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OZET

Amagc: Deri greftleri enfekte oldugunda, greft sag kalim orani digsmektedir.
Mafenid asetatin 6zellikle Pseudomonas aeruginosa ve beta hemolitik Streptokoklar
Uzerine etkili oldugu bilinmektedir. Mafenid asetatin eskar penatrasyonu iyi olmakla
birlikte, topikal uygulama alaninda yaklasik 7 saatlik aktivite gostermesi nedeniyle
gun igerisinde tekrarlayan uygulama gereksinimleri olmaktadir. Ayrica pansuman
degisimi hastada mafenid asetatin yapisindan kaynaklanan siddetli agrilara neden
olabilmektedir. Bu iki dezavantaji nedeniyle bu gucli antimikrobiyal ajan Kklinik
uygulamada pek sik tercih ediimemektedir. Mafenid asetat, hidrofiber yapidaki yara
ortusune emdirildiginde jel yapiya donusmekte ve bu sekilde yaklasik 72 saat
boyunca kontrollUu salinimi gergceklesmektedir. Bu sayede agrili pansumanlarin ve sik
uygulamanin énune gegilmis olacaktir. Bu ¢alismada bu antimikrobiyal ajanin topikal
uygulama ile kontamine alici yataga sahip durumlarda deri greftlerinin tutmasi ve sag

kalimi Gzerindeki etkisinin degerlendiriimesi amaglanmigtir.

Yontem: Calismamizda Wistar Albino cinsi 28 adet erkek rat kullanildi.
Ratlarin sirt bélgesi tranglandiktan sonra 2.5*2.5 cm boyutlarinda tam kalinlikta deri
grefti alindi. Alici yatak Pseudomonas aeruginosa suslari ile enfekte edildi ve
ardindan deri grefti alici yataga dikildi. Her grupta 7 rat olmak Uzere, ratlar 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubu olan 1. ve 2. grubun pansumanlari sirasiyla gazli bez ve
hidrofiber ile yapildi. 3. grubun pansumani hidrofibere emdirilmis mafenid asetat ile
yapildi. 4. grubun pansumani ise gazli beze emdirilmis mafenid asetat ile yapildi. 7.
ve 14. gunde greft sagkalim oranlari makroskopik olarak degerlendirildi. 14. guinde
deri greftlerinden biyopsi ve doku kultiri alinarak histolojik ve mikrobiyolojik

degerlendirme yapildi.

Bulgular: Greft sagkalimi makroskobik olarak degerlendirildi. 7. ginde grup
4'Un greft sagkalim orani, grup 3 ve grup 2’ ye gore anlamli derecede yuksek oldugu
gorulda (p = 0.016), (p=0,006). 14. gunde ise grup 3’ Un greft sagkalim orani diger

tum gruplara gore anlamli olarak dusuk bulundu (p<0,05).



Histolojik olarak epitel batinligu, dermoepidermal bileske, fibroblast varhg,
kolajen organizasyonu ve greftin alici yataga tutunmasi degerlendirildi. Yapilan
degerlendirmede 1. ve 2. grubun aldigi toplam puan, 3. ve 4. gruba gore anlaml
olarak yuksek bulundu (p<0,05).

Greft tabanindan alinan doku kdltlrlerinde yapilan mikrobiyolojik incelemede
tum gruplarda bakteri koloni sayisinin anlamli derece azaldigi goértldi. Ancak gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug: Mafenid asetat kisa sdreli kullanildiginda enfeksiyon etkenini
sinirlandirarak greft sagkalimini arttirmaktadir. Hidrofiber gibi jel yapisina
donusebilen yara ortlleri ile birlikte uygulandiginda ise mafenid asetat daha etkin bir
sitotoksik etki gostermektedir ki bu da greft sag kalimi Gzerine olumsuz etki
etmektedir. Mafenid asetatin bir yandan bakteriyal enfeksiyonu kontrol altina alirken,
bir yandan da daha fazla toksik etki gostererek greft kaybina yol acabilecegi

unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: greft sagkalimi, mafenid asetat, hidrofiber pansuman



ABSTRACT

THE EFFECTS OF TOPICAL MAFENIDE ACETATE APPLICATION
ON SKIN GRAFT SURVIVAL IN BACTERIALLY CONTAMINATED WOUNDS

Purpose: When skin grafts are infected, the graft survival rate decreases.
Mafenide acetate is known to be particularly effective against Pseudomonas
aeruginosa and beta hemolytic Streptococci. It is known that mafenide acetate has a
good escar penetration. Due to its 7-hour lasting activity in the topical application
area, mafenide acetate needs to be applied repeatedly throughout the day, and
dressing changes can be painful for the patient. These two drawbacks are the major
obstacles in the routine clinical use of this powerful antimicrobial agent. When
mafenide acetate is applied on a hydrofiber dressing material, it turns into a gel
structure which promotes a controlled release for approximately 72 hours. This may
prevent frequent and painful dressing changes. The aim of this study was to evaluate
the effectiveness of topical application of this antimicrobial agent on successful take

and survival of skin grafts in the presence of wound bed contamination.

Method: In the study, 28 male Wistar Albino rats were used. After the hairs in
the back area of the rats were shaved, 2.5 * 2.5 cm sized full thickness skin grafts
were taken. The donor area was infected with Pseudomonas aeruginosa, and then
the skin graft was sutured in place. Rats were divided into 4 groups, with 7 rats in
each. Dressings changes of the 1st and 2nd control groups, were made with gauze
and hydrofiber respectively. The dressing of the 3th group was applied with mafenide
acetate absorbed in hydrofiber. The dressing of the 4th group was applied with
mafenide acetate absorbed in gauze. On the 7th and 14th days, graft survival rates
were evaluated macroscopically. On the 14th day, histological and microbiological

evaluation was performed by taking biopsy and tissue culture from skin grafts. .

Discussion : Graft survival was evaluated macroscopically. On the 7th day,
the graft survival rate of group 4 was significantly higher than group 3 and group 2
(p=0.016), (p=0,006). On the 14th day, the graft survival rate of group 3 was

significantly lower than all other groups (p <0.05).



Histologically, epithelial integrity, dermoepidermal junction, fibroblast count,
collagen organization, and graft attachment were evaluated. In the evaluation, the
total score of the 1st and 2nd groups were significantly higher than the 3rd and 4th
groups (p <0.05).

Microbiological examination of tissue cultures taken from the graft revealed
that the number of bacterial colonies decreased significantly in all groups. However,

there was no statistically significant difference between the groups.

Conclusion: Mafenide acetate increases graft survival rates due to its
antibacterial activiry in its short term use. When it is applied with hydrobiber wound
dressings mafenide acetate possesses a more prominent cytotoxicity and this
interferes with graft survival. While trying to control bacterial infection, it must be kept

in mind that mafenide acetate may cause graft loss due to its potent cytotoxic activity.

Keywords: graft survival, mafenide acetate, hydrofiber dressing



1.GiRIS

Rekonstruksiyon merdiveni ilkesine gore, sekonder iyilesmeye birakilamayan
ve primer suturasyonu uygun olmayan yaralarin onariminda, uygun hastalar igin ilk
segenek deri greft uygulamasidir. Otolog deri grefti, uygulama kolayhgi ve donor alan

morbiditesi diusuklUgu sayesinde sikga tercih edilen bir rekonstriiksiyon secenegidirs.

Deri greftinin beslenmesi 3 asama ile gergeklesir. Deri grefti kanlanma destegi
olmadigindan aktarildiktan sonraki ilk 48-72 saat iginde beslenme ihtiyacini
plazmadan difuizyon ile kargilar. Bu faz imbibisyon fazidir. Alici yatakta cogdalan
I6kosit, fibroblast, ve bol fibrin elemanlari greftin tabana yapismasini saglarlar. Greft
alici yataga tutunduktan sonra greft icerisindeki vaskuler yapilar ile alici yatak
icerisindeki vaskuler yapilar arasinda baglantilar olusur. Bu faz inoskulasyon fazidir.
Daha sonra alici yataktaki vaskuler yapilar tomurcuklanmaya baslar. Gelisen bu
vaskiiler tomurcuklardan revaskiilarizasyonla yeni damarlar olusur. inoskiilasyon
asamasinda duragan sekilde olan kan dolasimi, revaskularizasyon asamasinda
giderek gercek bir dolasim haline gelmeye baslar. Boylece greft rengi siyanotik
gorunimden pembeye doner. Bu vaskuler olusumlar greft icin afferent gérevi géren
damarlardir. Grefte kan gelmesine ragmen geri donus henlz olgunlagsmadigindan
greft sismeye baslar. 7. glinde vaskller yapilardan efferent damarlar gelisir ve

dolasim tekrardan duzenlenmis olur..

Deri greft kaybinin en sik 3 nedeni; hematom, greftin alici yatakta
stabilizasyonunun saglanamamasi ve enfeksiyondur. A grubu beta hemolitik
Streptokoklar ve Pseudomonas aeruginosa greft kaybina yol agan en 6nemli iki
mikrobiyolojik ajandir. Pseudomonas aeruginosalardan salinan fibrinolitik enzimler

greftin tabana yapismasini engelleyip, greft kaybina yol agmaktadir.

Mafenid asetat mikroorganizmalar Gzerine bakteriyostatik etkiye sahiptir. Basta
Pseudomonas aeruginosa olmak Gzere gram negatif ve gram pozitifler Gzerine genis
spektrumlu etki gostermektedir. Coklu ila¢ direncine sahip mikroorganizmalar tizerine
guvenle kullanilabilmektedir. Mafenid asetat, ¢ogunlukla yanik yaralarinda eskara
nifuz edebilme yeteneginden vyararlanilarak kullanihr. Fakat sik uygulama

gerektirdiginden ve pansuman degisikliginin agrili olmasindan dolayi pek tercih
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edilmemektedir. Cok sayida agrili pansumandan hastayl kurtarmak, zaman kaybini

azaltmak ve maliyeti disurmek igin alternatif uygulama ydntemleri denenmisgtirs.

Mafenid asetat ¢ozeltisi, hidrofiber yara ortlstine temas ettiginde hidrofiber, jel
formuna donusmektedir. Hidrofiber siviyr tutma kabiliyetinin yaninda, sulu ¢ozeltinin
devamli olarak salimini da saglamaktadir. Hidrofiberin bu 6zelliklerinden
yararlanilarak, yara Uuzerine 72 saat boyunca jel formundan salinim vyaptigi

gosterilmigtira.

Calismamizda, Pseudomonas aeruginosa suglari ile enfekte edilen deri
greftlerinin sagkalimini artirmak amaclandi. Topikal mafenid asetat uygulamasinin
deri greft enfeksiyonunu kontrol altina alarak, greft sagkalimini arttirmasi 6ngoraldu.
Mafenid asetat uygulama alanindan derine dogru penetre oldugundan, uygulama
yuzeyinde etkisini 8 saat i¢cinde kaybetmektedir. Bu ylizden yara ytizeyine gun igi gok
sayida uygulama gerektirmektedir. Mafenid asetatin enfekte greft lizerine giin boyu
etki gostermesi igin hidrofibere emdirilerek uygulama vyapildi. Bunun da greft
sagkalim oranini arttinip arttirmadigi, bu baglamda klinik bagsariya katki saglayip

saglamayacaginin gosterilmesi amaglandi.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Derinin Embriyolojisi

Derimiz bizi dis ortamdan koruyan bir bariyer gorevi gormektedir. Deri,
epidermis, dermis, bag doku ve hipodermisten olugmaktadir. Ektoderm tabakasi,
derinin epidermis tabakasini ve bununla iligkili olan kil foliktllerini, ekrin ter bezlerini,
apokrin ter bezlerini ve tirnagi olugturmaktadir. Mezoderm tabakasindan, dermis ve
bag dokusu gelismektedir. Sinir hucreleri, melanositler, duyu reseptorleri ise
noroektoderm tabakadan gelisim gostermektedirs.

Derinin gelisimi, 4. haftada mezodermin Uzerinde ektodermden kaynaklanan
epitel ile baslar. ik gelisen tabaka epitelin bazal tabakasidir. Bunu mezodermden,
bag dokunun ve kan damarlarinin geligimi izler. 3. aya gelindiginde ndral krestten
kaynaklanan melanoblastlar, ileride deriye renk veren melanositleri olusturmak igin
epitelin bazal tabakasina go¢ ederlerken, ektodermden; tirnak, kil folikili ve salgi

bezleri gelismektedirs.

2.2. Derinin Yapisi

2.2.1. Epidermis

Epidermis c¢ok Kkatli keratinize skuamoz ( yassi ) epitel hicrelerden
olusmaktadir. Epidermis vicutta yaygin olarak 4 tabakadan olusurken, el gibi kalin
deri yapisinda sahip alanlarda 5 tabakadan olugsmaktadir. En alt tabaka olan bazal
tabaka dermis Uzerine yerlesmis olan tek sira hicrelerden olusmakta olup, bu
tabakadaki hucreler bolunup ¢ogalmaya ve ust tabakalara go¢ etmeye basglarlar.
Hucre boyutlari ve sekilleri Ust tabakalara dogru dedismeye baslar. Bazal tabakadan
en Ust tabakaya olan bu go¢ 3-4 hafta kadar sirmektedir. Deri renginden sorumlu
melanositler bu tabakada bulunmaktadir. Bir Ust tabaka olan spinosum tabakasi,
hlcrelerin birbirine desmozomlar ile baglandigi, cilde parlaklik veren tabakadir. Adini
icerigindeki kreatin Uretiminden sorumlu grantullerden alan granlloza tabakasinda

hiicreler, cekirdeklerini ve sitoplazmik organellerini kaybederler. Lucidum tabakasi, el
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ayak, dudak gibi kalin deriye sahip yerlerde bulunur. En Ust tabaka olan korneum

tabakasi, ¢ekirdegini kaybetmis yassi hicre tabakasidirs (Sekil 1).

Stratum
corneum

+~—Stratum
lucidum

Stratum
granulosum

Stratum
spinosum

s Stratum

Sekil 1. Epidermisin tabakalariz

Epidermisin yapisinda keratinositler ve melanositlerin yani sira langerhans

hiicreleri ve merkel hiicreleri bulunure.

2.2.2. Dermis

Dermis, epidermis ile yag tabakasi arasinda yerlesim gdstermis olup,
mezodermden koken almaktadir. Dermis, epidermise gore daha kalin bir yapiya
sahiptir ve distan ige dogru papiller ve retikiler dermis olmak Uzere iki tabakadan
olusmaktadir. Dermisin ana yapisini olusturan hicre fibroblast olup; histiyosit,
lenfosit, adiposit, schwann hicreleri ve mast hicreleride dermis igerisinde yerlesim
goOstermektedire.

Kolajen, dermisin ana bileseni olup, basta fibroblastlar olmak Uzere,
osteoblast, kondroblast ve odontoblastlar tarafindan uretiimektedir. Dermisin
yapisindaki ana kolajen tip 1 ve tip 3 kolajendir. Temel yapi tasini glisin, prolin, alanin
ve hidroksiprolin aminositleri olusturmaktadir. Dermisin % 70’ ini olusturan kolajenin
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yara kontraksiyonunda da buyuk onemi vardir. Fibroblastlar, kolajen ile beraber
dermisin % 1’ ini olugturan elastin Uretiminden de sorumludurlar. Elastin, kolajenden
farkll olarak tek genetik yapidadir. Baslica glisin, alanin, valin aminoasitlerinden
meydana gelmektedir. Cilde elastikiyet saglamakta ve deri greftlerinin primer
kontraksiyonundan sorumludur.

Histiyositler, bag doku igerisinde yerlesim gosteren makrofajlardir. Mast
hlcreleri, dermiste vaskiler yapilarin ve sinir hucrelerinin etrafina yerlesim
gOstermektedirler. Baslica histamin iceren grandllere sahip olan mast hucreleri
heparin ve pek ¢ok sitokinin salgisindan da sorumlu hucrelerdir. Dermal adipositler
ise subkutan yad dokusundan farkli olarak 1si yalitimi ve hicre yenilenmesini

saglamaktadire.

2.3. Derinin Kanlanmasi

Epidermisin kendine ait vaskiler yapisi bulunmamaktadir. Dermisin
yapisindaki kan damarlari, epidermis ve epidermisin kil, ter bezi gibi uzantilarinida
beslemektedir. Bu vaskuler yapilar ayni zamanda cildin termoregulasyonunu
saglamakta ve pek c¢ok enflamatuar hidcrenin dermise tasinmasinda gorev
almaktadir.

Derinin vaskuler yapisi; yuzeyel, derin ve subkutan olarak tge ayrilir. Yuzeyel
vaskuler pleksus dermisin papiller tabakasinda gevsek bagdokusu igerisinde
yogunlagmigtir. Birbirine paralel seyreden arteriyol ve venulden olusmaktadir.
Yizeyel, derin ve subkutan yerlesimli olan pleksuslar arasinda anastomozlar

mevcuttur.

2.4. Derinin Duyusu

Dermiste pek c¢ok mekanoreseptor konumlanmaktadir. Serbest sinir
sonlanmalari, A-6 ve C tipi liflerden olusan dermiste kil kdkleri ¢cevresine yerlesmis
reseptorlerdir. Dokunma, basing, agriya duyarlidirlar. Pacini cisimcigi, derin dermis

yerlesimli, AB tipi sinir lifi ile uyariyi ileten reseptorlerdir. Derin basing ve vibrasyonun
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algilanmasini saglarlar. Meissner cisimcigi, parmak ucu, dudak gibi tuysuz deriye
sahip alanlarda yerlesim gosteren, AR tipi sinir lifi ile uyariyi ileten reseptorlerdir.
Dusuk frekansli uyarinin algilanmasindan sorumludur. Merkel diskleri devamli temas

halinde bulunan cisimlerin algilanmasini saglayan yapilardir (Sekil 2).

Merkel's disk Meissner's corpuscle
\ = Epidermis
, 4 -

Ruffini - ' ]

TR
ending “.?."'1-'(’

\‘ - Dermis

Pacinian / ' -
corpuscle Nerve Krause end bulb

Sekil 2 . Mekanoreseptdrlers

Deri greftlerinde inervasyon alici saha karakterinde olup, kismi kalinlikta deri

greftinde reinervasyon daha hizli olmaktadir.

2.5. Deri Grefti

2.5.1. Tarihgesi

Greft, donér alandaki kendine ait kanlanma yapisini kaybetmis, aktarildidi alici
yataktan beslenen doku olarak tanimlanmaktadirs.

Deri grefti ilk olarak 2500-3000 yil 6nce Hindu Tilmaker Caste tarafindan
tanimlanmigtir. Tarihsel ilk kullanimi, burunun kesilmesi ile cezalandirilan kigilere
gluteal bélgeden alinan deri greftinin uygulanmasi olarak tanimlanmiso.

Uzun yillar sonra 1804’ de italyan bir cerrah olan Boronio, koyun Uzerinde ilk
basarili tam kalinlikta otolog deri grefti uygulamasini gergeklestirmigtir. Sir Astley

Cooper parmagi kesilmis olan bir hastanin glidik yerini kapama igin kullanmis ve
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basarili olmustur. Bunger ise 1823 te deri grefti ile burun rekonstriiksiyonunu
gerceklestirmistir. 1869 a gelindiginde Reverdin, basarih otolog deri grefti
uygulamasini yayinlayarak, deri greft uygulamasini dinyaya tanitmistir.

1872 yilinda Ollier, deri greftinde dermisin onemine dikkat cekerken, 1886'da
Thiersch buylk yaralari kapamak igin kismi kalinlikta deri greftini tanimlamigtir.
Gunumuzde kismi kalinlikta deri greftleri (0.005-0.01 in¢) Ollier ve Thiersch
isimleriyle es anlamli olarak aniimaktadir.

Lawson, Le Fort ve Wolfe, alt gbz kapaginin ektropiyonunu basaril bir sekilde
tedavi etmek icin tam kalinlikta deri greftleri kullandilar. 1893’ te Krause tam kalinlikta
deri greftinin kullanimini yayginlastirmistir. Bu sayede ginimuzde tam kalinlikta deri
grefti, Wolfe-Krause grefti olarakta aniimaktadiriz.

Brown ve McDowell, 1942'de yanik tedavisi igin kismi kalinlikta deri grefti
(0.01-0.022 ing) kullanimini bildirdiler:z.

1964 yilinda Tanner, Vandeput ve Olley, deri greftini genisletmek amaciyla
tasarladiklari makina yardimi ile grefti file (mes) haline getirerek greft boyutunda 12
kat artis sagladilari.

1975’te epitel deri kultiri teknolojisi Rheinwald ve Green tarafindan

yayinlanmig ve 1979 yilinda insan keratinosit kulturt aretilmistire-1o-12.

2.5.2. Greft terminolojisi

2.5.2.1. Kaynagina gore greftlerin siniflandiriimasi

Otogreft : Vucudun bir bdlgesinden alinip, ayni bireyin vucudunun baska bir
bdlgesine aktarilan greftler, otogreft olarak adlandirilir. En ¢ok kullanilan uygulama
seklidir.

izogreft : Tek yumurta ikizlerinde oldugu gibi ayni genetik yapiya sahip donor
ve alici arasindaki doku aktarimi izogreft olarak adlandiriimaktadir.

Allogreft (Homogreft) : Farkh genetik yapiya sahip, ayni turden bireyler
arasindaki doku aktarimidir. Kadavradan elde edilen greftler buna oérnektir.

Ksenogreft (Heterogreft) : iki farkli tir arasindaki bireylerden aktarim
ksenogreft olarak adlandiriimaktadir. Siklikla domuzlardan elde edilen ksenogreftler

kullaniimaktadirs.
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2.5.2.2. Kalinhgina gore greftlerin siniflandiriimasi

Kismi Kalinlikta Deri Grefti (Split thickness skin graft) (KKDG)

Epidermisin tamamini ve dermisin bir kismini iceren deri greftleridir.
Elastinden kaynaklanan primer kontraksiyon tam kalinlkta deri greftlerine gore daha
az gorulurken, fibroblast kaynakli sekonder kontraksiyon daha fazla gelismektedir.
TKDG’ e gore daha fazla miktarlarda elde edilebilmektedir. Dermatom cihazi yardimi
ile kolayca elde edilebilirler. Donor alan icin en cok tercih edilen bélgeler; uyluk
anterolaterali, sirt, abdomen, scalptir. Donor alan iyilestikten sonra tekrar KKDG igin
uygun hale gelebilmektedir. Tekrarlayan uygulamalar igin en uygun vyer sirt
bolgesidir.

Kismi kalinlikta deri greftleri (KKDG'ler) ince, orta ve kalin KKDG'ler olarak

kendi icinde siniflandirilir.

ince KKDG: (KKDG-T) (0,008-0,012 in¢ veya 0,2-0,3 mm)
Orta KKDG: (KKDG-M) (0,012-0,018 in¢ veya 0,3-0,45 mm)
Kalin KKDG: (KKDG-THK) (0,018-0,030 in¢ veya 0,45-0,75 mm)

ilk kez Ollier ve Thiersch tarafindan uygulanan KKDG-T, zamanla yerini Blair
ve Brown tarafindan uygulanan KKDG-M, KKDG-THK’ a birakti. GUnumuzde en ¢ok
tercih edilen kismi deri greft kalinhgi 0,012-0,018 ing’tir1s.

Tam Kalinlikta Deri Grefti (Full thickness skin graft) (TKDG)

Epidermis ve dermisin tamamini igceren deri greftleridir. Tam kat dermis
icermesi sayesinde primer kontraksiyon daha fazla iken, KKDG’' e gobre sekonder
kontraksiyon daha azdir. Kozmetik sonug, islevsel 6zellik ve renk uyumunun daha iyi
olmasi sayesinde, el, ylz, eklem gibi organlarda, kiigik defektlerin onariminda tercih
edilmektedirler. Bunlarla birlikte daha kalin yapida olduklarindan daha iyi vaskularize
yataga ihtiyagc duymaktadirlar. TKDG alindiktan sonra altindaki yag dokunun
uzaklastiriimasi, greftin alici alana adapte olmasini kolaylastirmaktadir. TKDG,

travmaya karsi daha direnglidir.
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Donor alan primer kapatilmaya uygun bir yer olarak secilmelidir. Donor alan
secimi yapilirken deri yuzeyinin 6zelligi, kil igermemesi, pigmentasyon gibi durumlar
g0z 6ninde bulundurularak uygun bir segim yapilir. En ¢ok tercih edilen TKDG donor
alan bolgeleri; preaurikuler, supraklavikuler, kasik, kol medial yuzt ve abdominal

bolgediria.

Kompozit Deri Grefti

Birden fazla farkh doku birlikte greft olarak alinabilmektedir. Deri ile beraber

sikhkla kikirdak dokusu, kompozit greft olarak alinmaktadir.

2.5.3. Deri Greft Sagkalim Agamalari

Deri greftinin sag kalimini pek cok faktor etkilemektedir. Bunlardan grefte ait
olan iki 6nemli faktor vardir. Birincisi deri greftinin elde edildigi donor alanda cildin
kan destegidir. lyi vaskiiler perflizyona sahip alandan elde ediimis deri greftinin
sagkalim orani daha yuksektir. Diger énemli nokta ise elde edilen deri greftinin
metabolik aktivitesidir. Metabolik aktivitesi yuksek greftin, iskemi doéneminde
sagkalimi azalmaktadir.

Deri greftinin alici yataga adaptasyonu 3 asamada gergeklesmektedir. Bunlar

imbibisyon, inoskulasyon ve revaskilarizasyonduris.

2.5.3.1. imbibisyon asamasi

Deri greft sagkalimi i¢in imbibisyon asamasi tartismalidir. Hinshaw, Miller ve
Pepper, imbibisyon agsamasinin deri greftinin beslenmesi tzerinde énemli oldugunu
digstnurken; Clemmesen, Converse ve Peer ise bu fazda greftin kurumasinin
Oonlendigi ve bu sayede greft igindeki vaskuler yapilarin acgik kaldigini
vurgulamaktadirlar.

Deri grefti kan akimini kaybetmesine bagli olarak rengi soluklasmaya baslar.
Greftin ne kadar sure iskemik kalacagi alici yatagin durumuna baglidir. Deri grefti
alici yataga yerlestirildikten sonra; alici yatak proliferatif fazda ise 24 saat, alici yatak
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akut bir yaralanma dénemindeki taze bir yara ise 48 saat boyunca greft iskemik
kalmaktadir.

Vaskuler yatagi iyi perfuzyona sahip alici sahalarda greft bagarisi daha
yuksektir. TKDG’ lerin iskemiyi tolere etme suresi 3-5 gun kadardir. Greft kalinlig
azaldikgca iskemiye olan tolerans artmaktadir. KKDG’ ler 5 glinden sonra bile basarili
sonuclar vermektedirler.

Greft plazmatik imbibisyon fazinda su alarak sismeye basglar. ilk agirhiginin
yaklasik yarisina kadar artis gozlenebilmektedir. Bu artisin kaynagi proteoglikanlarin
parcalanmasi sonucu acgiga ¢ikan urunlerin suyu c¢ekmesidir. Bununla beraber
inflamasyona benzer sekilde vaskller yapilarda artmis gegirgenlik greftin
kalinlagsmasina neden olur. Bu fazla volumdeki su dolagim baslayinca greftten
uzaklastiriimaktadir.

Deri grefti altindaki dokuya fibrin yardimi ile tutunur. Pseudomonas
aeruginosalardan salinan fibrinolitik enzimler greftin tabana yapismasini engelleyip,

greft kaybina yol agmaktadirii-12.

2.5.3.2. inoskiilasyon fazi

Greft ile alici saha arasinda 48. saatte fibrin igerisinde ince bir vaskiler ag
olusur. Alici sahada damarlardan cikan kapiller tomurcuklar, greftteki damarlar ile

Opusmeye baslarlar. Boylece ilk kan akimi baglamis olurie-17.

2.5.3.3. Revaskllarizasyon

Deri greftinin revaskularizasyonu 3 teori ile agiklanmaktadir.

ilk teori greft ile alici sahadaki damarlar arasinda inoskilasyon yoluyla
baglantilar olusumudur. Bu teoriyi destekleyen pek ¢ok calisma vardir.

Peer, Walker ve Clemmesen; inoskulasyon sonrasi deri greftindeki vaskuler
yapilar ile alici saha damarlari arasinda inoskulasyon ile olusan vaskuler agi
tanimlamigtir.

Haller ve Billingham'in rat yanagdi Uzerinde yaptigi ¢alismada greftin donor
alandaki damarsal yapisi ile, alici alandaki damarsal yapisi karsilastiriimis. Her ikisi
arasinda yapisal patern agisindan fark gdézlenmedigi raporlanmis.
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Clemmesen yaptigl calismada alici sahadaki damarlara Indian ink ile boyama
yapmis. Alici yataga verilen bu boya 2. gln greft vaskuler yapilari igerisinde
gorulmis. Boyamanin 2. gin gergeklesmesi, greft ile alici arasindaki baglantilarin
gelistigi seklinde yorumlanmistir.

Ikinci teori ise yeni vaskiler yapilarin olusumudur. Converse, Zarem,
Ljungvist, Aimgard, Wolff ve Schellander, bu teoriyi desteklemektedirler.

Converse and Rapaport’a gore alici sahanin vaskuler yapilari greft igine dogru
ilerlemektedirler.

Wolff and Schellander, hiicresel ATP aktivitesi dlcimuni yaparak, yeni damar
gelisimi ile korelasyonunu degerlendirmiglerdir.

Zarem ise yaptidi g¢alismada grefte ait damarlarin canliliklarini vyitirdigi ve
kondoit gorevi goren bu damarlarin her saat yaklasik 5 mikron buylddigunu
belirtmigtir.

Uglincli teori ise her iki teorinin sentezi niteliginde tanimlanmistir. Daha az
kabul goren bu teori Smahel ve Tsukada tarafindan tanimlanmistir. Buna goére greft
icindeki damarlar tekrar dolasima katilabilir ve alici sahadan vaskuler yapilar

Uzerinden yeni damarlar geliserek greftin kan dolagimi saglanmis olmaktadirie-17.

Primer revaskularizasyon : Greftleme sonrasi 6. - 7. gun civari greftte bir
akim oldugu, fakat bunun gercek bir dolasim olmadigi goértulmektedir. Bu akim,
duragan bir akim geklinde olabilecegdi gibi, kayma akim veya sarka¢ salinimi seklinde
olabilmektedir. Bu evrede soluk olan greft rengi giderek siyanotik bir gorinim
almaktadir. Greftteki damarlarla alici yataktaki damarlarin inoskilasyonu ve alici
yataktaki vaskuler yapilardan tomurcuklar gelismesi ile gercek bir dolagim gelismeye
baslar. Boylece greft rengi siyanotik gérunimden pembeye doner.

Alici sahadan gelisen bu vaskuler yapilar greftin hem arteriyel hemde vendz
yapilariyla baglanti kurmaktadir. Bu vaskuler olugsumlar greft icin afferent gorevi
goren damarlardir. Grefte olan kan akimina ragmen geri doénus henlz
olgunlasmadigindan greft sismeye baslar. 4. - 7. gunler arasinda vaskuler yapilar

efferent damarlarada ayrigir ve dolasim tekrardan diizenlenmis oluris.
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Sekonder revaskiularizasyon : Primer revaskularizasyon yani greft ile alici
saha arasindaki vaskuler baglanti gecikince sekonder vaskularizasyon gelismeye
baglar. Revaskularizasyon gelisemediginden greft icerisinde yeni kapiller

proliferasyon geligimi goralir ve alici sahada grantlasyon doku artigi goruluris.

2.5.4. Greftin Yatagina Yerlestirilmesi

Deri grefti alici yataga yerlestirildiken sonra, sutlr veya stapler yardimi ile
fiksasyonu saglanir. Greft altinda birikebilecek olan seroma ve hematomun 6niine
gecebilmek icin, 11 bistiri veya makas yardimi ile greft altindaki sivinin drenaji
saglanir. Ayrica teyel dikigler ile greftin tabana tutturulmasi saglanabilmektedir.

Greft sagkallminda en o6nemli faktorlerden biride greftin alici yataga
tutunmasidir. Greftin alici yataga tutunmasi iki mekanizma ile saglanmaktadir.
Bunlardan ilki deri grefti alici yataga yerlegstirildikten sonra greft ile alici yatak
arasinda fibrin bir tabaka gelisir. Bu tabaka grefti tabana baglayarak greftin
kaymasini engellemekle birlikte, greft ile alici yatak arasinda seroma, hematom
gelisimini de sinirlamaya c¢aligir. Fibrin tabaka ayrica enfeksiyon ajanlari icinde bir
bariyer gorevi olusturarak grefti korumaktadir. Greftin tutunmasini saglayan ikinci
mekanizma, greft ile alici yatak arasindaki vaskuler anastomozlarin gelismesiyle
olusmaktadir.

Deri grefti alici yatak Uzerine yerlestirildikten sonra, greftin hareketini
engellemek icin cesitli yontemler gelistiriimistir. Geleneksel olarak en ¢ok kullanilan
yontem bohga pansuman yontemidir. Bohga pansumanda, greft kenarlarina saturler
yerlestirildikten sonra greft Uzeri yapismayan parafinli gazli bez ile 6rtulir, sonra
pamuk yerlestirilir ve suturler karsilikli baglanarak siki pansuman tamamlanir. Bohga
pansuman ile 6lG bosluk azaltilmig olur ve greftin immobil hale getiriimesi saglanmis
olur. Pansuman ile greft Gzerine yapilan basing ¢ok ylksek oldugu takdirde greft
kaybi ile sonuglanabilmektedir. Bu yuzden pansuman basincinin 30 mm Hg’ vi
gecmemesi Onerilire. Bohga pansumani her zaman uygulamak, mimkin
olmamaktadir. Ozellikle ekstremite (zerine vyapilan uygulamalarda sirkiler
kompresyon sargisi tercih edilmekte ve atel uygulanmaktadir. Greft pansumani igin
pek cok yontem oOnerilmis olup, bunlar arasinda silikon kauguk pansumanlar, silikon
jel sheetler, coban bandaj, hidrokolloid pansumanlar yer alir. Penis gibi zor bolgelerin
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greft ile rekonstriksiyonunda, kendinden yapiskan kopuk uygulanarak, Uzerine
yapiskan olmayan gazl bez sargisi ile pansuman yapilmasini dnermistir.2o

William J. Grabsk, tam kalinlikta deri greftleri i¢in hidrokolloid ile pansuman
yontemi Uzerine c¢alismalar yapmis. Deri grefti Gzerine yerlestirilen hidrokolloid
Uzerine baskili pansuman uygulamasina ¢odu zaman gerek duyulmamaktadir. ilk

pansuman 1 hafta kadar kapali kalabilmektedir.21

2.5.5. Greftin iyilesmesi

Greft donoér alandan ayrildiktan sonra kan destegini kaybetmesine bagli olarak
rengi soluklagir. Alici bolgeye uygulandiktan sonra ise bir kag gun igerisinde rengi
sirayla siyanoze bir gérinum alir ve sonra pembeye doner. Greftte lenfatik dolagim
5.-6. gunlerde gelismeye bagslar ve o zamana kadar, vaskuler afferentler nedeniyle
agirhgr artmis olan greft, eski boyutlarina yaklasik 9. ginde ulagsmis olur. Greftin

kolajen replasmani ise 7. glinde baslar 6 haftada tamamlanir 20-22-23.

2.5.6. Greftin inervasyonu

Greftte duyunun gelisimi, yara kenarindan ve alici yataktan sinirlerin greftin
icerisine yonelmesiyle baslar. Fitzgerald, Martin ve Paletta’ ya goére sinirin greft
icerisinde gelisimi greftin kalinligindan ve dondr alanin karakteristik 6zelliklerinden
etkilenmektedir2a. Kismi kalinlikta greftlerde nérolemmal kilif icerisine sinir liflerinin
ilerlemesi daha kolay oldugundan daha hizli inervasyon kazanmaktadirlar. Bununla
beraber tam kalinlikta deri greftlerinde ise inervasyon 6zelligi normale daha yakin
geri donmektedir. Duyusal inervasyon 4 haftada kazanilabilinirken bazen bu sire 5
aya kadar c¢ikabilmektedir. Duyularin donUs sirasi dnce agri duyusu, sonra dokunma,
en son Isi duyusu seklindedir. Deri greftleri inervasyon kazandiklari ilk zamanlarda

hiperaljezik olabilmektedir. iki nokta ayrimi ise normale yakindirzo.
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2.5.7. Greftin Kontraksiyonu

Deri greftleri alindiktan hemen sonra kugulmeye baslar. Primer kontraksiyon
denilen bu erken donemdeki greft kigulmesi, dermisteki elastin yapisina bagh geri
cekilme kuvvetlerinin etkisinde olusmaktadir. TKDG’ te kontraksiyon miktari % 35 -
40 kadar olup, KKDG’ de bu oran %10 kadardir. Greft alici alana aktarildiktan sonra
sekonder kontraksiyona ugrayabilir. TKDG’ ler boyutlarini koruma egiliminde olup,
kontraksiyon suresini asinca buyume bile gosterebilirler. KKDG’ lerde ise sekonder
kontraksiyon daha c¢ok gorilurzs26. Sekonder kontraksiyondan miyofibroblastlarin
sorumlu oldugu dusunulmektedirz;. Bertolami ve Donoff, kolajeninde kontraksiyonda
miyofibroblastlar kadar etkili oldugu belirtilmis. Prolil hidreksilaz enzimi élgimda ile de

kolajen sentez hizi belirlenebilirzs-2s.

2.5.8. Greft Kaybi

Basarili greft uygulamasi igin dikkat edilmesi gereken pek ¢ok faktor vardir.
Alici sahanin iyi vaskularize olmasi ve debridman ile 6lu dokudan arindiriimig olmasi
gerekmektedir. Greft kaybina neden olan en sik etken greft altinda biriken
hematomdur. Hematom greft ile alici yatak arasindaki revaskularizasyon fazini
bozarak greftin kaybina neden olmaktadir.3o

Greft kaybinin ikinci en sik nedenini enfeksiyon ajanlari olugturmaktadir. Yara
debridmanlariyla Ol dokularin uzaklastirilmasi, teyel dikisler ile greftin tabana
sabitlenmesi, greftin mes haline getirilerek altindaki hematom ve seromanin drene
edilmesi enfeksiyon ihtimalini azaltmaktadir.

Yapilan calismalar temiz yaralarda plazmin aktivitesinin disik oldugunu
gostermistir. Ozellikle pseudomonas suglari ile enfekte yaralarda plazmin aktivitesi
yuksektir. Plazminin fibrin yikimina neden olarak greft greft kaybina yol actigi

belirlenmisss.
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Streptokoklarin salgiladigi enzim olan streptokinaz, plazminojen aktivatoru
olup, fibrin yikimini hizlandirmakta ve greft kaybina neden olmaktadir. Hill yaptigi
calismada, streptokok enfeksiyonun onune gegmek icin greft uygulamasi oncesi 5
gln eritromisin tedavisi uygulamasinin greft sagkalimini artirdigini gostermistir.
Ayrica iyilesme suresine destek igin C vitamini ve ¢inko alimini énermektedir ve greft
uygulamasindan 2 gin dnce ve 5 gun sonrasini kapsayan surede alkol alinmamasini
onermektedirs.

Zitelli, lokal anestezik ilaglara eklenen vazokonstruktor ajanlarin greft
sagkalimi Uzerine etkilerini arastirmis. Greft komplikasyon gelisme riskinde artis
oldugunu ggstermistir.

Diger greft kaybi nedenleri; yetersiz immobilizasyon, alici yatagin iyi
kanlanmamasi, greftin ¢cok ince veya kalin alinmasi, greftin ters yerlestiriimesi olarak

siralanabilir.

2.6. Topikal Antimikrobiyaller

Yarada gerek nemli bir ortam olmasi, gereksede proteinden zengin 6l0 doku
icerigi, enfeksiyon gelisimini kolaylastirmaktadir. Travmaya bagl immidn sitemin
baskilanmasi ve cilt mekanik butinliglinin bozulmasida enfektif ajanlarin kolayca
ureyebilecegi bir ortam olugturmaktadir. Acik yaralarda yaranin bakteriyel yukuna en
aza indirmek icin pek ¢ok topikal antimikrobiyal ajan kullaniimaktadir. Ajanlarin cogu
enfeksiyon gelisimini dnlemek icin profilaktik olarak kullaniimakta iken, enfeksiyon
gelistikten sonra onu kontrol altina almak igin de kullanilabilmektedir. Yanik basta
olmak Uzere diyabetik yaralarda, vendz Ulser yaralarinda pek ¢ok antimikrobiyal ajan
topikal olarak kullaniimaktadir. Bu ajanlarin ¢ogu bakterisidal etkili olup, dokuya
penetrasyon ozellikleri farkiliklar gostermektedir. Enfeksiyon etkeni bilindigi taktirde
mikrobiyal ajana uygun topikal ajanin secimi yapilmaktadir. Ayni zamanda hicre

tokisitesi agisindan da her biri farkli karakterde etkiye sahiptirss.
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2.6.1. Mafenid Asetat

Mafenid asetat, nikleik asit sentezi inhibitort olup, mikrobiyal ajanlar tGzerine
bakteriyostatik etkilidir. Mafenid asetat metillenmis bir stlfonamid tarevidir ve farkl
derigsimlerde preperatlari mevcuttur. Mafenid asetat, 1966 yilinda %10’luk merhem
formu ile kullanima girmistir. Ilk olarak yanik yaralarinda kullanilan mafenid asetatin,
yara Uzerinde enfeksiyon ve mortalite oranlarini distrdigl goézlenmis. Metabolik
asidoz gibi pek ¢ok yan etkisi nedeniyle, yliksek derisimli krem formdan vazgecilmis
ve yerine %5’ lik solisyon ¢ozelti denenmigtir. Murphy yaptigi ¢galisma ile, % 11.6° ik
merhem ile % 5 lik solisyon uygulamalari arasinda etki bakimindan fark bulunmadigi
gOstermiss4. Yeni sollisyon formu ile basarili sonuglar alinmasina ragmen metabolik
asidoz ve agri basta olmak Uzere pek ¢ok yan etkinin devam ettigi tespit edilmis.
Gerek yan etkileri daha da azaltmak, gereksede maliyet etkinligini disurmek icin %
2.5'luk solusyon formlari denenmistir. % 25 ve % 5 lik sollisyonlarin
karsilastirimasinda her ikisi arasinda bakteriyemi ve yara enfeksiyonu agisindan
anlamli bir fark goralmemisss-zs.

% 5’ lik solusyonun kullanim endikasyonlari sinirli olup, eskara eslik eden
sepsis varliginda, eskar ile beraber coklu ilag direnci varliginda tercih edilmesi
Onerilmektedirss. 1000 ml steril serum fizyolojik icerisine 25 mg mafenid asetat
eklenerek % 2.5’ luk sollsyon elde edilir. Yaranin kurumasini dnlemek ve yarada pik
degerini sabit tutabilmek icin (6-8 saat) arayla uygulamasi 6nerilmektedir.

Mafenid asetat antimikrobiyal etki spektrumu oldukga genis olan bir ajandir.
Hem gram negatifler Gzerine ( 6zellikle pseudomonas aeruginosa ), hem de gram
pozitifler Gzerine ( 6zellikle stafilokoklara ) genis bir spektrum ile etki gostermektedir.
Mantarlar Gzerinde etki gbstermemekle beraber nistatin ile kombine edilerek mantar
enfeksiyonunda sinerjistik bir etki ile kullanilabilir. Coklu ila¢ direncine sahip
mikrobiyal ajanlar Uzerinde etkisi gdsterilmigtir. Ozellikle yanik yaralarinda eskar
icerisinine penetre olabilme glicli sayesinde tercih edilmektedir 37-3s.

Mafenid asetatin bilinen pek ¢ok yan etkisi bulunmaktadir. Yiksek osmolaritesi

nedeniyle uygulama aninda agriya sebep olmakta buda pansuman degisimini

25



guclestirmektedirss. Agrinin bir diger sebebi %11 ve daha yuksek konsantrasyonlarda
mafenid asetatin serbest sinir uglarina temasi ile olusmaktadir«. Dokuntu, gelisimi
gorululebilmektedirsi.  Yuksek konsantrasyonlarda neoskar gelisimine  yol
acabilmektedir. Mafenid asetat diger sulfonamidlerden farkhh olarak dokuda
metabolize olmamaktadir. Mafenid asetat sistemik emilim goOstererek, ylksek
dozlarda karbonik anhidraz ile p-karboksibenzensulfonamid olusturarak metabolik
asidoza neden olur. HCO3'in atilimi ve CI (klor) tutulumu ile idrar alkalilegirs:-ss.
Hiperventilasyon ile kompansasyon mekanizmasi devreye girerek CO2 miktarinda
azalma gelisir.

Uygulama sonrasi yanik yaralarinda 30 dk igerisinde subeskar alana dogru
ilerler. 8 saat icerisine derin dokulara yayilarak yara igerisindeki konsantrasyonu
bakteriyostatik etki icin yeterli dizeyin altina iner. Bu nedenle ginde en az 2 kez
uygulanmasi onerilmektediras.

Mafenid asetatin % 11.2° lik pomad formunun osmalarite degeri 2000 mOsm/
kg olup bu yuksek osmolalite uygulama alaninda kuruma yaratmakta ve bu da
keratinositler Gzerinde sitotoksik etkiye neden olmaktadir. Bu yogunlukta greftler
Uzerinde topikal bir ajan olarak kullanimi énerilmemektedir. % 5’ lik mafenid asetat
solisyonu ise 380 mOsm/It degeriyle fizyolojik degerlere yakindir4. Pansuman ile
veya ¢cogunlukla oldugu gibi pansumansiz olarak yara yuzeyine yeterli konsantrasyon
saglamak igin gunde 2-3 kez uygulanir. Ginde 4’ ten fazla uygulama yapilmasi
onerilmemektedir. Fazla kullanimi 6lume dahi gidebilen pek ¢ok metabolik soruna yol
acmaktadir.

Steven Kahn, sik ve agrili mafenid asetat pansumanlarinin 6niine gegmek icin
mafenid asatat’t hidrofibere emdirerek jel formuna donustirmeyi ve bu sayede jel
formundan uzun sureli salinim yapilarak pansumani 72 saat sureyle uygulamayi
onermiglerdir. Bu sayede agrili pansumanlarin ve sik pansuman degisiminin dnune

gecilmis olunacaktiras.

2.7. Yara Bakim Ortiileri

Yara iyilesmesi, birbiri icerisine ge¢cmis dort asamada gergeklesmektedir.
Yaralanmadan hemen sonra koagulasyon kaskadi aktiflenmektedir. Pihtilasma ve bu
sayede hemostaz geliserek ilk asama baslamis olur. ikinci asama ise doku
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hasarindan kisa bir stre sonra gelisen enflamatuar fazdir. Ugilincl faz ise yeni
dokularin ve kan damarlarinin olustugu proliferasyon fazidir. En son ise maturasyon
fazi olup dokularin yeniden sekillenmesinin gergeklestigi olgunlasma asamasidir.
Yara iyilesmesi, beslenme durumu, yas, vitaminler ve mineral eksikligi gibi pek ¢ok
faktorden etkilenmektedir. Yaraya uygun olarak secilecek olan pansuman malzemesi
de yara iyilesmesinin hizlanmasinda énemli rol oynamaktadirae.

ideal pansuman malzemesinde olmasi gereken o6zellikler; nemli bir ortam
saglamali ve bunu surdurebilmeli, anjiyogenezi ve bag doku sentezini tegvik etmeli,
gaz alig-verigine uygun bir ortam saglamali, kan akisini saglamak i¢in uygun sicakhgi
korumali, yaraya yapismamali, steril olmali, toksik ve allerjik olmamali ve bakteriyal

enfeksiyona kargi yarayi korumalidirse.

2.7.1. Hidrokolloid

Hidrokolloid, i¢ kismi emici liflere sahip kolloid katman ve disinda suyun
gegisine izin vermeyen dis katman olmak Uzere iki tabakadan olusmaktadir. Bu yara
Ortuleri yapisindaki karboksimetilsellloz, jelatin ve pektin sayesinde jel formuna
donusebilmektedir. Hidrokolloidler su buharina karsi gecirgendir, fakat bakterilerin
gecisini engellemektedir ve yara Uzerinde debridman yapma 06zelliklerine sahiptir.
Yara eksutdas! ile temas ettiginde ekstdalari emerek jel formuna doénerler ve
granulasyon dokusunun korunmasina yardimci olan nemli bir ortam saglarlar. Basi
yaralari, kiguk yanik yaralari ve travmatik yaralar gibi hafif ile orta derecede
eksudas! olan yaralarda kullanilirlar. Bu pansumanlar, degisimi esnasinda agriya
neden olmadiklar igin pediyatrik yara bakimi igin de uygundur. Noropatik Ulserler

veya yuksek derecede eksudasyonu olan yaralar igin kullanimi uygun degildire.

2.7.2. Hidrofiber

Yeni gelismig fiber GrGnler nem dengesi saglayarak yaranin antibakteriyel

yuklnid azaltmakta, otolitik debdirman igin uygun ortam hazirlamaktadir. Hidrofiberler
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hem hidrokolloidlerin  6zelliklerini hemde emici 0Ozellikteki fiber pansumanlarin
Ozelliklerini bir arada barindirir. Aljinatlarin aksine suyu igerisine hapsederek
yapisinda tutmakta ve bu sayede bakteriyel pargalanmaya da ugramamaktadir.
Hidrate durumlarda bile ytiksek bir gerilme mukavemetine sahiptir ve atravmatik
olarak yara yuzeyinden tek parca ¢ikarilabilir4s.

Klinikte hidrofiberin ¢ogunlukla gimuis (Ag) ihtiva eden formlari tercih
edilmektedir. Bu yara ortamindaki eksuda yonetimini saglamakta ve bakteri yukinin
azaltlmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Igerigindeki karboksimetilseliiloz ile
eksUdayi lifli yapisina emerken iyonik gimusin yaraya kontrolli salinimi ile enfektif
ajan kontrol altina alinmaktadir. Ayni zamanda bakterinin lifli yapisina tutunmasini

saglayarak bakteri yukinu azaltmaktadirss.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma oncesinde, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi alindi
(25/02/2019, onay no:4-12). Bu ¢alisma Mersin Universitesi Bilimsel Aragtirmalari ve
Proje Birimince 2019-2-TP3-3515 proje numarasi ile desteklenmistir. Calisma,
08/05/2019 - 13/02/2020 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakultesi Deney
Hayvanlari Arastirma Birimi (DEHAB) labaratuvarinda gergeklestirildi.

Sekil 3 . Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
25/02/2019 tarihli 12 numaral karari
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Deney hayvani olarak Wistar Albino cinsi ratlar secilmistir. Ratlar her grupta
7’ser rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Toplamda 28 adet, 200 gram agirliginda
erkek rat kullanildi. Yiyecek icecek kisittamasi yapilmaksizin tum ratlarin bakimi ayri
kafeslerde, gece gunduz dongusune maruz birakilarak gergeklestirildi. Calisma
boyunca ortam sicaklhigi 20°C olarak korundu. Cerrahiler esnasinda anesteziye bagli
kaybedilen 2 rat yerine yenileri ¢alismaya dahil edildi. Sterilite sartlarina uygun
olarak, eldiven, maske, 6nluk kullanimi ve gereken malzemelerin her uygulamada

degisimi yapildi.

3.2. Deney Protokoll

Anestezi protokoll, 100 mg/kg ketamin, 7 mg/kg ksilazin olarak belirlendi ve
uygulandi.

Tam gruplardaki ratlarin sirt bolgesi cildi trags makinasi ile traslanarak
tuylerden arindinldi. Ardindan her rat standart olarak tasarlanmis olan 30*30 cm
boyutlarindaki levhalar Gzerine steril 6rtu ortuldikten sonra sabitlendi. Tragh dorsal
cilt povidon iyot ile temizlendi. Ratlarin yara bdlgesini kemirme riskine karsin
kollarinin ve agzinin ulagamayacagi bolge olarak yukari sirt bolgesi segildi. Ardindan
ratlarin sirtinda orta hatta gelecek sekilde 2.5 x 2.5 cm boyutlarinda asetat
kagitlarindan daha 6nceden hazirlanmis sablon yardimi ile tam kalinlikta deri grefti

alinacak alan belirlendi (Sekil 4).

Sekil 4 . Deri greft alani ¢izimi
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Bu alandan bisturi yardimi ile belirtilen ebatlarda tam kalinhkta deri grefti alindi
(Sekil 5). Sonrasinda olusan tam kat deri defekti bolgesi asagida belirtilen protokole

uygun hazirlanan Pseudomonas aeruginosa suslari ile inokule edildi.

Sekil 5. insizyon yapilarak tam kat deri grefti alindi
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Mikrobiyolojik etken, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Bakteriyoloji tarafindan
onceden patojen 6zelligi kanitlanmis ve enfeksiyon etkeni oldugu bilinen, -20 °C’ de
saklanmis Pseudomonas aeruginosa suslarindan secildi.

Bakteri solusyonunun hazirlanmasi: Bakteriler % 5 kanl agara (Merck,
Darmstadt-Almanya) ekildi ve 18 saat 37 °C’ de inkube edildi. Sonrasinda Ureyen
susun %0.9’ luk salin soltisyonla 1 McFarland bulanikhk standardina uyacak sekilde
suspansiyonu hazirlandi. 3000 devirde 5 dk santurfuj edilerek ¢okelti olusturuldu.
Ardindan supernatant atilarak tekrar salin solisyon eklendi ve bu sekilde U¢ kez
yikandi. Yeniden suspanse edilirken salin solisyona %2 dekstroz eklenerek
spektrofotometrik sogurma analizi ile belirlenen 0.5 McFarland bulaniklik standardina
uyacak sekilde suspansiyon hazirlandi.

Tampon solusyon igerisinde mL’ de 107 sayida bakteri iceren 0.6 ml solusyon
subkutan olarak panniculus carnosus seviyesinde, 6 farkli noktaya ( her noktaya 0.1
ml olacak sekilde ) inokule edildi (Sekil 6).

Sekil 6 . Enfektif ajanin subkutan enjeksiyonu
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Yara yeri enfekte edildikten sonra, 6nceden alinmis olan TKDG yerine devamli

dikisler ile dikildi (Sekil 7).

Sekil 7 . TKDG’ nin enfekte yara Uzerine yerlestiriimesi

Bu asamadan sonra ratlar 4 gruba ayrilarak farkli igslemler uygulandi.
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Grup 1 (I) (n:7)

Birinci gruptaki ratlarin cerrahi alani povidon iyot ( Platex Antiseptik Sollisyon
%10 Povidon lyot ) ile temizlendi ve gazli bez ile pansumani yapildi. Greftin hareket

etmesini 6nlemek icin bohca pansuman ile greft immobilizasyonu saglandi. (Sekil 8)

Sekil 8 . Boh¢a pansuman
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Grup 2 (Il) (n:7)

ikinci gruptaki ratlarin cerrahi alani povidon iyot ile temizlendikten sonra greft
pansumani hidrofiber yapidaki (Aquacel Ag®) yara ortusu ile yapildi (Sekil 9).
Hidrofiber yara 6rtlisu greft boyutlarina uygun olarak 2.5 x 2.5 cm boyutlarinda kesildi
ve yara Uzerine uygun sekilde yerlestirilerek bohga pansuman ile immobilizasyon
saglandi (Sekil 10).

Sekil 9 . Hidrofiber (Aquacel Ag®)

Sekil 10 . Hidrofiber yara ortustnin greft Uzerine yerlestiriimesi
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Grup 3 (lll) (n:7)

Uclincli gruptaki ratlarin cerrahi alani povidon iyot ile temizlendikten sonra
greft pansumani, 2.5 x 2.5 cm boyutlarinda hidrofiber yara orttusune, 0.5 mL % 2.5
mafenid asetat (sulfamylon) emdirilerek yapildi. Diger gruplarda oldugu gibi bohca

pansuman ile immobilizasyon saglandi (Sekil 11).

Sekil 11 . Hidrofiber yara 6rtisiine mafenid asetat emdirilerek jel

forma dénusmesi
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Grup 4 (IV) (n:7)

Doérdincl gruptaki ratlarin cerrahi alani povidon iyot ile temizlendikten sonra
greft pansumani, 2.5 x 2.5 cm boyutlarinda gazli beze, 0.5 mL % 2.5 mafenid asetat
emdirilerek yapildi. Ardindan bohga pansuman ile immobilizasyon saglandi (Sekil
12).

Sekil 12 . Mafenid asetatin gazli beze emdirilerek uygulanmasi
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3.3. Deneklerin Takibi

Tdm gruplarda pansumanlar ilk 4 gin kapal tutuldu. 5. gin pansumanlar
acildi. Sonrasinda 1. gruptaki ratlara gunlik gazli bez ile pansuman yapildi. 2.
gruptaki ratlarin pansumani gunluk hidrofiber yara ortusu ile yapildi. 3. gruptaki
ratlarin pansumani iki gune bir hidrofibere emdiriimis mafenid asetat ile yapildi. 4.
gruptaki ratlarin pansumani ginde iki kez gazli beze emdirilmis mafenid asetat ile

yapildi.

3.4. Degerlendirmeler

Tam ratlarin greft alanlarinin fotograflanma islemi 7. ve 14. glinlerde Nx 1000
Samsung fotograf makinesi ile denekler yuzisti pozisyonda vyatirilarak 4
ekstremitesinden sabitlenmis pozisyonda, 25 cm mesafeden tripot ayaklik yardimi ile

standart olarak yapildi.

Deney sonuglari 3 farkh yontem ile degerlendirildi.

3.4.1. Makroskopik Olgtimler

Greftlenen alanlarin boyutu ve sagkalim ylzey alani 7. ve 14. gunlerde seffaf
pvc asetat levha Uzerine ¢izim yapilarak alindi. Yapilan gizimler bilgisayar ortamina
alinarak bilgisayar programi ( ImageJ 1.52q Wayne Rasband National Institutes of

Health, USA ) ile sagkalan ve nekroz gelisen alanlarin ylizde hesaplamasi yapildi.

3.4.2. Histolojik inceleme

Deney siresinin sonunda 14. giinde denekler intraperitoneal olarak uygulanan
ksilazin (7 mg/kg) ve ketamin (100 mg/kg) anestezisi ile uyutuldu. Anestezi altindaki
deneklerden deri greftleri alindi. Alinan o6rnekler %10’ luk tamponlanmig nétral

formalin solisyonunda 72 saat bekletilerek tespit edildi. Tespit edilen dokular
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akarsuda 2 saat yikandiktan sonra agagidaki isik mikroskobu doku takip protokoltne

gore takip edildi.

1. Etil Alkol (%70, %80 ve %90) 45’er dakika

2. Etil Alkol (%96) 45 dakika (ayni islem 4 kez tekrarlandi)
3. Ksilen 15 dakika (ayni islem 2 kez tekrarlandi)

4. Ksilen/Parafin karisimi (1/1) (1 saat)

5. Parafin 3 saat

6. Bloklama

Parafin blok haline getirilen dokulardan Rotary mikrotom (Leica, 2125RT) ile 5
um kalinhiginda kesitler adeziv lamlara alindi. Alinan kesitler deparafinize edildikten
sonra hematoksilen - eozin (H-E) ve toluidin blue ile asagidaki boyama protokollerine

gore boyandi.

H-E Boyama Protokolu;

1. Etil Alkol (%96, %90 ve %80) 10’ ar dakika
2. Distile su 2-3 dakika
3. Hematoksilen 1 dakika
4. Asit alkol 3 saniye
5. Distile su 1 dakika
6. Amonyakli su 3 saniye

7. Eozin 3 dakika

8. Etil Alkol (%80, %90 ve %96) 10’ar saniye

9. Ksilen 15 dakika ( ayni islem 2 kez tekrarlandi )

10. Entellan ile kapatma

Toluidin mavisi boyama protokolu;

1. Etil Alkol (%96, %90 ve %80) 10’ ar dakika
2. Distile su 2-3 dakika
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3. % 0,1’lik toluidin mavisi 1 dakika
4. Akarsuda yikama 5 dakika
5. Etil Alkol (%80, %90 ve %96) 10’ar saniye

6. Ksilol 15 dakika ( ayni islem 2 kez tekrarlandi )

7. Entellan ile kapatma

Isik Mikroskobik Degerlendirme

Boyanan kesitler, 1sik mikroskobu (Olympus BX50 Olympus GmbH, Almanya)

ile incelendi ve dijital kamera (Olympus LC30 Olympus Soft Imaging Solutions

GmbH, Almanya) ile resimleri cekildi.

Histolojik incelemelerde;

1- Makroskopik olarak greftin saglkli oldugu alandan alinan histolojik 6rnekler

Tablo 1’ deki parametrelere gore x400 buyltmede degerlendirildias.

2- x400 buyutmede, dermiste rastgele secilen 10 farkhh alanda I6kosit

infiltrasyon skalasina (0= ekstravaskuler lI6kosit yok, 1= <10 I6kosit, 2= 10-45 I6kosit,

3= >45 |okosit) gore I0kosit infiltasyonu degerlendirildiso.

3- x400 buyldtmede, dermiste rastgele secilen 10 farkli alanda kapiller sayimi

yapildi ve ortalamasi alindiso.

Tablo 1. Histolojik degerlendiriimeas

Mikroskobik parametreler Fuan
0 1 2

Epidermal battnlik Bozulmus Kismi Normal
Dermoepidermal bileske Kesintili/Bozulmus Kismi Normal
Kolajen organizasyonu Amorf Bozulmus Normal
Fibroblast varligi (X400 <10 10-20 >20
blyutmede)

Greft tutunmasi (%) <25 25-75 >75
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Deri grefti alici yataktan kaldirildiktan sonra, yapilan histolojik incelemeler
neticesinde; epidermal butinlik, dermoepidermal bilegskenin durumu, dermis
icerisinde kolajen organizasyonu, dermiste fibroblast sayisi ve greftin mikroskopik
olarak alici yataga tutunmasi de@erlendirilerek Tablo 1’ de gosterilen sekilde
skorlama yapildi.

Alinan histolojik ornekte epidermis hatti degerlendirildi. Epidermis korunmus
ise 2 puan, epidermiste kismi yikim var ise 1 puan, epidermis tamamen yikilmis ise 0
puan verilerek skorlama iglemi yapildi.

Dermoepidermal bilegkenin tamami degerlendirildi. Dermoepidermal bilegke
korunmus ise 2 puan, dermoepidermal bileskede kismi ayrilma var ise 1 puan,
dermoepidermal bileske tamamen ayriimig ise 0 puan verilerek skorlama igslemi
yapildi.

Kolajen yapi normal ise 2 puan, kolajen liflerinin dermis icinde dagiiiminda
bozulma var ise 1 puan, kolajen kendine 6zgu yapisini tamamen kaybetmis ise 0
puan verilerek skorlama yapildi.

Rastgele on farkli alanda dermiste fibroblast sayimi yapildi ve bu sayinin
ortalamasi alinarak degerlendirildi. Fibroblast sayisi; 10’ un altinda ise 0 puan, 10-20
arasinda ise 1 puan, 20’ nin Uzerinde ise 2 puan verilerek skorlama yapildi.

Greftin dermis tabakasi ile alici yatagin subdermal tabakalari arasindaki
devamlilik, panniculus carnosus kasi seviyesine kadar degerlendirildi. Dermis ile
subdermal bolge arasindaki devamlilik gorulen alan, toplam alana oranlanarak greftin
alici yataga tutunma ylzdesi belirlendi. Greftin alici yataga tutunma ylzdesi % 25’ in
altinda ise 0 puan, % 25-50 arasinda ise 1 puan, % 50’ den fazla ise 2 puan verilerek

skorlama yapildi.

3.4.3. Mikrobiyolojik degerlendirme

Ratlar, lokal enfeksiyon ve sepsis bulgular acgisindan gunlik olarak
degerlendirildi. 14. ginde alinan doku ornekleri, dokunun transferinde kurumamasi
icin 0,5 cc Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck, Darmstadt-Almanya) solliisyonu igine
konuldu. Sivi besiyerleri laboratuvarda vortex tlip karistiriciya alindi. Bu sivi
besiyerinden % 5 kanli agar ve EMB (Eosin Methylen Blue) plakalarina 50uL ekilerek
mikrobiyolojik degerlendirme yapildi. 24 saatlik 37°C’ de inkibasyon sonrasinda

koloni (ml / bakteri sayisi) sayilarak degerlendirme yapildi.
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3.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi ile
incelenerek, normallik varsayimi saglandigi durumda surekli yapidaki veriler ortalama
+ standart sapma, saglanmadigi durumda medyan [min.-max.] cinsinden
Ozetlenmigtir. Kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde cinsinden ifade edilmigtir.
ikiden fazla grup karsilastirimasinda dagilim varsayimi saglandigi durumda One-
Way ANOVA, farkhlik c¢ikmasi durumunda farkhligin hangi gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla post hoc testlerinden Bonferroni, varsayim
saglanmadigi durumda Kruskall-Wallis testi, post hoc test olarak Dunn testinden
yararlanilmistir. istatistik anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak tayin edilmistir. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizleri, Statistica (TIBCO Statistica® Document Management

System 13.3.1) programi kullanilarak yapildi.

42



4. BULGULAR

4.1.1 Makroskopik Bulgular

3. grupta ratlardan ikisinde ilk gun agizdan kanama gelisti ve iki gun boyunca
fiziksel aktivitelerinin azaldidi goéruldi. Deney suresince hicbir denek kaybi
yasanmadi ( Ik cerrahi girisimler esnasinda kaybedilen 2 rat harig).

ImageJ programi yardimi ile 7. ve 14. gunlerde saglikh olarak izlenen greft

yuzey alanlarinin total yuzey alanlarina orani yuzde cinsinden belirlendi (Tablo 2 ve

Tablo 3).

Tablo 2 . 7. gun makroskopik greft sagkalim yluzdeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Rat 1 69 47 58 68
Rat 2 67 45 45 47
Rat 3 53 70 57 65
Rat 4 63 42 58 63
Rat 5 64 48 34 77
Rat 6 52 44 45 75
Rat 7 50 41 54 69

Tablo 3. 14. gun makroskopik greft sagkalim yuzdeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Rat 1 37 36 5 29
Rat 2 54 32 7 17
Rat 3 55 43 13 31
Rat 4 56 34 13 26
Rat 5 39 23 9 26
Rat 6 37 30 16 33
Rat 7 30 31 26 41
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4.1.2 Makroskopik Bulgularin istatistiki Analizi

Tablo 4 . 7. gin makroskopik greft sagkalimi

P=0,004
1,00 |7 50,00 69,00 59,7143 7,82548
2,00 |7 41,00 70,00 48,1429 9,95705
300 |7 34,00 58,00 50,1429 9,11827
4,00 |7 47,00 77,00 66,2857 9,87783

7. gunde makroskopik greft sagkalimi oranlari gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilk oldugu belirlendi (p=0,004). Bu farklihdin hangi gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek icin post hoc test uyguladi. 4. grubun 2. gruba gore greft
sagkalimi orani anlamli olarak ylksek bulundu (p=0,006). 4. grubun 3. gruba goére

greft sagkalimi orani anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,016), (Tablo 4 ve Tablo 5).

Tablo 5. 7. gun makroskopik greft sagkalimi

80,00

70,00

60,00

50,007

40,00

30,00

Grup
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Tablo 6 . 14. giin makroskopik greft sagkalimi
1,00 | 7 23,00 56,00 42,8571 12,87670
2,00 | 7 19,00 43,00 32,1429 7,24405
3,00 | 7 5,00 26,00 12,7143 6,99319
400 | 7 17,00 31,00 25,2857 4,49868

14 .ginde makroskopik greft sagkalimi oranlari gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik oldugu belirlendi (p<0,001). Bu farkhligin hangi gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek igin post hoc test uyguladi. 1. grubun 3. gruba gore greft
sagkalim orani anlamli olarak ylksek bulundu (p<0,001). 1. grubun 4. gruba goére
greft sagkalim orani anlaml olarak ylksek bulundu (p=0,004). 2. grubun 3. gruba
gore greft sagkalim orani anlamh olarak ylksek bulundu (p=0,001). 4. grubun 3.
gruba gore greft sagkalim orani anlamli olarak ylksek bulundu (p=0,048), (Tablo 6
ve Tablo 7).

Tablo 7 . 14. gin makroskopik greft sagkalimi

60,00
50,00
40,00

T

20,007
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Tablo 8 . Her bir grubun 7. ve 14. gun deg@erlerinin karsilastiriimasi

1,00 | 7. gin 59,7143 7 7,82548 0,007
14. giin 42,8571 7 12,87670

2,00 |7.gin 48,1429 7 9,95705 0,002
14. giin 32,1429 7 7,24405

3,00 |7.gin 50,1429 7 9,11827 <0,001
14. giin 12,7143 7 6,99319

4,00 |7.gun 66,2857 7 9,87783 <0,001
14. giin 25,2857 7 4,49868

Her bir grubun 7. glindeki makroskopik greft sagkalim orani ile 14. guindeki sagkalim
orani karsilastinidi. Tim gruplarda makroskopik greft sagkalim oraninin 14. giinde 7.

gune gore anlamli olarak azaldigi goruldu (Tablo 8).
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4.2.1 Histolojik Bulgular

14. gunde fotograflama islemi yapildiktan sonra greftler alici yataktan

kaldirildi. Alinan 6rnekler histoloji laboratuvarina ulastiriip Hematoksilen-Eozin ve

Toluidine Blue boyalariyla boyanarak degerlendirildi ( Sekil 13, Sekil 14 ve Sekil 15).

Sekil 13 . Hematoksilen-Eozin ile boyanmis deri greftlerinin histolojik gérinimu
(X100). A; 1. grup, B; 2. grup, C; 3. grup ve D; 4. grup. Tum gruplarda epidermiste
dejenerasyon goriuldu (ok basglari). Dermiste kollajen lifler arasinda yaygin I6kosit

infiltrasyonu (yildiz isareti) gorulmektedir.
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Sekil 14 . Hematoksilen-Eozin ile boyanmis deri greftlerinin histolojik gérinima
(X200). A; 1. grup, B; 2. grup, C; 3. grup ve D; 4. grup. 1. ve 2. gruplarda, dermiste
kollajen lifler arasinda yaygin Iokosit infiltrasyonu (ok baslari) gorilmektedir. 3. ve 4.
gruplarda diger gruplara gore daha yogun Iokositik infiltrasyon alanlari (yildiz igareti)
ve bu alanlarda kolajen liflerde fragmantasyon ve dezorganizasyon (oklar)
gorulmektedir.
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Sekil 15 . Toluidine blue ile boyanmis deri greftlerinin histolojik gorinimu (X400). A;

1. grup, B; 2. grup, C; 3. grup ve D; 4. grup. 1. ve 2. gruplarda, dermiste kismen
daginik kolajen lifler arasinda kapiller damarlar (oklar) goérlilmektedir. 3. ve 4.
gruplarda fragmante ve dezorganize kolajen lifler (ok baslari) ve yodun Idkositik

infiltrasyon alanlar (yildiz isareti) gérilmektedir.
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4.2.2 Histolojik Bulgularin istatistiki Analizi

Tablo 9 . Tablo 1’ deki parametrelere gore elde edilen histolojik skorlar

1-2 0 1 1 2 2 6
1-3 0 1 1 2 2 6
1-4 0 1 1 1 2 5
1-5 1 1 1 2 2 7
1-6 0 0 0 1 1 2
1-7 0 0 1 1 1 3
2-1 1 1 1 1 1 5
2-2 0 1 1 1 2 5
2-3 1 1 1 2 1 6
2-4 0 1 1 1 2 5
2-5 0 1 0 0 1 2
2-6 0 1 1 1 1 4
2-7 0 1 0 2 1 4
3-1 0 0 0 0 0 0
3-2 0 0 0 1 1 2
3-3 0 0 0 1 1 2
34 0 0 1 0 1 2
3-5 0 0 0 1 1 2
3-6 0 0 0 0 1 1
3-7 0 0 0 0 1 1
4-1 0 0 0 0 1 1
4-2 0 0 0 0 1 1
4-3 0 0 1 0 1 2
4-4 0 0 0 0 1 1
4-5 0 0 0 0 1 1
4-6 0 0 0 1 0 1
4-7 0 0 0 1 0 1

Tablo 1’ e gore yapilan histolojik incelemeler sonrasinda her grupta deneklerin

aldiklari skorlar gésterilmistir (Tablo 9).
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Tablo 10 . X400 blyutmede, dermiste rastgele secilen 10 farkh alanda
kapiller sayimi ve dermisteki I6kosit infiltrasyonu sonucu

1-1 2,4 4,2
1-2 2,1 3,7
1-3 2,7 0,7
1-4 3 3,1
1-5 3 5,9
1-6 3 2,8
1-7 3 3,2
2-1 3 3,6
2-2 3 3,4
2-3 3 3,7
2-4 2,5 2,4
2-5 3 0,6
2-6 3 3

2-7 3 3,2
3-1 3 0,5
3-2 3 1

3-3 3 0,8
3-4 3 0,4
3-5 3 11
3-6 2,2 0,2
3-7 3 14
4-1 3 1,6
4-2 3 11
4-3 3 0,3
4-4 3 15
4-5 3 0,3
4-6 3 0,3
4-7 3 0,8




Epidermis

Tablo 11 . Epidermal batinluk
Grup

Puan 1 2 3 4 Total

0 Sayi 6 5 7 7 25
Yiuzde 85,7% 71,4% 100,0% 100,0% 89,3%
dagilimi

1 Sayi 1 2 0 0 3
Yiuzde 14,3% 28,6% 0% 0% 10,7%
dagilimi

Deneklerde tim gruplarda greftlerde epidermiste dejenerasyon goézlenmistir.

(Sekil 13 ok baslar). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik tespit

edilmemistir (p=0,581), (Tablo 11).

Dermoepidermal bileske

Tablo 12 . Dermoepidermal bileske

Grup

Puan 1 2 < 4 Total

0 Sayi 2 0 7 7 16
Yiuzde 28,6% %0 100,0% 100,0% 57,1%
dagihmi

1 Sayi 5 7 0 0 12
Yuzde 71,4% 100,0% %0 %0 42,9%
dagihmi

Dermoepidermal bileske i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark vardir (p<0,001). 1. ve 2. grup i¢in dermoepidermal bileske intakt gdrtlen

deneklerin orani 3. ve 4. gruptan anlamli derecede fazladir (p<0,05), (Tablo 12).
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Kolajen

Tablo 13 . Kolajen

Grup
Puan 1 2 3 4 Total
0 Sayi 1 2 6 6 15
Yuzde dagilimi 14,3% 28,6% 85,7% 85,7% 53,6%
1 Sayi 6 5 1 1 13
Yuzde dagilimi 85, 7% 71,4% 14,3% 14,3% 46,4%

Kolajen organizasyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklihk vardir (p=0,009). Bu iliskinin kaynagini arastirmak amaciyla ikili oran

karsilastirmalari yapildiginda, 1. grupta kolajen organizasyonunun, 3. ve 4. gruptan

anlamli derecede farkli oldugu saptanmistir (p=0,032), (Tablo 13).

Fibroblast sayisi

Tablo 14 Fibroblast

Grup
Puan 1 2 3 4 Total
0 Sayi 0 1 4 5 10
Yuzde dagihmi %0 14,3% 57,1% 71,4% 35,7%
1 Sayi 3 4 3 2 12
Ylzde dagilimi 42,9% 57,1% 42,9% 28,6% 42,9%
2 Sayi 4 2 0 0 6
Ylzde dagilimi 57,1% 28,6% %0 %0 21,4%

Fibroblast sayisi i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik

vardir (p=0,019). Bu iligkinin kaynagini arastirmak amaciyla ikili oran karsilastirmalari

yapildiginda; 1. ve 2. grupta dermisteki fibroblast sayisinin, 3. ve 4. gruptan anlamh

derecede fazla oldugu gorulmustur (p<0,05), (Tablo 14).
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Greftin tabana tutunmasi

Tablo 14. Greftin tabana tutunmasi
Grup
Puan 1 2 3 4 Total
0 Sayi 0 0 1 2 3
Yizde dagilimi %0 %0 14,3% 28,6% 10,7%
1 Sayi 2 5 6 5 18
Yuzde dagihmi 28,6% 71,4% 85,7% 71,4% 64,3%
2 Say! 5 2 0 0 7
Yizde dagihimi 71,4% 28,6% %0 %0 25,0%

Greftin tabana tutunmasi deg@erlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmustur (p=0,010). 1. grup ile 3. ve 4. grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,05), (Tablo 15).

Lokosit sayisi ve kapiller sayisi

1. grup icin dermisteki kapiller sayisi, 3. ve 4. gruptan anlamli olarak fazla
bulunmustur. 2. grup icin dermisteki kapiller sayisi, 3. ve 4. gruptan anlamli olarak
fazla bulunmustur (p<0,05). Lokosit sayisi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir farklilik izlenmemistir (p=0,220).

Toplam puan

Toplam puan igin 1. grup ile 3. ve 4. grup arasinda ve 2. grup ile 3. ve 4. grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik vardir (p<0,05).
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4.3.1 Mikrobiyolojik Bulgular

Deri greft yatagindan alinan doku Kkdltirlerinin, %5 kanh agar ve EMB
besiyerlerine inkUbasyonu yapilarak 24 saatin sonunda ureyen koloniler gozlendi
(Sekil 16 ve Sekil 17), (Tablo 17).

Sekil 16 . Kanli agar besiyerinde ureyen kolonilerin goérunimda

A; 1. grup, B; 2. grup, C; 3. grup ve D; 4. grup.

55



Sekil 17 . EMB besiyerinde treyen kolonilerin goriinimu

A; 1. grup, B; 2. grup, C; 3. grup ve D; 4. grup.
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Tablo 16. Deneklerden alinan doku kultiriinde Greyen bakteri koloni

sayisi (mL/bakteri sayisi)

100000
100000
20000
100000
100000
30000

80000
80000
100000
10000
20000
100000
100000

100000
100000
100000
100000
100000
50000
100000

100000
20000
15000
100000
100000
100000
100000

100000

4.3.1 Mikrobiyolojik Bulgularin istatistiki Analizi

Elde edilen veriler degerlendirildiginde doku kultirinde Ureyen bakteri sayilar
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmadi
(p=0,623), (Tablo 16).
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5. TARTISMA

Deri grefti, kolay uygulanabilir olmasi ve dusiuk verici alan morbiditesi
sayesinde en cok tercih edilen yara kapama tekniklerinden birisidir. Uygulama
kolayligina ragmen, deri greftinin basarisini dusuren pek ¢ok sebep bulunmaktadir.
Deri greft kaybinin en sik nedenlerinden birisi de enfeksiyondur. Enfeksiyona bagl
greftte kismi veya total kayip gorulebilmektedir. Enfekte olmus deri greftinin
mikrobiyal yukunu azaltmak icin son yillarda pek ¢ok topikal antimikrobiyal ajan
denenmekte olup; en az yan etkiyle, enfeksiyonu en iyi kontrol altina alacak ve
dolayisiyla greft sagkalimini en fazla arttiracak ideal ajanin  kullanimi

amaclanmaktadir.

Enfekte deri greftlerinde en fazla izole edilen mikrobiyal ajan %58.1 ile
Pseudomonas aeruginosa iken, bunu sirasiyla %16.1 ile Stafilococcus aureus ve
%9.8 ile Enterobacteriaceae ailesi izlemektedirss. Yara kdlturinde Uremesi
durumunda greft uygulamasi kontraendike olan tek mikrobiyal etken Streptococcus
pyogenes’ dir. Pseudomonas aeruginosa’nin da Streptococcus’ler kadar greft lizisine
yol acabildigi gosterilmistirsa. Enfekte yaralara debridman ve deri grefti uygulamasi
yapilarak, erken donemde yaradaki bakteri yuku azaltilabilir ise yaranin kapanmasi
saglanabilir. Teh ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; temiz ve kirli yaralar Gizerinde
plazminojen, plazmin ve fibrin de@erlerini Olglilmustir. Temiz yaralarda plazmin
aktivitesi dusuk, 6zellikle Pseudomonas aeruginosa suslari ile enfekte olan yaralarda
ise plazmin aktivitesi yuksek bulunmustur. Enfektif ajanlar ortama salgiladiklar
enzimler ile plazminojeni aktifleyerek plazmine donustirmektedirler. Aktif hale gelen
plazmin ise, koagulasyon kaskatinin son basamagi olan fibrinin yikimina sebep
olmaktadir. Fibrin, ayni zamanda greftin alici yataga yapismasini da saglamaktadir.
Dolayisiyla aktive haldeki plazmin fibrini yikarak greftin tutunmasini engellemekte ve

greft kaybina yol agmaktadirss.

Calismamizda mikrobiyal etken olarak, deri greft kaybina en ¢ok neden olan
Pseudomonas aeruginosa tercih edilmigtir. L. Walker ve arkadaslan tarafindan
ratlarda enfekte deri greft modeli olusturmak amaciyla yapilan ¢alismada,

Pseudomonas aeruginosa’ nin rat vucuduna farkli yolardan enjeksiyonu
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degerlendirilmistir. intraperitoneal ve subkutan enjeksiyon ile enfekte edilen ratlar
mortalite agisindan degerlendirildiginde, intraperitoneal enjeksiyonun mortalite riskini
daha fazla arttirdigi1 géralmustur. Pseudomonas aeruginosa susunun subkutan olarak
verildigi ratlarda, inokule edilen bakteri sayisi cmz: basina 3x10s < y1 astiginda
mortalite anlamli sekilde artmaktadir. Yara boyutu kuagultilduginde ise mortalite
dusmemekle beraber yagam suresinde uzama gorulmektedir. Deney igin tasarlanan
yara boyutunun ise tum vucut ylzey alaninin % 5 ini ge¢cmemesi gerektigi

belirtilmigtiras.

Calismamizda ratlarda enfekte deri grefti modeli olusturmak amaciyla yara
boyutu 2.5 x 2.5 cm olarak belirlenmis ve sepsis riskini dolayisiyla mortaliteyi

azaltmak igin enfektif ajan ratlara subkutan yoldan inokule edilmistir.

Gunumuzde yanik yaralarinda enfeksiyonu dnlemek ve kontrol altina almak
igin tercih edilebilecek ¢ok sayida topikal antimikrobiyal Urin olmasina ragmen, bu
hastalarda kullanilan deri greftlerinin enfeksiyona bagh kayiplarinin  6ntine
gecebilmek igin kullanilabilecek topikal antimikrobiyal Grin sayisi kisithdir. Mafenid
asetat uzun yillar boyunca farkli konsantrasyonlarda ve farkli uygulama yollariyla
enfekte yaralar Uzerinde kullaniimigtir. Mafenid asetat, enfekte yanik yaralari Gzerine
ilk kez uygulandidinda, % 11.2" lik derisimde, krem formunda hazirlanarak
kullaniimigtir. Gun i¢i ¢ok sayida uygulama gerektirmekle beraber uygulama sayisi 3’
U gecmemelidir. Mafenid asetat uygulamasinda yara acgik birakilabilmektedir. Yaranin
aclk birakilabilmesi sayesinde Ozellikle eklem bolgesini ilgilendiren yaralanmalarda,
hareket kisithhgr yaratmaksizin kullanilabilmektedir. Fakat yuksek derisimde mafenid
asetat 2000 mOsm/kg osmolaliteye sahiptir ve bu yogunluk yara uzerinde kuruma
etkisi yaratmakta dolayisiyla keratinositler Uzerinde toksik etki gostermektedirss.
Yiksek yogunluktaki krem formu yara Uzerinde sakiz benzeri kivamda birikime
neden olmakta ve gunluk temizlenmesi gerekmektedir. Tium bunlarla beraber,
metabolik asidoz basta olmak Uzere ¢ok sayida yan etkiye neden oldugundan krem
formdaki preparatlar yerlerini solisyon formlara birakmistirss. Harrison ve arkadaslari
mafenid asetatin % 5’ lik solusyon ¢ozeltisi Uzerine yaptiklari c¢alismalarda,
osmolarite degerini 380 mOsm/L olarak hesaplamiglardir. Bu deger fizyolojik degere

daha yakin bir degerdir«. Holder A. ve arkadaslar tarafindan ilaca bagli gelisen
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metabolik asidozu azaltmak ve ila¢g maliyetini disirmek igin, % 5’ lik sollisyon ile %
2.5 lik solisyon karsilastirlmis ve ikisi arasinda etkinlik acisindan fark olmadigi

gosterilmistirse.

Calismamizda enfekte olmus tam kalinlikta deri greft sagkalimini arttirmak
amaciyla topikal % 2.5 mafenid asetat kullanilmistir. %2.5’ lik solisyon kullanimi ile
fizyolojik degerlere en yakin osmolarite ve pH’ da galgiimis oldu. Bu sayede,
metabolik asidoz, dermatit, neoeskar gelisimi gibi yan etkilerin édnine gecilmesi ve

uygulama maliyetinin dagurdlmesi amaclanmigtir.

Mafenid asetat uygulamasindaki bir diger zorluk ise uygulamanin agril
olmasidir. Mafenid asetat ylksek osmolaritesi nedeniyle yara tzerinde kuruma etkisi
yaratmaktadir. Yuksek osmolarite serbest sinir uclarini uyararak agri gelisimine
neden olmaktadir. Agri, pansumanlarin degisimi sirasinda olusmaktadir. Farkl
pansuman teknikleri ile pansuman sayisinin azaltilmasi, bu sayede agrinin da
azaltimasi amacglanmaktadir. Ayrica mafenid asetat pansuman Uzerine yeterli sire
yeterli doygunlukta kalamadigindan yara Uzerinde pik degerine ulasamamaktadir. Bu
da gun igi cok sayida pansuman uygulamasi gerektirmektedir. Hirshowitz, mafenid
asetat uygulamasinda, gunlik pansuman sayisini azaltmak, pansuman degisimine
bagli agriy1 en aza indirmek igin solusyon ile yikama duzenegi tasarlamis. Bu amagla
yanik yarasi Uzerine gazli bez yerlestirildikten sonra polietilenden yapilmis Uzerinde
mikron buyuklugundeki delikler bulunan bir tup ekstremite boyunca sirkiler olarak
sariimistir (Sekil 18). Bu tip yardimi ile 8 saatte bir gazli bez Uzerine solUsyon ile
uygulama vyapilarak mafenid asetatin yara Uzerinde pik degerinde tutulmasi
amaclanmistir. Ayni zamanda bu dizenek yardimi ile yaranin irrigasyon solusyonlari
ile ylkama iglemi yapilabilmektedir. Bu teknikte tlplerin kontaminasyon nedeniyle ikKi
gln arayla pansuman ile beraber degisiminin yapilmasi gerektigi belirtiimigtirea.
Duzenegin kurulum zorlugu, duzenek igerisinde mikrobiyal etkenlerin gogalmasi ve
sik degisim gereksinimi nedeniyle klinikte kullanimi kisith kalmistir. Calismamizda
gun igerisindeki ¢oklu uygulamalarin 6nune gegmek ve uygulama sirasinda
olusabilecek agriy1 azaltmak amaciyla iki grupta hidrofiber yara 6rtiisi denenmisgtir.
Hidrofiber, mafenid asetati yapisina emerek jel formuna déntsmektedir. Jel formuna

donusmus olan bu yara ortustinden, soliusyonun 72 saat sureyle yara tUzerine
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kontrolli salinim yaptigi bilinmektedirs. Bu sayede gln igi ¢ok sayida pansuman
uygulamasinin Onune gegilmis ve agrii olan pansuman sayisinin azaltiimasi
saglanmistir. Hidrofiber yara oOrtisd hidrate oldugunda bile ylksek bir geriime
mukavemetine sahiptir. Bu sayede pansuman degisimi sirasinda par¢alanmadan ve

yaraya zarar vermeden tek parca olarak ¢ikarilabildigi goralmugtar.

5-80 cm
Porous
Tubing
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Sekil 18 . HirshowitZ'in tlip dizenegi

Deri greftinin uygulama aninda avaskuler olmasi, mikrobiyal ajanlarin greftin
icerisine yayllmasini kolaylastirmaktadir. Maggi SP. ve arkadasalari tarafindan rat
modelinde yapilan g¢alismada, yaraya subkutan yoldan mL’ de 102 ve 103 sayida
bakteri iceren solusyon inokulasyonu yapilmistir. Higbir tedavi uygulanmayan grupta
7. gun yapilan olgumlerde bakteri koloni sayisinin 106 yi gectigi gorulmustirs. Greft
ile basarilh yara kapama yapilabilmesi icin alici sahanin bakteri yiki dokuda gram
basina 10> ten az olmalidirss. Greftte bakteri kolonizasyonu 10s‘ i gegctigi taktirde greft

kaybi riskinin arttigi bilinmektedir. Calismamizda, Klinik Mikrobiyoloji tarafindan

enfeksiyon etkeni oldugu kanitlanmis 107/mL Pseudomonas aeruginosa

kullaniimigtir. Gazli bez ve hidrofiber ile pansuman yapilan kontrol grubunda gézleme

dayali olarak yesil renkte akinti gérulirken, mafenid asetatin kullanildidi diger iki
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grupta besinci ginden sonra lokal enfeksiyon bulgulari gézlenmemistir. Calisma
sonunda alinan doku kultur orneklerinde koloni sayisi semikantitatif olarak
degerlendirilmistir. TUm gruplarda 14. gunde alinan doku kultirinde bakteri sayisinin
105 in altina indigi goralmustar. Bununla birlikte gruplar arasinda bakteri yuku ve
greftte dermis igerisinde bulunan I6kosit sayisi agisindan anlamh bir fark

gozlenmemigtir.

Bendy, deri greft uygulamalarinda yuksek bakteri iceriginin, epitelizasyonun
ilerleyisini engelledigi gostermistirez. Bakteriler epidermisin gocuni engelleyen
toksinler Uretmekte ve dermal protein ve proteoglikanlarin sindirimini saglayan
enzimler Uretmektedirss. Ayrica bolgeye go¢ eden notrofillerden salinan proteazlarin
ortama yayilmasi ile epitel pargalanmaktadires. Calismamizda histolojik incelemede
tum gruplarda epitel tabakasinda lizis gorulmustur. Ratlarda epidermis kalinhigi
insana gore daha ince olup ortalama kalinhgi vucut bolgesine gore 18.66 £+ 4.39 ile
167.10 = 20.88 ym arasinda degismektedir (insanda epidermis ortalama kalinligi
76.9 + 26.2 ile 267.4 = 120.6 um)s.. Ratlardaki bu ince epidermis nedeniyle enfekte
olmus deri greftinde lizis daha kolay gerceklesmektedir. Calismamizda grefte komsu
saglikli ciltten alinan oOrneklerde ise epidermiste hasar godzlenmemis olup,
epidermisteki dejenerasyonun laboratuvardaki boyama islemlerinden

kaynaklanmadigi kanitlanmig oldu.

Calismamizda sadece gazli bez ve hidrofiber ile pansuman yapilan gruplarda
dermoepidermal bileskenin yapisi mafenid asetatin kullanildigi diger iki gruba gore
anlaml olarak korundugu tespit edilmistir. Mafenid asetat toksik etkisi nedeni ile

ratlarin tamaminda dermoepidermal bileskede ayrilmaya neden olmustur.

Kolajen, deri greftlerin tabana yapismasi igin iskele olusturmaktadir. Bu iskele
greftte hiicre-matriks etkilesimini saglamakta ve greft sagkalimi igin olmazsa olmaz
olan vaskularizasyon bu sayede gerceklesebilmektedir. Kolajen ayni zamanda
dermal kalinlasmayi da saglayarak greftin uzun sureli direncininden sorumludurss.
Calismamizda kolajen organizasyonu ile fibroblast sayisinin korelasyon gosterdigi
belirlenmistir. Kontrol grubu olan sadece gazli bez ve hidrofiber ile pansuman yapilan

gruplarda kolajen organizasyonu gortlmekle beraber yeryer anormal bir dagilhm
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(dezorganize) gostermekteydi. Mafenid asetatin hidrofiber ve gazli beze emdirildigi
diger iki grupta ise kolajen organizasyonunun kendine 6zgu yapisini yitirmis (amorf
yapida) oldugu belirlendi. Fibroblast sayisindaki azalma ve kolajen yapinin
bozulmasi, mafenid asetatin hlcre Uzerine toksik ve protein yapiya denattirasyon

etkisini destekler niteliktedir.

Literatlrde deri greftleri Gzerine mafenid asetat uygulamasi ile ilgili yapilan
calismalar kisithidir. Kisith olan bu ¢alismalarin bir kismi mafenid asetatin hicre greft
sagkalimini arttirdigini destekler nitelikteyken, bir kismi mafenid asetatin dusuk
konsantrasyonlarda bile sitotoksik etki gosterdigi sonucunu desteklemektedir. Maggi,
rat modelinde acgik yara Uzerine file greft uygulayarak bosluklar arasindaki
epitelizasyon gelisimi Gzerine mafenid asetatin etkisini degerlendirmistir. Gazli bez ile
gunlik pansumani yapilan grupta, 7. gune kadar epitelizasyonun %771’
tamamlanmig, mafenid asetat (sulfamylon) ile pansuman yapilan grupta ise 7. glinde
epitelizasyonun %83’ Gnln tamamlandigi gérulmustur. Mafenid asetatin file greftteki
bosluklar arasindaki epitelizasyonu etkilemedigini gostermistir. Bununla beraber
enfekte edilen ve salin ile pansuman yapilan grupta deri greftinin Gzerinden 7. gun
alinan kultar pozitif olarak raporlanmisken, mafenid asetat ile pansuman yapilan
grupta kdltir negatif olarak raporlanmigss. Bununla beraber Heinle Klinik
calismasinda; nekrozitan fasiit tanisi almis hastalarin yaralarini deri grefti ile
kapattiktan sonra Hirshowitz’ in tanimladidi irrigasyon tupu sistemi yardimi ile
mafenid asetatin enfekte yaralarda kullanilan deri greftleri Gzerindeki guvenilirligini
degerlendirmigtir. Mafenid asetat ile tedavi alan hastalar ile kontrol grubundaki
hastalarin mortalite oranlari karsilastiriimistir. Mafenid ile tedavi edilen hastalarin

sagkalimi (%96.6) anlaml olarak yuksek bulunmusturss.

Topikal antimikrobiyal ajanlarin in vitro kosullarda keratotoksik etkilerinin
degerlendiriimesi i¢in yapilmis ¢ok sayida galisma vardir. Deri greftlerinden elde
edilen kulture edilmis insan keratinositleri Uzerine dogrudan topikal antimikrobiyal
ajan uygulamasi yapilabilmektedir. Mafenid asetatin toksik dizeye ulasmadan
hazirlanabilen en yuksek konsantrasyonunda pH degeri 7,36’ dir. Bu pH’ ta elde
edilen solisyonun osmolarite karsiligi ise 398 mOsm/lt ’ dir. Cooper L. ve

arkadaglarinin yaptigi galigmada in vitro ortamda elde edilen insan keratinositleri
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Uzerine topikal olarak mafenid asetat uygulamasi sonrasi keratotoksik etkiler
degerlendirilmistir. Mafenid asetat rutin klinik uygulama konsantrasyonundan c¢ok
daha dusuk bir deger olan % 0.85 lik konsantrasyonda uygulanmis ve mafenid
asetatin hiucre buyumesini dusuk konsantrasyonda bile anlaml olarak azalttigi
gOsterilmistir. Bakteriyel kolonizasyonu kontrol etmek ve tedavi etmek igin klinik
olarak kullanilan ajanlar, kuiltire edilmis keratinositleri veya deri greftlerini
enfeksiyondan uzak tutmak konusunda basarili olsalarda sitotoksik etkileri nedeniyle

her zaman en uygun secenek olmayabilirler.

Gallico ve arkadaglari ise yaptiklari klinik galismada deri grefti ve epitelyal
hicre kalturleri Gzerine topikal antimikrobiyal ajan olan gimus nitratin toksik etkilerini
arastirmiglar. ilk bir hafta icerisinde greft ve hiicre kiltiiri (izerine uygulama
yapiimasinin sitotoksik etki gdsterdigini, raporlamislardir. ikinci haftadan sonra
yapilan uygulamalarda ise sitotoksik etki gostermeksizin gumus nitratin glvenle
kullanilabilecegini belitmiglerdirez. Ilk bir haftaki uygulamalarin greftin tutunma

asamalarini etkileyerek nekroza yol actigi dustunulmektedir.

Topikal antimikrobiyal ajanlarin kullanimi sirasinda yaratacaklari toksisite, enfeksiyon
toksisitesini agabilmektedir. Bu nedenle, tercih edilecek antimikrobiyal ajanlar en
yuksek antimikrobiyal etkinin yaninda en az sitotoksisiteye sahip olmalidir. Bu husuta
en Onemli parametreler osmolarite ve pH degerleridires. Calismamizda Sigma®
firmasina ait 25 mg mafenid asetat ( Sigma® M7699 ), % 2.5’ lik solusyon formunda
hazirlanarak kullaniimistir. Bu konsantrasyonda hazirlanan sollisyon fizyolojik pH ve
osmolaliteye en yakin deder olarak kabul edilmekte ve basta metabolik asidoz ve
sitotoksisite olmak Uzere pek c¢ok yan etkiden kaginilmaktadir. 7. ginde mafenid
asetatin gazli beze emdirildigi grupta greft sagkalimi, sadece hidrofiber kullanilan ve
hidrofibere mafenid asetat emdirilen gruba gére anlamli ylksek bulunmustur. 14.
glnde ise sadece gazli bez ile pansuman yapilan kontrol grubunda greft sagkalimi,
mafenid asetatin hidrofibere emdirildigi ve mafenid asetatin gazli beze emdirildigi
gruplara gore anlamli olarak yuksek bulunmustur. Mafenid asetatin hidrofibere
emdirildigi grupta ise Ongoérilerimizin  aksine, greft sagkalimi daha duisuk
bulunmustur. Jel formdaki hidrofiber greft tzerine surekli olarak mafenid asetat

uyguladigindan, mafenid asetatin greft Uzerinde kurumaya ve dolayisiyla toksik
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etkiye yol agtigini distinmekteyiz. Mafenid asetatin gazli beze emdirildigi grupta ise
7. gunden 14. gune dogru greft sagkalimi giderek dusmustur. Literatirde mafenid
asetatin sitotoksik etkisi Uzerine uygulama suresi dikkate alinarak yapilmig bir
calismaya rastlanilmamistir. Bununla birlikte disik dozlarda dahi mafenid asetatin
uzun sure uygulamasinin da sitotoksik etkiyi arttirdigini dusunmekteyiz. Ayrica
mafenid asetatin kullanildigi iki grupta fibroblast sayilari, kontrol gruplarina goére
anlamli olarak dugik bulunmustur. Fibroblast sayisindaki bu dusius de sitotoksisiteyi

destekler niteliktedir.
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6. SONUC

Gunumuzde enfekte deri greftlerinin  bakteriyal yukinid azaltmak icin
kullanilabilecek topikal antimikrobiyal ajan sayisi kisitlidir. Mafenid asetat, genis
spektrumlu etki gostermesi ve bu etkiye direng gelismemesi nedeniyle topikal
antimikrobiyal ajanlar arasinda iyi bir segenektir. Mafenid asetatin enfekte deri
greftlerinin sagkalimi tzerine etkisini kanitlayacak dizeyde yeterli galisma literatirde
bulunmamaktadir. Mafenid asetatin farkli 6zelliklerini arastiran kisitli sayida literattr

calismasinda greft sagkalimi tGzerine farkl sonuglar elde edilmistir.

Ratlar Uzerinde enfekte deri greft modeli olusturarak yaptigimiz calismada,
klinik uygulamalarda dusuk doz kabul edilen %2.5’ lik mafenid asetatin deri greft
sagkalimi uzerine etkisini arastirdik. Mafenid asetatin bir hafta gibi kisa surel
kullanimda, gazli beze emdirilerek greft Gzerine uygulanmasinin enfeksiyon etkenini
sinirlandirarak greft sagkalimini arttirdigi, hidrofibere emdirilerek greft Uzerine
uygulanmasinin ise sitotoksik etkiyi ortaya cikarttigi ve greft sagkalim oranini
azalttigi goruldu. Mafenid asetatin iki hafta gibi nispeten uzun sureli kullaniminda ise
her iki grupta da greft sagkalim oranini anlamli olarak azalttigi goéruldd. Buradan,
uzun sureli uygulamanin toksik etkiyi konsantrasyondan bagimsiz arttiracagi
sonucuna ulastik. Dermoepidermal bileskede ayriima, fibroblast sayisinda azalma ve
dolayisiyla fibroblast tarafindan uretilen kolajenin yapisinda dejenerasyon gorulmesi
de sitotoksik etkiyi desteklemektedir. Mafenid asetatin bir yandan bakteriyal
enfeksiyonu kontrol altina alirken, bir yandan da daha fazla toksik etki gOstererek

greft kaybina yol agabilecegi unutulmamaldir.

Gelecekteki calismalarda enfeksiyon varliginda deri grefti modeline mafenid
asetatin bir hafta ve iki hafta sureli uygulamalarinin greft sagkalimi ve toksisite

Uzerine iligkisinin histolojik olarak karsilasgtiriimasi gerektigini disinmekteyiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

Santigrat

Mililitre

Tryptic Soy Broth

Hematoksilen- eozin
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Kismi Kalinlikta Deri Grefti (Split thickness skin graft)
Tam Kalinlikta Deri Grefti (Full thickness skin graft)
Milimetre civa
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Bikarbonat

Karbondioksit

Miliosmolarite
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