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OZET

AMAC: Yanik travmalar1 yilda yaklagik 180.000 mortaliteye sebep olmaktadir
ve yash popiilasyonda prognoz genglere nazaran ¢ok daha agir olmaktadir.. Yara
tyilesmesinde gecikmenin belirgin rol oynadigi bu duruma yonelik, ¢esitli tedavi
yontemleri mevcuttur. Bu tedavi yontemlerinin tamamina yakini, hastanin kritik genel
durumu veya yiiksek tedavi maliyeti sebebiyle yeterli olmamaktadir. Calismamizda,
yash yanik travmali hastalarda otolog ve allojenik PRP’nin yara kapanmasma olan
etkileri karsilastirilacaktir. Ek olarak literatiire gére en etkin olacagi diisiiniilen donér
ozellikleri olan yas ve 6strojen hormonu etkinlik acisindan degerlendirilecektir.

GEREC VE YONTEM: Calsma Saghk Bilimleri Universitesi (SBU)
Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun onay1 (21 Ekim 2019 tarih ve
2019-08/06 say1) ile SBU Sultan Abdulhamit Kiilliyesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Arastirma Laboratuari’nda gergeklestirilmistir.

Calismada; 12 saatlik aydmnlik karanlk sikluslarinda, su ve pellet formunda
yem ile ad-libitum beslenen, 21°- 24°C sicaklik ve %60-70 nem araliginda bulunan
odalarda en fazla 3’erli 6 kafeste muhafaza edilen toplam 17 rat kullanilmustir.
Kullanilan ratlar ve ozellikleri sirasi ile, 3 adet 3-6 aylik 170-210 gram agirhginda
Wistar cinsi disi rat, 3 adet 3-6 aylik 190-240 gram agirhiginda Wistar cinsi erkek rat,
11 adet 21-24 aylik 420-460 gram agirhginda Wistar cinsi erkek rat seklindedir.
Calismada, 2.derece derin yanik yarasma sahip 4 farkli grup bulunmaktadir. ilk grup
olan kontrol grubuna ek islem uygulanmanustir. Ikinci gruba yash ratlardan elde edilen
PRP uygulanmustir. Ugiincii gruba geng erkek ratlardan elde edilen PRP uygulanmustir.
Son gruba ise geng disi ratlardan elde edilen PRP uygulanmistir. Yara bolgeleri
18.glinde ile hidroksiprolin miktar1 ve histopatolojik bulgular agisindan
degerlendirilmistir. Makroskopik bulgular 4. 11. ve 18. giinlerde yara kapanma
yiizdeleri agisindan degerlendirilmistir.

BULGULAR: Makroskopik olarak ilk iki grup ile son iki grup kendi aralarinda
istatistiksel acidan anlamh fark izlenmezken, 3. ve 4. grup diger ilk iki gruba gore
istatistiksel olarak daha hizli 1iyilestigi izlendi. Bu sonuglar ayni zamanda
hidroksiprolin miktarlarinda ve epitelizasyon mevcudiyeti degerlendirmesinde de

benzer sekilde oldu. Diger histopatolojik degerlendirmelerde ise istatistiksel olarak



anlamli bir fark izlenmedi.

SONUC: Geng donoérlerden alinan kandan elde edilen PRP, yash dondr
kaynakli PRP’ye gore istatistiksel agidan anlamhi derecede iyilesme hizimi arttirdigi
gozlemlenmistir. Bu acgidan PRP icin uygun dondrlerin geng popiilasyondan
secilmesinin daha ideal olacagi diisiiniilmektedir. Bununla beraber igerisinde dondr
kaynakli 6strojen de bulunduran kandan elde edilen PRP, geng¢ erkek donor kaynakli

PRP’ye gore istatistiksel acidan anlamh fark izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Allojenik, Platelet zengin plazma, Yanik yaralanmasi,

2.derece yanik yarasi, Yash popiilasyon, Deneysel calisma, Ostrojen



ABSTRACT

AIMS: Burn traumas cause approximately 180,000 mortality per year, and the
prognosis is much more severe in the elderly population than in young people. There
are various treatment methodsfor this condition in which delayed wound healing plays
a significant role. Almost all of these treatment methodsare not sufficient due to the
critical general condition of the patient or the high cost of treatment. In our study, the
effects of autologous and allogeneic PRP on wound closure in elderly burn trauma
patients will be compared. In addition, age and estrogen hormone, which are the donor
characteristics that are thought to be the most effective according to the literature, will
be evaluated in terms of efficiency.

MATERIAL AND METHODS: Prior to the commencement of the study,
University of Health Sciences Institutional Animal Care and Use Committee
approval was obtained (September 2019, 2019-08/06)

In study, 3-6 months—old female 3 Wistar rats whose weights between 170
and 210 gram, 3-6 months—old male 3 Wistar rats whose weights between 190 and
240 gram and 21-24 months—old male 11 Wistar rats whose weights between 420
and 460 gram were housed three per cage. Rats were kept in an animal facility, where
temperature (21° - 24°C), humidity (%60 - 70) and light/dark cycle (12: 12
hours) were controlled, and access to standard food and waterwas provided ad libitum.
There are 4 different groups with 2nd degree deep burn wounds, in the study. No
additional procedure was applied to the first group, the control group. PRP obtained
from old rats was applied to the second group. PRP obtained from young male rats
was applied to the third group. PRP obtained from young female rats was applied to
the last group. Wounds were evaluated on day 18 in terms of hydroxyproline amount
and histopathological findings. Macroscopic findings were evaluated in terms of
wound closure on the 4th, 11th and 18th days.

RESULTS: Macroscopically, there was no statistically significant difference
between the first two groups and the last two groups, while the 3rd and 4th groups
recovered statistically faster than the other first two groups. These results were also
similar in the assessment of hydroxyproline amounts and the presence of

epithelization. There was no statistically significant difference in other



histopathological evaluations.

CONCLUSION: It has been observed that PRP obtained from blood taken
from young donors increases the healing rate statistically significantly compared to
PRP taken from older donors. In this respect, it is thought that it would be more ideal
to select suitable donors for PRP from the young population. However, there was no
statistically significant difference between PRP obtained from blood containing donor-

derived estrogen and PRP from young male donors.

Keywords: Allogenic, Platelet-rich plasma, Burn injury, 2nd degree burn

wound, Elderly population, Experimental study, Estrogen



ICINDEKILER

TESEKKUR ....cooiiieieetie ettt sttt ettt ettt sttt sttt st et sttt e s e i
O ZET et ii
ABSTRACT et b et e bt e v
KISALTMALAR ...ttt ettt et s snaeebe e nee s viii
TABLO LISTESI ..ottt Xi
LI 02 TR 1
2. GENEL BILGILER ...ttt 3
2.1. Deri MIKroanatomiST .........cccvvuciiiiiiiiiisee s 3
2.2, YANIK ettt ettt ae e bt eeeee e 4
2.2.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji Ve Risk Faktorleri.........c.cocevvrveiiveve i, 4
2.2.2. Yanik Yaralanmasinin Smiflandirtlmast ..........ccooooiiiiiiiiiinici 4
2.2.2.1. Yanik geniSliZine SOTE ......ccvevvuveeiireiiiie i sieeesieeesies e 5

2.2.2.2. Yanik derinlifine GOTE .........cccueruirierieiriiie e 7

2.2.3. Yanik Travmas1 Tedavi YaKIlasimi..........cccceeviiiiiieiiiiiiiccciecc s 8
2.2.3.1. Birinci derece yaniKIar...........cocoooveiiiiiiiiciiciecsee e 8

2.2.3.2. Ikinci derece yiizeyel yaniKIar ...........cococoeveeeeeeeeeeeeeeee e, 9

2.2.3.3. Ikinci derece derin ve iigiincii derece yaniKlar.............c.coocceverennnnn 9

2.2.3.4. DOrdUncl derece yaniKIar .........cooeverereninenieene s 9

2.2.4. Yanik Yarast Y ONEHMI ....ccueeieriuiesiieiiieniieesiee st siee st 9

2.3, Yara [yileSmesi......cccucuiviiriieiiieiiicece e 11
2.3.1. Normal Yara Iyilesmesi Ve Genel OzelliKIeti..........cccoevivrirerererininnnnne, 11
2.3.2. Yara lyilesmesine Etki Eden FaKtorler.........c.coocevveveviicveiiicresicreenans 12
2.3.3. Yara Cesitleri ve 1yilesme TipleTi........cococvvrvrrreeeeesreesisieeeeeeee e, 13
2.3.4. Yara Bakimi Temel Prensipleri ......cccovvvviieiiiiiiiniiciiecc e 14
2.3.5. Tyilesmeyi Destekleyici YONtEMIET ..........cccevvveveveveveeseseeeeeeeeeeieeenen, 14

2.4. Platelet Zengin Plazma .........c.cooveiiiiiiii i 15

3. MATERYAL VE METOD .....ooiiiiiiiiiieii e 18
3.1. DENEY ProtOKOIU .......civieiiiiiecieeie et 18
3.1.1. ATaStIMA TIPT.ueieiiiiiiiie it 18
3.1.2. Arastirma Yeri Ve OTtaml .......eeiueeiueeiiieiiiesiie et 18
3.1.30 ANESEEZI . 18

Vi



3.1.4. Yanik Modeli ve Yanik Sonras1 Yapilan Islemler............ccoevevvvevnnnne. 19

3.1.5. Arastirma Gruplar........cccveviiiiiiiiiiece e 21
3.1.6. PRP Hazirlanmast ........c.ccoeiiiieiiiiiicieeee e 22
3.1.7. INCEIEMEIET ...ttt 24

4. BULGULAR ...t 27
S.TARTISMA .ot nb e s 37
B. SONUC ...ttt 42
T KAYNAKCA . ettt 43
8. EKLER . .o 49
Ek 1. Etik Kurul Karar RAPOIU.........cccuiiiiiiiieiiie e 49

Vil



PRP
uv
TVYA
DHEA
PDGF
FGF
EGF
ATP
TGF-b1
IGF
HGF
PPP
HYP

GF
PMNL
DM

KISALTMALAR

: Platelet rich plasma / Platelet zengin plazma

- Ultraviyole

: Toplam viicut yiizey alani

: Dehidroepiandrosteron

: Platelet derived growth factor / Platelet kaynakl biiyiime faktorii
: Fibroblast growth factor / Fibroblast biytime faktord

: Epidermal growth factor / Epidermal biyume faktor

: Adenosine triphosphate / Adenozin trifosfat

: Transforming growth factor beta / Doniistiiriicii biiytime faktorii beta
- Instilin like growth factor / Instilin benzeri biytime faktori

: Hepatocyte growth factor / Hepatosit Buyume Faktor

: Platelet poor plasma / Platelet fakir plazma

: Hydroxyproline / Hidroksiprolin

: Alginate silver / Glimiis aljinat

: Growth factor / Buyume faktor

: Polymorphonuclear leukocytes / Polimorf niiveli 1o6kosit

: Diabetes mellitus

viii



Sekil 1:
Sekil 2:

Sekil 3:

Sekil 4:

Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

SEKIL LiSTESI

Kan santrifiijii sonrasi olusan katmanlar......................... 16
Yanik bolgelerinin belirlenmesinin sematik gdsterimi. A-B hatti: omurga; C
ve D: omuz eklemi; E ve F: kalca eklemi; I: kalca eklemi ve omurga arasi
ortast (E-F hatt1'4’li); G ve H: C-I hatt1 1/3 hatt1; G: yanik olusturulacak
bolgenin distal smir1, H: yanik olusturulacak bdlgenin proksimal sinirt. .... 19
Yanik olusturmada kullanilan metal siitunlar. Kenarlar1 1,5 cm ytiksekligi 2
cm olan metal sttunlara 10 cm uzunluklu metal ¢ubuk eklenerek
OIUSUTUIMUSTUL. ..ot 20
A-D: Yanik yarasi olusturulan bolgeler. Kenar uzunlugu yaklasik 1,5 cm
olan silindirler ile yapilmistir. A:ek islem uygulanmayan alan; B: yash rat
kaynakli PRP uygulanan alan; C: geng erkek kaynakli PRP uygulanan alan;
D: geng disi kaynakli PRP uygulanan alan. Fotograflar yanik

olusturulmasmdan hemen sonra alIMIStIr. ......ccceeevviiireeiiiiee e, 21
PRP hazirlanmasi sirasindaki basamaklar................................ 23
Makroskopik inceleme OTNEG1 .......cevvvrvveriiiiiiiie e 244

Makroskopik degerlendirmede kullanilan 17,5mm boyutlu abeslang ....... 255
gruplara ait kan ve PRP 6rneklerinden elde edilen platelet miktarlaru. ...... 277
Yanik olusturulmasi sonrasi ilk giin, PRP’nin uygulandigi 4.giin ile diger
makroskopik degerlendirilmelerin yapildigr 11.giin ve 18.giin resimleri. A-
D: uygulanan ek islemler; A: ek islem uygulanmayan yara B: yash rat
kaynakli PRP; C: geng erkek rat kaynakli PRP; D: geng disi rat kaynakli

PRI, e 288
Sekil 10: Gruplara gore yanik alanlar1 yiizde farklarnin (4.giin-18.gun)

Kargtlagtir tlmast .......oovieuieiiieie e 30
Sekil 11: Gruplara gore HYP degerlerinin karsilagtirtlmast..........ccocovveiiiinicnnnn 31
Sekil 12: Epidermiste Ulserasyon ve fokal re-epitelizasyon ............ccccccevvvevviineinnns 333
Sekil 13: Tam kat Ulserasyon ve 10Kositik ekstda...........ccoerveeiiiiiiiniinnieieie s 333
Sekil 14: Dermiste kapiller damar proliferasyonu ............ccocvovviieiiincnisieee, 344
Sekil 15: %100°e yakin 1y1le$me .......cccvviiieiiiiiieee e 344
Sekil 16: Yogun fibroblast proliferasyonu............c.cccocveieiiiieniienic i 355
Sekil 17: Epidermiste reepitelizaSyon..........cccooiviiiiiieiininiseeeeeee e, 355
Sekil 18: Fibroblast (yesil ok) ve kollajen doku (kahverengi 0K).........cccccoevvervennnns 366



Sekil 19: Biyokimyasal 6l¢iim 6rnegi ve kullanilan 6l¢iim cihazi (Perkin EImer
ENSPITE 2300)....cueeieieiieeie e et



Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:

Tablo 7:
Tablo 8:

Tablo 9:

TABLO LISTESI

Lund-browder yanik tablosu ...........cccoiiiiiiiiiieisieseeeee e 6
Yanik yarasi tedavi yontemleri ve dezavantajlart.........ccccooeeeiiieiiiiennnnnnnn 10
Yara iyilesmesine etki eden lokal ve sistemik faktorler ..............cccooveee 12
Yaslanmaya bagli iyilesme evrelerinde izlenen degisiklikler .................... 13
Destekleyici tedavi YONEMIErT .......ccoovvveiieiiiiiiecie e 15

Non-transfiizyonel non-eritrositer kan trtinlerinin isimlendirme
OZEIIKIEIT) oo 16
Platelet icerisindeki dnemli blytme faktorleri .........cccoovvveveiiviieiiee, 17
platelet 6l¢timleri (Platelet/ul.) ile PRP’de bulunan dstrojen
MIKEATT (PE/UL) cvvviiiiii e 27
A-Calisma gruplarma gore farkli yanik alanlan yiizdesinin karsilagtiriimasi.
Bulgular ort£SS (min-maks) veya medyan (min-maks) ile gosterilmistir.
ANOVA, Kruskal Wallis test, Friedman test. * Grup A-B, 2 Grup A-C, 2
Grup A-D, 4 Grup B-C, > Grup B-D, 8 Grup C-D. .....ccoevvvverereercreane, 29

Tablo 10: Gruplara gore yanik alanlari yiizde farklarmim (4.giin-18.gilin)

karsilastiriimasi. ANOVA.®Grup A-B, 2 Grup A-C, 2 Grup A-D, * Grup
B-C,5 Grup B-D, 5 GrUp C-D. ..cocveereeciecetcee e 30

Tablo 11: Calisma gruplarma gore histopatoloji ve biyokimyasal bulgularinin

karsilastirilmasi. Bulgular n (%), ort+SS (min-maks) veya medyan (min-
maks) ile gosterilmistir. ANOV A, Kruskal Wallis test, Pearson ki-kare
test. 1 Grup A-B, 2 Grup A-C, 3 Grup A-D, 4 Grup B-C, ° Grup B-D, 6

Xi



1. GIRIS

Yilda yaklasik olarak 180.000 mortaliteye sebep olan yanik yaralanmalart;
global agidan ciddi bir sorun teskil etmektedir (1). Fatal olmayan yanik yaralanmalari,
uzun hastane yatis siiresi, belirgin deformite gelisimi ve sekellere bagh sosyal
dislanma gibi morbiditelerin baslica sebebini olusturmaktadir. Yanik sonrasi mortalite
ve morbiditeyi belirleyen faktorler arasinda yanik yiizey alani, eslik eden inhalasyon
yaralanmas1 ve yas bulunmaktadir (2,3). Yash popiilasyonda mortalite ve morbidite
oranlart diger yas gruplarma nazaran belirgin oranda daha yiiksek olmaktadir (3,4).
Toplam bagvurularin 50 yas altinda mortalite oran1 %0,3-2,2 arasinda iken, 60 yas
ustiinde bu oran %10’a ulasir (5). Ayrica yash vakalarda hastanede kalis siiresi geng
vakalara oranla daha uzun olmakta ve daha fazla komplikasyonla karsi karsiya
kalmaktadirlar. Yash vakalarda iyilesme gecikmesi, uzamis hospitalizasyon siresi ve
sekonder enfeksiyonlar gibi komplikasyonlara hem mortalite hem de morbidite
sebebiyet verebilmektedir (4,6).

Uzayan tedavi siireci, ayn1 zamanda tedavi maliyetini de arttirmakta; daha
da onemlisi yanik tedavisine yonelik sayili merkezlerdeki (yatak sayisi, nitelikli
personel gibi) kaynaklarin kisitlanmasma neden olmaktadir. Buna ek olarak yakin
donemde hem Avrupa ulkelerinde hem de Amerika’da yash nifusun genele
oraninda belirgin bir artis olacagi 0ngorulmektedir. Amerika’ya ait verilere gore,
2009 yilinda toplam ndfusun %12’sini yash popiilasyon olusturmaktadir. 2025
yilina kadar bu oranmn %30’un iistiine ¢gikmas1 éngoriilmektedir. Ulkemizde de buna
benzer sekilde bir artis beklenmektedir. 2018 verilere gore, toplumun %8,7’sini
olusturan 65 yas tistii niifusun 2040 yilinda %16,3’e ylikselecegi ve orani biiyiiyen
tek popiilasyon kismui olacagi tahmin edilmektedir (7).

Yanikli hastalarda yara iyilesmesi siiresini kisaltmak amaciyla erken
debridman ve cilt grefti ile onarim basarili bir tedavi secenegi olmakla beraber
cerrahiye elvermeyen durumlar veya yeterli olmayan donér saha gibi zorluklar bu
secenegi kisitlayabilmektedir (4). Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla gesitli
farmakoterapi ve medikal Grinler bulunmakla beraber, maliyetlerinin oldukca

yiiksek olmasi kullanimlarmi kisitlamaktadir.



Bir platelet konsantresi olan platelet zengin plazma (platelet rich plasma;
PRP), yanik yarasi veya kronik yara gibi pek cok yara tipinde iyilesme hizini
arttirabilmektedir (6,8-15). Ancak yanik travmasi gegirmis yash hastalarda, yara
tyilesmesine katki saglamak i¢in otolog PRP kullaniminin birka¢ dezavantaji
bulunmaktadir. Hem yanik travmasma hem de yashliga bagl olarak platelet
fonksiyonlar1 ve dolayisi ile PRP kalitesinde degisiklikler olabilir. Bunun disinda
zaten anlamli derecede diisiik hemoglobin diizeylerine sahip olan travmal
yaslilarda, transfiizyona ihtiya¢ duyulurken PRP i¢in kan alinmasi uygun
olmayacaktir (16). Tiim bu sebeplere ek olarak otolog PRP kullanimmnin genel
popiilasyonda kullanimmi sinirlayan diyabet hastasi olma, saglik durumunun iyi
olmamasi, ¢oklu ila¢ kullanimmi ve hematolojik rahatsizligi olmasi gibi durumlar
dayash popiilasyonda daha sik goriilmektedir.

Bu bakimdan allojenik PRP kullanimi1 ideal bir alternatif olabilir
g6zukmektedir. Literatiirde allojenik PRP kullanmmu ile ilgili ¢esitli makaleler
mevcut olmakla beraber, PRP dondriiniin 6zellikleri géz ardi edilmektedir. Geng
popiilasyonda platelet yap1 ve fonksiyonlar1 daha diizenli oldugu gdosterilmistir. Ek
olarak yagh vakalarda iyilesmeyen yaraya uygulanan topikal Ostrojenin yara
tyilesme hizini arttirdig1 gosterilmistir.

Calismamizda allojenik PRP dondrleri 2 6zellige gore secilerek mevcut
soruna alternatif ¢Oziim aranacaktir. Donorler geng ve Ostrojen seviyesi yiksek
odlugu tahmin edilen vakalardan elde edilen PRP’nin yash vakalarda yara
tyilesmesine olan katkisi smanmis olunacaktir. Béylece PRP uygulamasinda soruna
gore farkli dondrler secilebilerek uygun tedavi sonuglart alinmast uygun

olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri Mikroanatomisi

Viicut agrihgmin yaklasik olarak %15’ini olusturan ve viicudun en biiyiik
organi olan deri, yapisal olarak epidermis ve dermis isimli 2 ana katmandan ve bu
katmanlar igerisinde dagmnik sekilde bulunan glandiiler doku, kil folikiilleri gibi cilt

tiirevlerinden olugmaktadir (17).

Cildin en yuzeyel katmani olan epidermis, ¢ok katli yassi epitel yapisindadir.
Ana hiicre tipi keratinositler olup; bu hiicreler, zamanla olgunlasirken derinden
yiizeyel kisma dogru ilerler. Keratinosit olgunlagmasi 4 agamadan olugmakta ve bu
ayn1 zamanda epidermise 4 tabakali goriiniim saglamaktadir. En derinde, bazal
hlcre tabakasi da denilen “stratum basale” tabakasi bulunur. Bu tabakada ayni
zamanda pigmentasyon ve UV isinlarindan korunmay1 saglayan melanositler ile
dokunma duyusunda gorevli olan Merkel hiicreleri de bulunmaktadir. Bir {ist
katmanda, keratinosit hicrelerinin disinda bulunan ve bu hiicrelerin birbirlerine
tutunmasmi saglayan desmozomlar bulunmaktadir. Bu desmozomlarin 151k
mikroskobundaki goriintiisiiniin diken seklinde olmasi sebebiyle bu katmana dikenli
hiicre tabakas1 veya “stratum spinosum” denilmektedir. immd{nolojik gérevleri olan
Langerhans hiicreleri de yogunlukla bu katmanda bulunmaktadir. Keratinositler
liclincii olgunlagma asamasinda niikleus igerigini kaybederken, sitoplazmasinda
graniillerin olusur. Bu tabakaya graniiler hiicre tabakasi ya da “stratum granulosum”
denir. Keratinositler son olgunlasma evresinde iyice yassilasir ve canliligini
kaybederek korneosit admi alir. En ylizeyeldeki bu katmana ise “stratum corneum”

denir.

Epidermisin altinda bulunan ve cilt kalmliginin %90’mn1 olusturan dermis, 2
kisimdan olusur. Yiizeyel ve ince olan, epidermise parmaksi ¢ikintilari bulunan
kismi “papiller dermis” olarak adlandirilirken; kollajen igerigi fazla olan derin ve

kalin kismu ise “Retikiiler dermis” admi alir.



2.2. Yamk

Yanik, viicut dokularinin g¢esitli akut travmatik etmenlere maruziyeti

sonucunda olusan yaralanmalara verilen genel bir tanimdir (18).

2.2.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji Ve Risk Faktorleri

Amerika istatistiklerine gore 2016 yilinda 486000 kisinin yanik sonucu tedavi
gordiigii, 3275 kisinin yanik veya duman inhalasyonu sebebiyle hayatini kaybettigi
tahmin edilmektedir (19). Diinya Saghk Orgiitii’ne gore yaklasik 180.000 mortaliteye
sebep olmaktadir (1). Ulkemize ait istatistiksel veriler ise oldukca kisith olup;
literatiirde ulagilabilen makalelerin bir kismi, sinirh bir bolgeye, yas grubuna veya
etiyolojik faktore yonelik istatistikler sunmaktadir (2,20-24). Bu sebeple bazi
makalelerde belirtildigi gibi ililkemiz genelini yansitabilecek veri bulunmamaktadir
(25,26).

Y anik yaralanmasina neden olan 20’nin iistiinde etmen bulunmaktadir (27). En
sik izlenen 3 etmen ates/alev yaniklari, haslanma yaniklar1 ve sicak cisim ile temas
yaniklaridir (5).

Yanik yaralanmalarinin risk faktorleri arasinda, diisiik sosyoekonomik diizey,
cesitli psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin mevcudiyeti ve madde kullanimi
bulunmaktadir (28). Ayrica yashlar ve ¢ocuklar yiiksek riskli popiilasyon olarak kabul
edilmektedir (29). Yash niifusundaki artigla beraber bu yas grubunda yanik
yaralanmas1 gecirme riski artisi, yash insanlarin riskli popiilasyon olarak
gortlmelerine sebebiyet vermektedir. Yanik yaralanmasi ile hastane bagvurularinin
%16’s1 65 yas Ustii hastalara ait olabilmektedir (30). Ayrica diger yas gruplarinda
mortalite oran1 %0.4 ile %1,4 arasindayken; 65 yas {istii popiilasyonda bu oran %4.7
olmaktadir. Yash popiilasyonda yanik yaralanmasi, diger gruplara gore daha kotu
sonuglara sahip olmakta ve daha yiksek oranda mortaliteye sebebiyet vermektedir
(31).

2.2.2. Yanik Yaralanmasmin Siiflandiriimasi

Yanik travmali alanin genisligine ve histolojik olarak hasarlanan doku

derinligine gore 2 siniflandirma bulunmaktadir.



2.2.2.1. Yanik genisligine gore

Yanikta etkilenen viicut boélgesinin belirlenmesi, ©ncelikli uygulanmasi
gereken sivi resiisitasyonu ve yanik merkezi veya yogun bakim ihtiyaci gibi yaralanma
yonetimini sekillendirmesi sebebiyle onem arz etmektedir. Eriskin popiilasyonda
toplam viicut yiizey alan1 (TVYA) hesaplamasinda “dokuzlar kurali” basit ve orta
diizeyde dogruluk saglarken cocuklarda ve infantlarda Lund ve Browder semasinin
kullanimi daha dogruhesaplamalar saglar (32). Bununla beraber rejeneratif tip ve doku
miihendisligi alaninda gelismekte olan tedavi yontemlerine eslik edebilecek sekilde

yeni hesaplama modelleri de ortaya ¢ikmaktadir (33,34). (Tablo 1)



Tablo 1: Lund-browder yanik tablosu

0-1 yas 1-4yas | 5-9yas 10-14 15 yas Erigkin
yas
Bas 9 17 13 11 9 7
Boyun 2 2 2 2 2 2
Govde, 6n 13 13 13 13 13 13
Govde, arka 13 13 13 13 13 13
Kol, sag 4 4 4 4 4 4
Kol, sol 4 4 4 4 4 4
Onkol, sag 3 3 3 3 3 3
Onkaol, sol 3 3 3 3 3 3
El, sag 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
El, sol 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Genital 1 1 1 1 1 1
Gluteal, sag 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Gluteal, sol 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Uyluk, sag 5,5 6,5 8 8,5 9 9,5
Uyluk, sol 5,5 6,5 8 8,5 9 9,5
Bacak, sag 5 5 55 6 6,5 7
Bacak, sol 5 5 55 6 6,5 7
Ayak, sag 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Ayak, sol 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5




2.2.2.2. Yanik derinligine gore

Histolojik olarak hasarlanan doku derinligine gore yapilabilen bu
smiflandirmada, tam olarak tanimlanma yapilabilmesi biyopsi ile histolojik
degerlendirmeye gereksinim duymakla beraber; genellikle etkilenmis olan cildin
fiziksel ozellikleri ile eslik eden semptomlarinin degerlendirilmesi yeterli olmaktadir.
Ek olarak, son donemlerde lazer doppler ve spektroskopi gibi invaziv olmayan yeni
goriintiileme yontemleri sayesinde, yanik yarasinin derinliginin 6l¢iimii ve daha genis
sekilde degerlendirilebilmesi yapilabilmektedir (35,36). Cilt yanik yaralanmalari
histolojik tabakalar dikkate almnarak isimlendirilir. 1.derece yaniklar epidermiste
smirhdir. Hasar dermis tabakasina ulagsmasi halinde 2. derece yanik olarak adlandirilir.
Dermise ulagan yaniklar 2 alt dermis tabakasmnin hasarlanma durumuna gore farkl
ozellikler tasimaktadir. Yiizeyel olan papiller dermiste smnirli kalan yaralanmalar
yuzeyel 2. derece yaniklar olarak adlandirlirlar. 14. giine ulasildiginda epidermis
rejenerasyonu, altta dermal glandlar1 ve kil folikiillerini de bulunduracak sekilde,
iyilesmesini tamamlamigtir (17,28,29). Derindeki retikiler dermise kadar uzanan
yaniklara ise, derin 2. derece yanik olarak adlandiriimaktadir. Bu grup yaralanmalarda
dermal glandlar ve kil folikiillerinin de kaybedildigi izlenebilir. Iyilesme 3. haftada
izlenilebilmekle beraber cok daha fazla zamana ihtiyac duyabilmektedir. Yara
yonetimindeki secimler en gii¢ bu grupta yapilmaktadir. Tecriibeli cerrahlarin dahi
erken donem degerlendirilmelerine gore yaptiklar1 3. haftada iyilesme olabilmesine
yonelik tahminleri %50-70 dogruluk oranina sahip olmaktadirlar. 3. haftada iyilesme
gorilmeyen yaralarda skar kontraktiiri gibi komplikasyonlar izlenmesi sebebiyle, 3
haftada iyilesmeyen lezyonlara cerrahi miidahalenin yapilmasini 6nerilmektedir
(17,28,29). Subkutan tabakanimn yiizeyel kismmi da etkileyen yaralanmalara 3. derece
yanik denmektedir. Daha derindeki yaralanmalara ise 4. derece yanik adi

verilmektedir.



2.2.3. Yanik Travmasi Tedavi Yaklasim

Her yanik hastasi travma hastast olarak kabul edilmelidir. Yaralanmadan
hemen sonraki degerlendirme, ileri Travma Yasam Destegi (Advanced Trauma Life
Support) ilkelerindeki “ABCDE” algoritmasina uygun olarak yapilir. Yanik travmasi
etkeni ve bu etkenle iliskideki tiim materyaller viicuttan uzaklastirilmalidir.
Entiibasyon kriterleri, risk tasiyan hastalarda gozden gegirilmelidir. Acil cerrahi
ihtiyact olan tek durum eskaratomi ihtiyact olan durumlardir ve bdlge cevresini
tamamen saran, derin yanik yaralanmalarinda gerekmektedir. Sivi resiisitasyonu majér
yanik yaralanmalarinda oncelikli olarak uygulanmalidir. Pek ¢ok sivi igerigi protokolii
bulunmakla beraber ringer laktat soliisyonlar1 en yaygm kullanilan sivilardir. Diger
protokoller ise, infantlarda TVY A %10, daha biiyiik cocuklarda %15 ve eriskinlerde
%20 tizeri yaniklarda kullanilmahdir. En yaygin olarak basta Parkland olmak tzere
Brooke, Evans, Slater gibi farkl iceriklerde ¢esitli resiisitasyon formiilleri mevcuttur
(37).

Masif yanik travmali vakalarda hastanede kalis siliresi, uzun siiren yara
tyilesmesine bagl olarak aylar alabilir. Bu siiregte tedavi yonetiminin {i¢ temel amaci
bulunur. Gelisebilecek hipermetabolik cevabin diizeltilmesi, olusabilecek sepsis ve
coklu organ disfonksiyonunun tedavisi ve yara iyilesmesinin tam olarak saglanmasi.

Yara yaralanmalarinda tedavi, yanik derecesine gore planlanir.

2.2.3.1. Birinci derece yaniklar

Nemlendirici ajanlar ve topikal anestezikler yeterli olmaktadir.



2.2.3.2. Ikinci derece yiizeyel yaniklar

Bakteri kolonizasyonu 6nlemek ve epitelizasyonu maksimal duzeye getirmek
amaciyla topikal antimikrobiyal ajanlar kullanilabilir. Giimiis siilfadiazin, mafenide,
gilimiis nitrat soliisyonu, sodyum hipoklorit ve nistatin en sik kullanilan iriinlerdir.
Yaranm Ozelliklerine gore secilen yara ortiileri, uygun yara ortami saglayarak yara

tyilesmesini hizlandrabilir.

2.2.3.3. Ikinci derece derin ve iigiincii derece yaniklar

Retikiiler dermis hasar1 derinlestikge yara iyilesme siiresi uzar veya hig
gozlenmeyebilir. Ug haftayr gecen yaralarda ise genelde hipertrofik skar ve skar
kontraktiirii geliserek fonksiyonel kayiplara sebep olmaktadir. Bu sebeple erken

eksizyon ve greft ile yara kapatilmasi tercih edilen tedavi yontemidir (38).

2.2.3.4. Dordiincii derece yaniklar

Tekrarlayan komplike cerrahi operasyonlar gerektirir. Amputasyon ile
sonuc¢lanmayan vakalarda ciddi fonksiyonel bozukluklara yol acar.
Yanik yaralarinda kullanilan tedavi yontemleri arasinda otogreft, allogreft,

ksenogreft, amniyon, kok hiicre terapisi, blylime faktorleri ve PRP bulunmaktadir(28).

2.2.4. Yanik Yarasi Yonetimi

Yanik travmali hastalarda, yara iyilesme siiresini kisaltmak amaciyla erken
debridman ve cilt grefti ile onarim altin standart tedavi yontemidir. Ancak cerrahiye
elvermeyen durumlar veya yeterli olmayan donor saha gibi ciddi vakalarda sikca
izlenen durumlar bu segenegi tamamen kisitlayabilmektedir (4). Alternatif tedavi

yontemleri ise ¢esitli dezavantajlar sebebiyle yeterli goziikmemektedir (28,39).



Tablo 2: Yanik yarasi tedavi yontemleri ve dezavantajlari

Otogreft

Kullanilabilir miktar diistikligi
Cerrahi miidahaleyi kisitlayabilen hasta
durumu

Dondr sahamorbiditesi

Kltirlenmis Epitelyal Otogreft

Yiksek maliyet
Enfeksiyona duyarl
Uretim zamani1 gerektirmesi

Yeterince dayanikli olmamasi

Allogreft

Ciddi enfeksiyon bulas riski
Kisith miktarda damarlanma
Akut-kronik rejeksiyon riski
Kisith miktarda ulasilabilirlik

Ksenogreft

Zoonotik hastalik bulas riski (tarama testi
olmayabilen)
Siddetili hipersensitivite gelistirebilmesi

Gorece yuksek orandaakut rejeksiyon

Amniyon

Dayankisiz,
Kisitli ulasilabilirlik
Yiksek maliyet

Kok Huicre terapisi

Malinite potansiyeli

Kisith dokiimantasyon

Ylksek maliyet

Buyume faktoru
Kisith dokiimantasyon
Yiksek maliyet

Doku iskelesi Epitelyal bariyer yoklugu

Yavasg vaskiilarizasyon
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Yash popiilasyonda inflamatuvar yanittaki degisiklikler, yara iyilesmesini
geciktirmekte ve bunun sonucunda geng populasyona oranla daha uzun stiren hastane
yatigina ve daha yiiksek miktarda komplikasyonlara sebep olmaktadir (40,41). Bunun
engellenmesi ise Ozellikle bazi ikincil komplikasyonlarin engellenmesi ve yara

kapanmasia ihtiya¢ duyulan siirenin azaltilmas ile saglanabilir (8).
2.3. Yara lyilesmesi

2.3.1. Normal Yara Iyilesmesi ve Genel Ozellikleri

Yaraiyilesmesi, pek ¢cok etkenin rol oynadigi komplike bir siirectir. Geleneksel
olarak sekansiyel 4 evre altinda incelenmektedir. Belirgin izlenen biyolojik olaya gore
adlandirilan bu evreler, ayn1 zamanda etkin htcre tiplerini ve bu hiicrenin yaraya gelis
zamanini da tanimlamaktadir.

Hasarli damardan kan kaybmin onlenerek; kanin intravaskiiler stazmnin
saglanmasi (hemostaz) iyilesmenin ilk evresini olusturur. “Hemostaz fazi” olarak
adlandirillan bu faz, yaralanmanin hemen sonrasinda baslar. Baskin hiicre tipi olan
plateletler, hem direk olarak hem de salgiladiklari biyoaktif molekiiller aracilig ile
etkin sekilde rol oynar. Diger onemli biyoaktif etken olan koagiilasyon kaskati
hemostaza olan katkisi diginda yara igine dolan kanm koagiilasyonu ile, bu bolgede
izlenen doku defektinin gegici olarak yerini alir. BOylece ilkel bir matriks olusumu
saglanarak hiicrelerin bolgeye migrasyonu saglanmig olur.

Ikinci asamada yara bolgesi yabanci maddelerden temizlenerek yeni doku igin
uygun ¢evre hazirlanir. Debris ve bakteriyel ajanlar gibi yabanci maddeler, klasik
inflamasyon cevabi ile ortamdan uzaklastirilir. “Inflamasyon fazi” denilen bu evrede
iki hucre tipi belirgin sekilde rol oynar. Notrofiller, yogun miktarda fagositoz
yapabilen hiicrelerdir ve yaraya gelisi, faz baslangici olarak belirteg kabul edilir.
Salgiladiklart biyoaktif molekller ile bu fazda daha kritik énemi olan makrofajlar,
immiiniteye yardimci olmasmndan daha 6nemli olarak iyilesme asamasma gegisi
saglar.

En temel 6zelligi hucresel proliferasyon olan t¢tincu faz, “proliferasyon fazi”
olarak adlandirilir. Bu dénemde izlenen yeni damar olusumu veya damarlanma artisi,
artan metabolizma ihtiyacina yonelik ortaya ¢ikar. Bag doku olusumu ve matriks

sentezi ise hiicre sayisinda artigin beraberinde getirdigi hiicresel mikrogevre ihtiyacina
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yonelik olarak gelisir. Bu iki dokunun beraber geliserek olusturdugu iyilesme dokusu
da goze carpan diger bir 6zelliktir ve bu dokuya “grantilasyon dokusu” denir. Tim
bunlara ek olarak keratinosit proliferasyonu ile ylizey epitelzasyonu, yara ylizeyinin
kapanmasimi saglar. Kollajen ve hyalironik asit gibi komponentleri sentezleyerek bag
dokusunu meydana getiren fibroblastlar, bu evrede izlenen baskin hiicredir.
Fibroblastlarin yara alaninda ilk izlendigi 3-4.gun, bu asamanin baslangi¢ zamani
olarak kabul edilir.

Son agsamada ise, iyilesme dokusu igerigi cesitli faktorlere gore yeniden
modellenir. “Remodeling faz1” olarak adlandirilan bu evrede, doku igerigindeki frajil
Ozellikli vaskdler yapilar hiicresel icerigin azalmasina paralel olarak geriler. Bu alanlar
ve eslik eden az dayanikli bag doku yapitaglari, yerini daha dayanikli bag doku

yapilarina birakir.

2.3.2. Yara lyilesmesine Etki Eden Faktorler

Yara iyilesmesine etki eden pek ¢ok faktdr bulunmaktadir. Iyilesmeye etki
eden bu faktorler, lokal ve sistemik olarak 2 grupta siniflandirilir. Hastanin genel
saghk durumu ile ilgili olan faktorlere sistemik faktorler denir. Yara bolgesine sinirli

olan faktorlere ise lokal faktorler denir.

Tablo 3: Yara iyilesmesine etki eden lokal ve sistemik faktorler(42—44)

Lokal faktorler Sistemik faktorler
Enfeksiyon Y as ve cinsiyet hormonlari
Y abanci cisim Nutrisyon
Iskemi Komorbiditeler ve ilaglar
Yara bolgesi nem, 1s1 ve pH miktari Obezite, Sigara, Alkol
Serum protein seviyesi Bazi genetik sendromlar

Yas: Yaglanma, yara iyilesme asamalarinin hepsinde etkili olabilmektedir.

Yasa bagh bu degisiklikler tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 4: Yaslanmaya baglh iyilesme evrelerinde izlenen degisiklikler (42,45)

Hemostaz Platelet mikroyapisal degisiklikler
Platelet agregasyon artisi

Inflamasyon Monosit ve T hticresi infiltrasyonu gecikmesi

Makrofaj fagositoz kapasitesi azalmasi

Proliferasyon Hucresel proliferasyonda ve migrasyonunda azalma
Gecikmis anjiyogenez ve kollajen depolanmasi

“Re-epitelizasyon” baslangicinda gecikme

Remodeling Kollajen sekillendirme hizinda azalma

Seks Hormonlart: Androjen ve Ostrojen hormonlarinin temel sentezi adrenal
kortekste olmaktadir. Ortak prekirsorleri olan dehidroepiandrosteron (DHEA),
kolesterolden elde edilir. Ostrojenin, 3 alt formundan en zayif olan1 ostrioldur. Baskin
form olan 0stradiol, Ostrondan daha potent olan formdur. Androjenin ise,
androstenedion ve testesteron isimli 2 major formu bulunur. Yara iyilesmesine olan
etkileri agisindan Ostrojen ve DHEA benzerdir. lyilesme hizim1 ve matriks
depozisyonunu artirirlar. Androjenler ise inflamasyonu arttirarak iyilesmeyi geciktirici

etkisi oldugu diistintilmektedir (46,47)

2.3.3. Yara Cesitleri ve Iyilesme Tipleri

Belirli bir siire i¢cinde epitelize olarak kapanan yaralara akut yara adi verilir.
Yara iyilesmesinde beklenen siire genelde 2 hafta kadardir. 3 gesit yara iyilesmesi tipi

bulunur.
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Dermisi tam kat penetre etmeyen veya yara kenarlarmm dermis seviyesinde
doku defekti olmayan yaralar epitelizasyon ile iyilesir. Bu iyilesmeye primer iyilesme
ad1 verilir. Grantilasyon dokusunun gelisimi ile fibrozisin de eklendigi iyilesme ise
sekonder iyilesme adini alir. Kontaminasyon gibi bazi durumlarda, yara birka¢ giin
temizlenerek izlendikten sonra kapatilir. Bu iyilesmeye ise gecikmis primer veya
tersiyer yara iyilesmesi denir.

3-6 hafta belirgin iyilesme gostermeyen yaralara ise kronik yara adi verilir.
Kronik yaralarda, ¢esitli faktorlere bagl olarak iyilesme asamalarinda yavaslama veya

duraksama olmasi sonucu ortaya ¢ikar.

2.3.4. Yara Bakim Temel Prensipleri

Yara yonetiminde izlenecek temel prensipler iyilesme fazlarini direk etkileyen
faktorlerin denetlenmesini icerir. Bunlar arasinda; uygun pansuman Grunleri
yardimiyla yara ortaminin ideal 1sis1 Ve neminin saglanmasi, niitrisyonun maksimize
edilmesi, yara alanindaki bakteri ya da yabanci madde yiikiiniin debridman ile
azaltilmas1 ve eslik eden morbiditelerin iyilesmeye olan negatif etkilerinin

azaltilmasin1 igerir.

2.3.5. Tyilesmeyi Destekleyici Yontemler

Bu yontemler temel yara yonetimi prensiplerine yardimci olarak kullanilan

tedavi gesitlerini igerir. Bu yontemlerden bazilari tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Destekleyici tedavi yontemleri (17,48)

Tedavi yontemi Etki

Blyiime faktorleri Hucre proliferasyon indlksiyonu; kas ve kemik dokusu

(PDGF, FGF, EGF...) gelisimi ile vaskiilarizasyon artisi

Hucresel terapiler Fibroblast ve keratinosit gibi hiicrelerin yara bolgesine

(Allogreft ve otogreft) direk takviyesi

Hiperbarik oksijen Yara oksijenizasyonu arttirilmasi

terapisi

Negatif basin¢h yara Graniilasyon dokusu artisi, etkin yara drenaji
terapisi

Platelet zengin plazma Cesitli kan komponentlerinin etkileri

2.4. Platelet Zengin Plazma

PRP, geleneksel olarak 1.000.000 platelet/ul  bulunduran plazma
konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir (9). Kan igerisindeki ¢esitli yapilar ekarte
edildikten sonra elde edilen PRP, transfiizyon dis1 kullanilan kan {iriinlerinden biridir.
Literaturde terminolojik agidan ortak bir tanimlamasi bulunmayan bu Grtnler icin pek
cok adlandirma mevcuttur. Transfiizyon amagl kullanilmayan bu kan iiriinlerinin
ortak &zellikleri eritrosit bulundurmamasidir. Sonu¢ olarak non-transflizyonel
kullanilan non-eritrositer kan Urinleri olarak tanimlanabilecek bu grupta bulunan

urtnlerin isimlendirilmesi, tabloda 6zetlenen 6zelliklere gore yapilmaktadir.
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Sekil 1: Kan santrifiijii sonrasi olusan katmanlar

> Plazma

—> Platelet Buff

—> Eritrosit

Tablo 6: Non-transflizyonel non-eritrositer kan trtnlerinin isimlendirme 6zellikleri
(49,50)

Isimlendirme Tamm/ Ek Not

o Otolog tip yaygm kullanilan tiptir. isimlendirilmede
Otolog — Allojenik belirtilmeyebilir.

Lokositten fakir tip, I6kosit ekartasyonu igin aferez
Lokosit Zengin — Lokosit Fakir | islemi gerektirmesi sebebiyle maliyeti yiiksektir.
(saf) Zengin tip yaygmn kullanilir ve isimlendirilmede
0zelikle belirtilmeyebilir.

Platelet zengin — Platelet fakir

o Plazma tip likit fazdadir. Fibrin tip koagiilasyon
Plazma — Fibrin (jel) aktivasyonu ile saglanan jel kivamli olan tiptir.
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PRP, kullanilacak kisinin kendi kaninda elde edilmesi halinde otolog, farkli bir
kisiden elde edilmesi halinde allojenik PRP olarak adlandirilir. Literatuirde allojenik
yerine homolog PRP olarak da adlandirilmasi izlenebilir. Homoloji; yapisal veya
anatomik 6zellik belirten bir terim olmasi sebebiyle, transfiizyonel tip alaninda kan
antijen ve antikorlarnin tanilandirlmasinda allojenik olarak adlandirmanin
terminolojik agidan uygun oldugu belirtilmistir (51).

PRP icerisinde bulunan plateletler ve plazma igerisindeki c¢esitli biyoaktif
molekiiller yardimyla etkisini gosterir. Plateletler icerisindeki alfa (o)) graniillerinde,
adezyon molekdlleri, fibrinolitik faktorler, blyume faktorler sitokinler gibi biyoaktif
molekuller igerir. delta grantlleri ise ATP, kalsiyum iyonlari, serotonin ve histamin

icerir (52). Igerdigi 6nemli biiyiime faktorleri ve etkileri tabloda dzetlenmistir.

Tablo 7: Platelet igerisindeki 6nemli biyime faktorleri (53,54)

PDGF Kemotaksis, fibroblast aktivasyonu, notrofil aktivasyonu, granilasyon
dokusu olusumu

TGF-p1 Hucresel migrasyon ve proliferasyon, anjiyogenez,

EGF Keratinosit ve fibroblast kemotaksisi ve epitelyal proliferasyon

IGF Kemotaksi, anjiyogenez

HGF Mezensimal epitel migrasyonu ve aktivasyonu
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3. MATERYAL VEMETOD

3.1. Deney Protokoli

3.1.1. Arastirma Tipi

Deneysel galisma protokolii, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onay: (Saglik Bilimleri Universitesi — Hamidiye
HADYEK; 21 Ekim 2019 tarih ve 2019-08/06 say1) ile Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaglar I¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Y énetmelik (Resmfi
Gazete, 13 Aralik 2011, Say1:28141) ve Saglk Bilimleri Universitesi Hamidiye
Hayvan Deneyleri  Yerel Etik Kurulu Yonergesi ilkeleri  gozetilerek

gerceklestirilmistir.

3.1.2. Arastirma Yeri ve Ortam

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Sultan Abdulhamit Killiyesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir. Calismada; 12 saatlik
aydmlik karanlik sikluslarinda, su ve pellet formunda yem ile ad-libitum beslenen,
21°- 24°C sicaklik ve %60-70 nem araliginda bulunan odalardaen fazla 3’erli 6 kafeste
muhafaza edilen toplam 17 rat kullanilmistir. Kullanilan ratlar ve 6zellikleri sirasi ile,
3 adet 3-6 aylik 170-210 gram agirhigimda Wistar cinsi disi rat, 3 adet 3-6 ayhik 190-
240 gram agirhginda Wistar cinsi erkek rat, 11 adet 21-24 aylik 420-460 gram

agirhigmda Wistar cinsi erkek rat seklindedir.

3.1.3. Anestezi

Bitun hayvanlara intraperitoneal 60 mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer,
Kirklareli) ve 10 mg/kg ksilazin (Basilazin %2®, Bavet, Almanya) ve gereginde 20
mg/kg ketamin eklenerek anestezi saglanmus, anestezinin oturdugu cilt ve parmak
kistirma yanitlan ile kontrol edilmistir. Hayvanlar cerrahi islemden once tartilmis ve

numaraland rilmastir.
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3.1.4. Yamik Modeli ve Yanik Sonras1 Yapilan Islemler

Yanik olusturulacak olan yash ratlarda anestezinin yerlestigi gozlendiginde sirt
bolgesinde kalga eklemi ile orta hat arasi mesafenin 2 mediyali ile omuz eklemi
arasindaki hat 3 esit uzunluga ayrilacak sekilde 2 nokta belirlenmistir. Bdylece
belirlenmis olan toplam 4 bolge 6nce tiras edilmis, sonrasinda tiiy dokiicii krem (Veet
men tuy dokici krem, Reckitt Benckiser, Fransa) yardim ile tllyden tamamen

temizlenmistir. (Sekil 1)

Omuz Eklemi

o
D?

Kalca Eklemi

Sekil 2: Yanik bolgelerinin belirlenmesinin sematik gosterimi. A-B hatti: omurga; C
ve D: omuz eklemi; E ve F: kalca eklemi; I: kal¢a eklemi ve omurga aras1 ortasi (E-F
hatt1 /4’1i); G ve H: C-I hatt1 1/3 hatti; G: yanik olusturulacak bolgenin distal smniri,

H: yanik olusturulacak bolgenin proksimal siniri.

Akabinde bolgeler sabunlu su yardimi ile yikanmistir. Kurulama sonrasi
cerrahi masaya pron olarak rahat nefes alabilecegi pozisyonda yerlestirilen ratlarin,
islem siiresince solunumu ve vital bulgular1 takip edilmistir. Cerrahi alanlar steril
sartlar altinda % 77 alkol (Biorad Dermolin®, Necm Kimya, istanbul) ile silinmistir.

Yanik olusturmak icin, 10-11cm uzunluklu ince tel eklenmis 4 adet metal stitun
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(1,5 cm kenar uzunluklu, 2 cm yikseklik; 43,35 — 44,48 gram agirlikl) hazirlanmistir.
Meeh formiilii kullamlarak (TVYA = 10*A23, TVYA= cm? toplam viicut ylizey
alanini, A = gram agirhk) yanik alan1 % 1,5-1,65 olarak bulunmustur.

Yanik olusturulan her rat 7 giin boyunca giinde 2 kez intraperitoneal serum
fizyolojik takviyesi ve 12,5 mg/kg Tramadol (Contramal® Ampul, Abdi Ibrahim,
Turkiye) analjezik uygulandi (55).

Sekil 3: Yanik olusturmada kullanilan metal siitunlar. Kenarlar1 1,5 cm yiiksekligi 2

cm olan metal sltunlara 10 cm uzunluklu metal ¢ubuk eklenerek olusturulmustur.

Yanik olusturulmasinda, Zheng ve arkadaslarmin standardize ettigi uygulama
kullanilmustir (56). Plaklar kaynar suda (99,9-100 derece) 10 dakika bekletildikten
hemen sonrasinda kurulanip belirlenen bolgelere 9 saniye kendi agirhiginda temas

ettirilerek ikinci derece derin yanik olusumu saglanmistur.
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3.1.5. Arastirma Gruplar

Yapilan 6n galisma ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunabilmesi igin
gereken minimum rat sayismim 9 oldugu tespit edildi. Deney gruplari olusturulurken
her bir ratin sirt bolgesinde 4 adet yara sahasi tarif edildigi tizere olusturuldu. Calisma

icin deney grubunda 9 yasl rat sirtinda toplamda 36 yara bolgesi elde edilmis olundu.

Sekil 4: A-D: Yanik yarasi olusturulan bolgeler. Kenar uzunlugu yaklasik 1,5 cm

olan silindirler ile yapilmistir. A:ek islem uygulanmayan alan; B: yash rat kaynakl
PRP uygulanan alan; C: geng¢ erkek kaynakli PRP uygulanan alan; D: geng disi
kaynakli PRP uygulanan alan. Fotograflar yanik olusturulmasindan hemen sonra

almmustir.
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Grup 1 (A): Bubdlgeye yanik yarasi sonrasi ek uygulama yapilmamustir.

Grup 2 (B) bu bolgeye yanik yarasit sonrasi 1 kez yash ve yanik yarasi
olusturulan ratlardan toplanan kandan elde edilen PRP uygulanmustir.

Grup 3 (C): Bu bolgeye yanik sonrasi 1 kez geng erkek ratlardan toplanan
kandan elde edilen PRP uygulanmustur.

Grup 4 (D): Bubdélgeye yanik sonrasi 1 kez geng disi ratlardan toplanan kandan
elde edilen PRP uygulanmustir.

Tiim bolgelerde ek pansuman uygulanmamis acik olarak takip edilmistir.
Yanik olusturulmasi sonrast 3 gun beklenerek 4. giinde PRP’ler uygulanmustir.
Fotograflama siireleri PRP uygulanmas: hemen sonrasi, 8. gliniinde ve 15. glintinde
dijital fotograf makinesi ile fotograflama yapilmistir. PRP uygulamasi sonrast 15. gin
(yanik sonrasi 17. glin) hayvanlar sakrifiye edilerek yanik bolgelerinden histopatolojik

ve biyokimyasal inceleme i¢in par¢a alimustir.

3.1.6. PRP Hazirlanmasi

PRP elde edilecek olan kan, dondr ratlardan intrakardiyak olarak almmustir.
Bunun ic¢in 2 adet yash ile 3’er adet geng erkek ve disi rat kullanilmustir. Her bir grup
icin toplamda 17-19ml kan elde edilmistir. 3 grup icin yaklastk 1 ml kan platelet
Olglimii i¢in ayrildi. PRP elde edilmesi igin, 1/10 oraninda heparin (Poliparin®,
Polifarma, Turkiye) bulunduran santrifiij cihazina girebilecek sekilde modifiye edilmis
enjektorler, santrifiij cihazinda (Eppendorf Centrifuge 5702, Eppendorf AG, Almanya)
4000rpm ile 4 dakika santrif(ij edildi. Eritrosit igerigi ekarte edilmesi sonrasi kalan
kisim, 4000rpm ile 15 dakika santrif(lj edildi. Sonrasinda PPP’nin iist kismi ekarte
edildi ve her bir gruba 0,3cc uygulanacak sekilde PRP elde edilmis oldu. Artan

miktarlar ise trombosit 6lcimi ve dstrojen seviyesinin dl¢iimii i¢in ayrild.
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Sekil 5: PRP hazirlanmasi sirasindaki basamaklar. Kullanilan santrifj kovasi

ile goriilen toplanmig dondr kant ilk santrifiij sonrasi {i¢ boliime ayrilir. Eritrosit kismi
ekartasyonu sonrast ikinci santrifiij uygulanir. Plazmanm fazla olan kismu ekarte

edilerek PRP elde edilmis olunur.
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3.1.7. incelemeler

Makroskopi

PRP uygulanmasi sonrasi ilk gun ile 7 giin ve 14 gun sonrasi dijital makine ile
en az 20 cm uzakliktan fotograflama yapilmistir. Fotograflar sonrasinda Imagel
(ImageJ 1.53a, NIH, Amerika) programi yardimiyla dlgiimler elde edilmistir. Yaraya
90 derece aciyla alinan fotograflarda oranlama agisindan 17,5 mm genisligindeki
abeslang  kullanilmigtir.  Piksel mm  oranlanmasi  sonrast alan  Olcumi

gerceklestirilmistir.

4 image
|Fie Edt image Process Analyze Plugins Window Help
|Elolalol ) x|ala @O Qledslols] | |= ImageJ 1.53a

aintbrush Tool

4 About Imagel (6) e o X

4 Resu

Fie Edt Font Results
164028 62245 200321 -99.090 45572
79662 6000 201000 0000 0000

Sekil 6: Makroskopik inceleme 6rnegi
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Sekil 7: Makroskopik degerlendirmede kullanilan 17,5mm boyutlu abeslang

Histopatoloji

PRP uygulanmasi sonrasi 14.giin ratlar sakrifiye edildi. Sonrasinda doku
orneklemesi almarak tamponlu formaldehit soliisyonunda fikse edilen dokular, doku
takip isleminden sonra parafin bloklara gomiilere 5 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Her biyopsi materyali tek bir patolog tarafindan incelendi. Isik mikroskobu altinda
hematoksilen-eozin boyama ile l6kosit infiltrasyonu, fibroblast miktari, damar
proliferasyonu, kollajen depolanmasi ve epitelizasyon agisindan degerlendirildi. Yara
tyilesmesi modeli modifiye Ehrlich-Hunt niimerik skorlamasina uygun olarak yapild.
Buna gore polimorfonuklear l6kositler, fibroblastlar, damar proliferasyonu ve kollajen
depolanmasi; 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (belirgin) olarak degerlendirildi.
Epitelizasyon ise var veya yok olarak degerlendirildi (14).

Biyokimyasal Olcuimler

Hidroksiprolin dlgtimi, HYPelisa kit (general HYP / hydroxyproline Elisa Kit,
ElAab, Cin) ile yapildi. Ostrojen 6lcimii, estradiol elisa kit (rat E2 / estradiol rat elisa
kit, BioVendor, Cek Cumhuriyeti) ile yapildi. Olgiimler (iireticinin sundugu
yonergelere uygun sekilde yapildi.
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Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0
paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
n(%) ve ortalamazstandart sapma (min-maks) ve medyan (min-maks) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Pearson ki-kare
testi kullanilmug, ikili kargilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Normallik
varsayiminin analizinde Shapiro Wilks testi kullanilmistir. Calisma gruplarmnin
Olciimlerinin parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, anlaml1
¢ikan durumlar i¢in post-hoc test olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Normal
dagihm varsaymi saglandigi durumda c¢alisma  gruplarinin  dlglimlerinin
karsilastirilmasinda ANOVA testi ve ikili karsilastirmalar i¢in varyans homojenligi
saglandiginda Tukey HSD testi saglanmadiginda Dunnett T3 testi kullanilmistir.
Olgiimlerin zamana gore degisimlerinin analizinde, normal dagihima uymadig
durumda Friedman testi ve ikili Kkarsilastirmalarda Bonferroni-Dunn testi

kullanilmastir. 0,05'den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligsma stiresince herhangi bir klinik komplikasyona rastlanmamustir.
Tam kan ve PRP’den elde edilen sonuglara gore gruplara ait trombosit

sonuglar1 ile PRP’ye air 6strojen sonuglari tablo ve sekilde 6zetlenmistir.

Tablo 8: platelet dlgtimleri (Platelet/ul) ile PRP’de bulunan 6strojen miktart (pg/ul)

Kan- PRP- PRP-
platelet platelet dstrojen
Yash 814,000 | 3,420,000 <25
Geng erkek 746,000 | 3,589,000 <2,5
Geng disi 722,000 | 3,245,000 15

4000000

3000000

2000000

Platelet /ul

1000000

0 .

Yash Geng erkek Geng disi

B Kan H PRP

Sekil 8: gruplara ait kan ve PRP drneklerinden elde edilen platelet miktarlari.

Sekilde gruplardan alinan 6rnek resimler gosterilmistir. Yanik olusturulmasin
sonrasi, PRP’nin uygulandigi 4.giin ile 11 ve 18.giine ait makroskopik ozellikler
asagida gosterilmistir.
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Sekil 9: Yanik olusturulmasi sonrast ilk giin, PRP’nin uygulandigi 4.giin ile diger

makroskopik degerlendirilmelerin yapildig1 11.giin ve 18.giin resimleri. A-D:
uygulanan ek islemler; A: ek islem uygulanmayan yara B: yash rat kaynakli PRP; C:
geng erkek rat kaynakli PRP; D: geng disi rat kaynakli PRP

Tablo 9’da ¢alisma gruplarina gore yanik alan yiizdeleri karsilagtirilmustir.
Gruplarin 4.glinde hesaplanan ortalama yanik alanlar1 yiizdelerinin istatistiksel agidan
anlaml farklilik gostermedigi goriilmiistiir (p=0,984). Calisma gruplarinin 11.giinde
Olglilen yanik alan yiizdelerinin anlamli farklihk gosterdigi goriilmiistiir (p<0,05).
Grup A ve B’nin 11. Giinde 6l¢giilen yanik alan yiizdeleri agisindan anlamli fark
gozlenmezken (p=0,727), iki grubun 11. Giin yanik alan yiizdelerinin Grup C ve D’ye
gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Grup C ve D’nin
11.giin yanik yiizdeleri agisindan da anlaml fark goriilmemistir (p=0,899). Benzer
sekilde, ¢calisma gruplarina gore 18.glinde elde edilen yanik alan yiizdeleri arasinda da
istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05). Grup A ve B’nin
18.glinde dlciilen yanik alan ytizdeleri agisindan fark gézlenmezken (p=0,999), Grup
C ve D’nin yanik alan yilizdeleri Grup A ve B’ye gore daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). Grup C ve D’nin 18.glinde Ol¢giilen yanik alan yiizdeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,999). Her bir grupta

giinlere gore yanik alan yiizdeleri degisimleri incelendiginde, tiim gruplarin yanik alan
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yuzdelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu gézlenmistir (p<0,05).

Tablo 9: A-Calisma gruplarina goére farkli yanik alanlar1 yiizdesinin karsilagtiriimasi.
Bulgular ort£SS (min-maks) veya medyan (min-maks) ile gosterilmisti. ANOVA,
Kruskal Wallis test, Friedman test. ! Grup A-B, 2 Grup A-C, 3 Grup A-D, 4 Grup B-C,
5Grup B-D, 6 Grup C-D.

4.90n 11.gun 18.gln p

Grup A 121,1+3,8(116,1-126,7) 72+3,5(64,3-77,9) 17,9(12,7-20) <0,05
Grup B 121,6+2,5(116,5-124,6) 70,1£3,4(65-74,9) 17,6(8,6-20,1) <0,05
Grup C 121,2+3(117,4-126,6) 60,3+3,7(57,2-68,4) 1(0-4) <0,05
Grup D 121,3%£3,5(116,3-127,9) 59,1+4,6(53,9-67,3) 0 (0-3,6) <0,05

p 0,984 <0,05 <0,05

p? - 0,727 0,999

p? - <0,05 0,05

p E <0,05 0,05

p* E <0,05 0,05

ps - <0,05 0,05

pt = 0,899 0,999

Gruplarin 4.giin ve 18.giin arasindaki yanik alan yiizdeleri farklar1 Tablo 10’da
karsilastirilmigtir.  Calisma gruplarina gore yanik alan yiizdesi farklari acisindan
anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda, Grup
A ve B’nin yanik alan yiizde farklar1 agisindan fark gézlenmezken (p=0,847), Grup C
ve D’nin yanik alan yiizdeleri farklarmmm Grup A ve B’ye gore daha yiiksek oldugu
(p<0,05) ve Grup C ve D arasinda anlaml fark olmadig1 belirlenmistir (p=0,992). Grup
C ve D’nin yanik alan yiizdelerindeki azalmanmn Grup A ve B’ye gore daha fazla
oldugu goriilmektedir (Sekil 8).
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Tablo 10: Gruplara gore yanik alanlarni yiizde farklarmm (4.giin-18.gln)
karsilastirilmasi. ANOVA. 1 Grup A-B, 2Grup A-C, 3 Grup A-D, * Grup B-C, ®> Grup
B-D, ¢ Grup C-D.

Ortalama SS Minimum Maksimum p pt  p? pd p* p°>  p

Grup A 103,68 3,09 99,4 107,4 <0,05 0,847 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,992
GrupB 104,72 2,58 101,5 109
GrupC 120,16 2,57 116,1 123
GrupD 120,52 2,62 116,3 124,4
1250 —
'% 120,0
L=~
0
B 1150
L™
=
=E 110,0 -
=
= 1050 -
= 1000
-
p<0,001
95,0 —

| | | |
Grup A Grup B Grup C Grup D
Sekil 10: Gruplara gore yanik alanlar yiizde farklarnm (4.giin-18.giin)

karsilastirilmasi

Tablo 11°de calisma gruplarma goére deneklerin histopatoloji ve biyokimyasal
bulgular1 karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda, gruplarim PMNL (p=0,300),
fibroblast (p=0,292), damar proliferasyonu (p=0,680) ve kollajen depolanmasi
(p=0,201) diizeyleri bakimmdan anlamli fark bulunmamistir. Gruplarin ortalama HYP
degerlerinin istatistiksel acidan anlaml farkhilik gosterdigi goriilmiistiir (p=0,007,
Sekil 1). Grup A ve B’nin HYP ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmazken
(p=0,999), Grup C ve D’nin HYP ortalamalarmin Grup A ve B’ye gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu (p<0,05) ve Grup C ve D arasinda anlamli fark olmadigi

belirlenmistir  (p=0,999). Calsma gruplarinda epitelizasyon goriilme oranlari
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bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p<0,001). Grup D’deki
deneklerin tamaminda (%100) epitelizasyon goriilirtken, Grup C’dekilerin
%88.,9’unda, Grup A ve B’dekilerin %22,2’sinde epitelizasyon goriilmiistiir. Grup A
ve B’de epitelizasyon goriilme oranlart agisindan anlamli farklilik gézlenmezken
(p>0,05), Grup C ve D’de epitelizasyon oranlarinin Grup A ve B’ye gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,012).

p=0,007
e
E ’g 1 I

I I I I
Grup & Grup B Grup C Grup D

Sekil 11: Gruplara gére HYP degerlerinin karsilagtirilmasi
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Tablo 11: Cahsma gruplarma gore histopatoloji ve biyokimyasal bulgularinin
karsilastirilmasi.  Bulgular n (%), ort£SS (min-maks) veya medyan (min-maks) ile
gosterilmisti. ANOV A, Kruskal Wallis test, Pearson ki-kare test. 1 Grup A-B, 2 Grup
A-C, 3 Grup A-D,* Grup B-C, > Grup B-D, ¢ Grup C-D.

Glnler Grup A Grup B Grup C Grup D p pt p?2 p® p* p® po
0,72+0,08( 0,72+0,07( 0,82+0,08( 0,82+0,07( 0,0 09 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9

HYP 06-085) 06-085) 07-094) 072-005) 07 99 48 44 49 47 99
PMNL 2(0-3) 2(0-3) 2(1-3) 1(0-2) %g’
Yok 2022)  2(22.2) 0(0) 2(22,2) ?)82
Hafif 111,1)  1(111)  4(444)  4(444)
Orta 2222)  2(222)  4(444)  3(333)
Beligin ~ 4(44,4)  4(444)  1(11,1) 0(0)
Fibroblast  2(1-3) 1(1-3) 1(1-2) 2(1-3) 822
Hafif ~ 4(444)  5(56)  6(667)  3(33.3) gg
Orta 3(333)  2(222)  3(333)  2(222)
Beligin ~ 2(222)  2(22.2) 0(0) 4(44,4)
Damar 06
proliferasyo 1(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 8’0
nu
Hafif 5556)  2(222)  3(333)  3(333) gf
Orta 3(333)  6(667) 5(556)  5(556)
Beligin  1(11,1)  1(11,1)  1(11)  1(11.1)
Kollajen 02
depolanmas  2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 3(1-3) Oll
1
Hafif 3(333)  4(444)  1111)  1(111) 2?
Orta A444)  3(333)  4(444)  3(333)

Beligin ~ 2(22,2)  2(222)  4(444)  5(556)

Epitelizasyo <0, 09 0,0 00 0,0 0,0 0,9
n 2(22.2) 2(22.2) 8(88.,9) 9(100) 001 99 90 12 90 12 99
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Sekil 13: Tam kat Ulserasyon ve Iokositik ekstida
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Sekil 15: %100’e yakin iyilesme
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Sekil 17: Epidermiste reepitelizasyon
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Sekil 19: Biyokimyasal 6l¢iim 6rnegi ve kullanilan dl¢tim cihazi (Perkin Elmer
enspire 2300)
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5. TARTISMA

Etiyolojisi ne olursa olsun, yanik yaralanmasi; en yikici travma gesitlerinden
biridir(40). Yanik, viicut dokularmm gesitli akut travmatik etmenlere maruziyeti
sonucunda olusan yaralanmalara verilen genel bir tanimdir(18). Yanik travmasi risk
faktorleri arasinda, diisiik sosyoekonomik diizey, cesitli psikiyatrik ve ndrolojik
hastaliklarin mevcudiyeti ve maddekullanimi bulunmaktadir(28). Yaslilar ve ¢ocuklar
yuksek riskli populasyon olarak kabul edilmektedir(29). Her ne kadar gegmise gore
mortalite oranlar1 azalmig olsa da, yash popiilasyonda mortalite ve morbidite oranlar1
diger yas gruplarina nazaran belirgin oranda daha yiiksek olmaktadir(3,4). Toplam
basvurularm 50 yas altinda mortalite oran1 %0,3-2,2 arasinda iken, 60 yas iistiinde bu
oran %9,6’ya yiikselmektedir(5). Ayrica gliniimiizde yanik ile hastaneye bagvuranlarin
%16’lik kismini olusturan 65 yas iistii popiilasyonun, toplam niifusa oraninmn diizenli
sekilde artacagi tahmin edilmektedir(30,57). Ulkemiz 2018 verilere gore, toplumun
%8,7’sini olusturan 65 yas Ustli niifusun 2040 yilinda %16,3’e yiikselecegi ve orani
blylyen tek popilasyon kismi olacagi tahmin edilmektedir(7). Bu bakimdan
giiniimiizde dahi ciddi bir sorun teskil eden, yash ve yanik travmasi ge¢irmis olan
hastalarda mortalite ve morbiditeyi arttirict etkileri olan yara iyilesmesindeki

gecikmelerin, zamanla daha da aciliyet kazanacagi asikardir.

Yanik patofizyolojisine yonelik artan bilgiler ve ilerleyen resiisitasyon
teknikleri ile travmanin hemen sonrasindaki erken donem mortalite oranlarinda ciddi
tyilesmeler mevcut olup; tedavinin basaris1 giderek morbidite azaltict ve hastanin
yasam kalitesini arttirict yontemler ile komplikasyonlar sonucu geligsebilecek
mortaliteyi engellemeye odaklanmaktadir (6). Yash popiilasyonda immiin ve
inflamatuvar yanittaki degisiklikler, yara iyilesmesini geciktirmekte ve bunun
sonucunda gen¢ popiilasyona oranla daha uzun hastane yatis siiresi ve daha fazla
komplikasyonlara sebep olmaktadir(40,41). Uzun donemdeki tedavi yonetimlerinin
etkin oldugu bu kisimda, 6zellikle bazi ikincil komplikasyonlarm engellenmesi ve;

yara kapanmasina ihtiya¢ duyulan siirenin azaltilmasi ile saglanabilmektedir (8)

Yanikli hastalarda yara iyilesmesi siiresini kisaltmak amaciyla erken
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debridman ve cilt grefti ile onarim basarih bir tedavi secenegi olmakla beraber
cerrahiye elvermeyen durumlar veya yeterli olmayan donor saha gibi zorluklar bu
secenegi kisitlayabilmektedir (10). Sentetik veya biyolojik yara ortileri, biyime
faktorleri gibi hiicresel terapiler veya gen terapileri gibi diger tedavi segenekleri ise
oldukgca yuksek maliyetleri sonucu ideal olmaktan uzaktirlar (58-60). PRP, biyume
faktorleri de dahil pek cok biyoaktif madde icermesi disinda ayni zamanda elde
edilmesi oldukca ekonomiktir. Yanik yarasinda PRP etkinligini inceleyen ¢aligmalard a
genel olarak olumlu sonuglar gozlenmistir. Ozgelik ve arkadaslari, 2.derece derin
yanik yaralanmasinda PRP’nin etkinligini gozlemlemek icin yaptiklar1 deneysel
calismada, iyilesmenin hizlandigmi belirtmislerdir. Venter ve arkadaslari, benzer
deney modelinde benzer sonuglar bulmuslar ek olarak ii¢iincii derece yanik yarasinda
etki etmedigini goézlemlemislerdir (6,14). Kapci ve arkadaslarma ait deneysel
calismada, EGF, PRP, giimiis aljinat (AgS) tedavilerinin yanik yarasi iyilesmesine
etkileri karsilagtirilmistir ve i uygulama da kontrol grubuna nazaran etkin
bulunmustur (61). Liu ve arkadaslart derin dermis yanikli hastalarda otolog PRP’ nin
yara iyilesmesini hizlandirdigint ve pansuman degisimi ihtiyacmin azaldigmi

gozlemlemislerdir (15).

Yanik travmali hastalarda, otolog PRP kullanimin1 smirlayan cesitli 6zellikler
bulunmaktadir. Oncelikle yanik travmasi, hastanin platelet miktarmi ve
fonksiyonlarini etkileyebilmektedir (62—64). Ayrica, zaten anlamh derecede diisiik
hemoglobin duzeylerine sahip olabilecek bu hastalarda, ek transfiizyona ihtiyac¢
duyarlarken; PRP i¢in kan alinmasi uygun olmayacaktir (16). Ek olarak PRP kalitesini
etkileyen cesitli faktorler de otolog PRP kullanimini sinirlar. Yash hastalarda otolog
PRP’nin faydasi, genglere nazaran daha az olmaktadir (65). Ayn1 zamanda yas ile
platelet sayisi ve fonksiyonlari arasinda korelasyon mevcuttur (66-68). Tian ve
arkadaslari, yas ile beraber plateletlerin yapisinda belirgin degisiklikler meydana
geldigini gostermislerdir. Ornegin alfa graniillerindeki azalmaya bagl olarak daha
yuksek Kkaliteli PRP elde edilmesi igin geng popilasyondan dondr segimini
Oonermislerdir (69). Ayrica PRP kalitesini etkileyen ¢esitli durumlar yash
popiilasyonda daha sik izlenmektedir. Diyabetik hastalarda, plateletlerden sunulan GF

orant azalmasina bagl olarak, PRP’nin iyilestirici etkisinin yetersiz olabilecegi
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distiniilmektedir (70). Chentli ve arkadaslar1 yash popiilasyondaki her 2 kisiden 1’inin
diyabetik, kalan kisimdaki her 10 kisiden 8’inin ise disglisemik oldugunu
bildirmislerdir (71). Sonug olarak yash yanik travmal vakalarda otolog PRP yerine
allojenik PRP kullanimi daha uygun olacaktir.

Allojenik PRP, hastaya uygulanmak iizere farkl kisi veya kisilerden toplanan
kandan elde edilen PRP’ye verilen isimdir. Literatlirde kas iskelet sistemi patolojileri,
yara iyilesmesi ve androjenik allopesi gibi pek ¢ok durumda allojenik PRP kullanim1
bildirilmistir (11,50,70,72-75). Smrke ve arkadaslar1 donor yasi belirtmemislerdir
(70). Jo ve arkadaslan allojenik PRP’yi, kendi hasta grubu i¢inde yas ortalamasi 63
olan kendi hastalarindan alarak PRP i¢in kan alinmasinin uygun olmadig: belirtilen
hastalara uygulamistir. Kalan makalelerde ise kan transfiizyon merkezlerinden elde
edilmis olup; yine dondr yasi1 belirtilmemistir (11,50,73,75). Diinya Saglik Orgiitii
2016 raporuna gore, tiim bagislarm %29’u 45-65 yas arasi, %5’ini ise 65 yas lstiindeki
bireyler bagislamaktadir (76). Bu ag¢idan herhangi bir dondrden kaynaklanan kan
rtint kullanimi, yeterli kalitede PRP elde edilmesinde kisitlayict olabilir. Son olarak
Marck ve arkadaglari, derin dermis yanig1 olan 50 yas ortalamasindaki grupta PRP’ nin
yeterli etkisinin olmadigmi belirtmisler ve PRP elde edilen donér yasmi olasi
sebeplerden biri olarak saymuslardir (77). Sonu¢ olarak allojenik PRP igin geng

popiilasyondan dondr se¢imi, daha etkin olacagi diistiniilmiistiir.

Calismamizdan elde edilen veriler degerlendirildiginde, yash yanik travmali
ratlardan elde edilen PRP’nin uygulandigi grup ile kontrol grubu arasinda yara
iyilesmesi agisindan istatistiksel olarak anlamh derecede bir fark izlenmemistir. Bu
sonug, daha once bahsedilen yanik ve PRP iliskisi ile ilgili literatir ile uyum
gostermektedir. Marck ve arkadaslarmin belirttigi iizere, yetersiz etkinin sebebinin
yiiksek yas olabilecegini destekleyici niteliktedir (77). Ancak geng ratlardan elde
edilen PRP’nin uygulandig1 yara bolgelerindeki iyilesme hizi, yash ve yanik travmali
ratlardan elde edilen PRP’nin uygulandig1 gruptan istatistiksel agidan anlamli derecede
fark izlenmistir. Bu sonu¢ dogrultusunda PRP elde edilmesinde dondr yasinin 6nemi,

yara iyilesmesine katkisi direk olarak gosterilmistir.
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Histopatolojik a¢idan bulgularm analizi sonucunda fibroblast miktari, damar
proliferasyonu ve kollajen depolanmasi diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml fark
olmadig izlenmistir. Bu sonuglar Ozcelik ve arkadaslarmmn sonuglariyla benzerlik
tagimaktadir (14). Bu g¢alismadan farkli olarak c¢alismamizda PMNL infiltrasyonu
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi, biyopsi alinan zamanin daha
ge¢ olmasndan kaynaklandigi distinilmistiir. Epitelizasyon mevcudiyeti ise
makroskopik bulgulara benzer sekilde geng rat kaynakli PRP uygulanan gruplarda

istatistiksel olarak anlaml derecede farkli olmustur.

Calismamiz HYP verileri degerlendirildiginde, kontrol grubu ile yash rat
kaynakli PRP uygulanan grup arasinda belirgin bir fark olmadigi izlenmistir. Ancak
bu gruplar ile gen¢ rat kaynakli PRP uygulamasi arasinda ise istatistiksel agidan
anlaml fark bulundugu izlenmistir. Venter ve arkadaslarina ait ¢alismada, kontrol
grubu ile DM olmayan PRP uygulanan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigmi
beyan etmislerdir. Bununla beraber DM olan ratlarda ise istatistiksel agidan anlamli
fark bulundugunu eklemislerdir. Yara iyilesmesinin tiim fazlarini etkileyen DM, yash
populasyona benzer bigimde yara iyilesmesini etkilemektedir (78). Bununla beraber
PRP’nin yara iyilesmesi Uzerine olan etkileri daha zorlu yaralarda daha belirgin
izlendigine dair literatir bilgileri mevcuttur (79,80). lyilesmenin daha iyi oldugu
gbzlenen geng PRP uygulanan grupta yara iyilesmesinde onemli bir belirte¢ olarak

kabul edilen HYP, bu gozlemi desteklemektedir (14).

Yash yanik travmali hastalarda uygulanacak PRP’nin dondr segiminde, etkin
olabilecegini diistindiigiimiiz diger ozellik cinsiyettir. Aschroff ve arkadaslari, yash
hastalarda yaraya uygulanan topikal ¢strojenin, iyilesme hizini arttigini gostermisler
ve iyilesme hizin1 genglerdeki hizina es oldugunu bildirmiglerdir (81,82).
Calismamizda ise geng¢ disi kaynakli PRP, gen¢ erkek kaynakli PRP’den 6strojen
icerigi bakimindan yiiksek olmakla beraber, bahsedilen ¢aligmadan farkh sekilde yara
iyilesmesine etkisi istatistiksel olarak izlenmemistir. Elde edilen bu durum beklenilen
sonucun aksi yonde olmustur. Bu sonucu aciklayabilecek birkag sebep
diisiiniilmektedir. Oncelikle bahsedilen g¢ahsmadan farkli olarak calismamizda

Ostrojen iceren PRP, travma olusmasindan sonra uygulanmistir. Bahsedilen galigma
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ise hem yara Oncesi hem de yara olusmasi hemen sonrasinda siirekli olarak
kullanilmustir. Ostrojen uygulamasmin iyilesmenin farkli asamalarinda uygulanmasi
bu sonuca sebep olabilecegi diisiliniilmiistiir. Gregory ve arkadaglarinin; yanik yarasma
uygulanan o6strojenin immunsupresyon Yyaptigini belirttigi calisma da bu sebebi
guclendirmektedir (83). ikinci olarak, yine Aschrof ve arkadaslarmm makalesinde
Ostrojenin iyilesme iizerine olan etkisi Ostrojen dozu ile iliskili olarak belirtilmistir.
PRP elde edilmesinde dstrojen dozu ayarlamasi net olarak yapilamayacagi igin, elde

edilen bu sonug PRP igerigindeki Ostrojene baglh olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda, farkh 6zellikteki dondrlerden elde edilen PRP’nin yagh yanik
travmali hastalardaki yara iyilesmesine olan etkisi incelenmistir. Literatiire
dayanilarak, gen¢ plateletler ile Ostrojen hormonu iceren PRP’nin diger donér
ozelliklerinden daha iyi sonu¢ verebilecegi diisiiniilmiistiir. 1ki farkli 6zelligin
smandi1g1 calismamizda, gen¢ donor kaynakli PRP, yashi donor kaynakli PRP’ye gore;
epitelizasyon mevcudiyeti, hidroksiprolin miktar1 ve yara kapanma hizi agisindan
istatistiksel acidan anlaml derecede etkin oldugu gozlemlenmistir. Bu agidan PRP i¢in
uygun donorlerin gen¢ popiilasyondan secilmesinin daha ideal olacagi

diistiniilmektedir.

Bununla beraber literatiirde yash hastalardaki iyilesme gecikmesini geri
cevirerek, genc hastalardaki seviyeye yikselten ostrojenin, direk olarak donér segcimi
ile saglanmasi, beklenilen etkinin aksine istatistiksel olarak anlamli bir sonug

saglamamustir.

Bu sebeple basta Ostrojen gibi, literatiir ile kuvvetli bi¢imde desteklenen,
konuya ait Ozelliklerin farkli olasiliklarinin gelecekteki arastirmalarda tekrar ele
alinmasi; ideal dondr Ozelliklerinin belirlenmesi agisindan yardimci olabilecegi

diisiiniilmektedir.
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