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1. GIRIS

Deri, viicudun en biiyiik organidir. Yetiskinlerde (insan) viicut agirhiginin yaklagik
%15’1ne tekabiil eder. Viicutta birgok hayati fonksiyonun diizenlenmesinde 6zel gorevleri
vardir. Viicudu eksternal fiziksel, kimyasal ve biyolojik saldirganlara karsi korur, ayn
zamanda viicuttan asir1 su kaybini engeller ve termoregiilasyonu diizenler (Kolarsick ve
ark., 2011).

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitlinliigiiniin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir (Ozkorkmaz ve Ozay, 2009). Yaralar, akut ve kronik olarak ikiye
ayrilir. Akut yaralar; s1yrik, ensizyon, kesik, delme, yanik, 1sirik (Singer ve Dagum, 2008)
olarak ayrilirken, kronik yaralar ise venoz iilserler, basi yaralari, iskemik iilserler ve
diyabetik yaralardir (Izadi ve Ganchi, 2005). Yaralardaki iyilesme, sadece yara bolgesiyle
sinirli kalmaz. Bu siire¢ biitiin sistemleri iceren hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal
olaylar bitiiniidiir (Gurtner, 2007; Parsak ve ark., 2007). Biitiin yaralar ayn1 temel

prensiplerle iyilesirler (Parsak ve ark., 2007).

Is1, kimyasal maddeler, elektrik ve radyoaktif 1sinlar ile olusan doku hasarina
yanik denir (Aksoy, 2015). Yanik; hasarin deri-derialtt dokularda olustugu, fakat derinligi
ve vyiizey alani, yanigi olusturan sebeplere bagli olarak tiim viicudu etkileyen
fizyopatolojik siirectir (Ozkaya ve ark., 2014). Yanik derinligini tayin etmek igin birgok
yardimce1 yontem ve teknikten yararlanilabilir. Bunun i¢in kullanilan teknik ve metodlar;
klinik gozlem (agr1, renk, biil), iyilesme siireci, biyopsi, floresan florometresi, vital
boyalar (Metilen mavisi), lazer doppler flowmetri, termografi, niikleer magnetik rezonans

goriintliileme ve kizilotesi 151n seklinde siralanabilir (Cetinkale, 1997).

Yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in Yyapilan arastirmalar, uygun sartlarda
hazirlanan, normal miktarinin 4-5 kat1 daha fazla trombosit konsantrasyonlu ve kirmizi
kan hiicreli bir triin elde etmek gerektigini gostermektedir. Bir bireyde normalde
trombosit sayisi mililitrede 250.000 iken, trombositten zengin plazmada bu sayisi
mililitrede 1.000.000’dur. Bu miktar terapotik diizeydir (Jameson, 2007). Ciinki
trombositler bir¢ok biiylime faktorii igermektedir. Bunlar trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), transforme edici biliylime faktorii beta 1 (TGF beta 1), transforme edici
biiylime faktorii beta 2 (TGF beta 2), insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF), epidermal



biiylime faktorii (EGF), epitel hiicre biiyiime faktorii (ECGF) ve hepatositler i¢in biiyliime
faktortdiir (Weibrich ve ark., 2001).

Termografi, hastanin deri yiizeyindeki 1s1 6rneklerini arastiran, kaydeden ve
termogram adi verilen gorlintiiyili olusturan tanisal bir gériintiileme yontemidir (Diizgiin
ve Or, 2009). infrared termografi, cilt yiizeyinden dogal olarak yayilan kizilotesi
radyasyonu kullanarak hastaliklarin arastirilmasina olanak saglar (Ring ve Ammer,
2012). infrared termal goriintiileme ile veteriner hekimlikte; laminitis’lerin ve sirt
agrilarinin teshisi, tiimorlerin erken tanisi, yumusak doku hastaliklar1 ve damar
lezyonlarinin belirlenmesinin yani sira topalliklarin, Horner sendromunun, stres
kiriklarinin ve omurga yaralanmalarinin tanisinda, osteoartritislerin teshisinde sinir

hasarlarinda taniya yardimci olmasi i¢in kullanilmaktadir (Alan, 2012).

Bu ¢alismada; tavsanlarda olusturulan 2. derece yaniklarda, lezyonlu alana enjekte
edilebilen trombositten zengin fibrin (E-TZF) uygulamasiyla sekillenen yara

iyilegsmesinin histopatolojik ve termografik olarak incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri

Deri; kornea ve konjunktiva disinda viicudun biitiin dis yiizeyini érter (Johnson,
1991). Viicudun en biiyiik organidir. Ayrica, yapisina katkida bulunan en az bes farkli
hiicre tipi bulunmaktadir. Cildin gegici yardimcilart olan dolasim ve bagisiklik

sistemlerinden gelen diger hiicre tiirleriyle en kompleks organdir (Menon, 2002).

Deri, i¢ ve dis ortamlar arasinda etkili iki yonlii bir bariyerdir. Zengin damar agi
sayesinde, kan basmci degisimlerine yardimci olur. Cildin esnekligi ve kuvveti,
hareketler i¢in yardimci olur. Yiiksek oranda boynuzsu yapiya sahip harici olusumlar i¢in

hareket edebilme yetenegi saglar (Banks, 1993).

Fiziksel, kimyasal, bagisiklik, ultraviyole radyasyon, serbest radikal ve
patojenlere karst savunma gibi fonksiyonlari olan deri, bu bakimdan diger organlardan
daha fazla gorev yapar. Ayrica ¢evresel bariyer (difflizyon bariyeri, metabolik bariyer),
1s1 diizenleme (kan akimi regiilasyonu, kil ve kiirk, terleme), immiinolojik yanit, mekanik
destek, norosensor organ, endokrin islev (D vitamini sentezi, testosteron ve
dihidrotestosteron gibi prohormonlarin periferik doniisiimii), salgi (sebum, ter ve siit) ve
metabolik islevleri (keratin, kollajen, melanin, lipid, karbonhidrat, solunum ve
xenobiotiklerin biyotransformasyonu) gergeklestirir (Menon, 2002; Zouboulis ve ark.,
2007; Hess, 2012; Acar ve Aygin, 2015).

Deri; epidermis, dermis ve subkutis (hipodermis) olmak tizere {i¢ farkli katmandan
olusur (Zhang, 1999; Prost-Squarcioni, 2006; Young ve ark., 2014). Avaskiiler yapida
olan epidermis esas olarak keratinositlerden, dermis bag doku elemanlarindan olusur.
Hipodermis ise bag doku bdliimleriyle birbirinden ayrilmis ve lopguklar halinde
diizenlenmis degisik miktardaki yag dokudan olusmaktadir (Sekil 1) (Menon, 2002; Ross
ve ark., 2003; Yener ve ark., 2016).
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Sekil 1. Derinin yapist (Eurell, 2004).

2.1.1. Epidermis

Epidermis iki ana katmandan olusur. Yiizlek olan birinci katmanda stratum
corneum, stratum lusidum ve stratum granulosum olmak iizere ii¢ alt katman bulunur.
Derin olan ikinci katmanda ise, stratum spinosum ve stratum basale olmak tizere iki alt
katman bulunur. Ayrica startum spinosum ve basalenin bulundugu bu katmana stratum

germinativumda denir (Tanyolag, 1999; Samsar ve Akin, 2003).

Stratum corneum

Stratum corneum, epidermisin en dis tabakasini olusturur. Proteine doniismiis 61l
hiicreleri igerir. Hiicreler sivilarin ¢ogunu kaybettikleri i¢in keratinize hiicreler olarak
adlandirilirlar. Hiicrelerinin sekli pullara benzer ve yirmi besten fazla tabakadan meydana

gelir. Hiicreler bu katmana ulasana kadar, dezmozomlar pargalanir ve bu nedenle bu



hiicreler siirekli pul pul dokiiliirler. Bu katman ayrica 15tk ve 1s1 dalgalari,
mikroorganizmalar ve cogu kimyasala kars1 fiziksel bir bariyer gorevi goriir (Hess, 2012;

Rizzo, 2016).
Stratum lucidum

Stratum lucidum, stratum corneum’un hemen altinda bulunur ancak daha incedir.
Sadece bir veya iki hiicre tabakasi kalinhigindadir. Hiicreleri seffaf ve diizdiir. Bu

katmanda Yeni Zellanda tavsanlarinda bulunmamaktadir (Yagci, 2006; Rizzo, 2016).
Stratum granulosum

Stoplazmalarinda 151k mikroskobunda da goriilen bazofilik keratohyalin graniilleri
(mavi siyah renkli) bulunan iist iiste birkag¢ sira olusturan yass1 hiicrelerden olugmustur.
Bu katman Yeni Zellanda tavsanlarinda bulunmamaktadir (Johnson, 1991; Yagci, 2006;
Yener ve ark., 2016).

Stratum spinosum

Epidermisin en kalin tabakasidir. Spindz ¢ikintilari ile birbirine baglanmis sekilde
cok tabakali poligonal hiicrelerden meydana gelmistir. Bu tabakadaki hiicrelerde de
cogalma yetenegi oldugu i¢in stratum basale ile stratum spinosum’a birlikte dogurucu
katman (Stratum germinativum) adi verilir. Bu katmanda immiinolojik 6nem tagiyan
Langerhans hiicrelerinin sitoplazmik uzantilar1 bulunur (Tanyolag, 1999; Cigek, 2015;

Yener ve ark., 2016).
Stratum basale

Stratum basale hemidozmozomlar vasitasiyla bazal membrana tutturulmus tek
katmanl1 bazal hiicrelerdir (Menon, 2002). Epidermisin en alt katmanidir. Stratum basale
deriye rengini veren tabakadir. Ayn1 zamanda epidermisin diger katmanlarini olusturur
(Cigek, 2015). Buradaki hiicreler mitoz veya amitoz béliintirler ve boliinen bu hiicreler

keratinositlere farklilasirlar (Johnson, 1991).



Epidermiste bulunan hiicre tipleri

Epidermis hiicreleri; keratinositler, melanositler, intraepidermal makrofajlar
(Langerhans hiicreleri), Granstein hiicreleri ve Merkel hiicreleridir. Keratinositler,
epidermisin baglica epitel hiicresidir. Daha derin epitel tabakalarinda keratinosit
pigmentlenebilir. Melanositler, melanin {ireten ve bunu zarla sinirlandirilmisg
melanozomlardan keratinositlere aktaran saydam hiicrelerdir. intraepidermal makrofajlar
(Langerhans hiicreleri) graniiler hiicre tabakasinda bulunur ve antijen lezyonlara karsi
kutanéz bagisiklik tepkisinin bir bileseni olarak bulunur. Granstein hiicreleri ise
Langerhans hiicrelerine benzer goriinlimdedirler ve derideki immun yanit1 frenleme
gorevini ustlenmiglerdir. Merkel hiicreleri, epidermisin bazal katmanlarinda duyusal

aksonlarla sinaps gosterirler ve mekanoreptorler olarak diistiniiliir (Eurell, 2004; Aslan,

2011).
2.1.2. Dermis (Corium)

Dermis termoregiilasyonun Onemli fonksiyonlarim1 {stlenir ve avaskiiler
epidermise besin maddeleri saglamak ig¢in yiiksek metastatik potansiyele sahip agi
destekler. Dermis, cogunlukla fibroblastlar igerir. Fibroblastlar, kolajen, elastin ve cildin
esnekligini veren esansiyel madde salgisindan sorumludur. Dermiste, epidermisden
gecen yabanci ajanlara karst savunmada yer alan bagisiklik hiicreleri de mevcuttur.
Dermisin yapisinda ayrica bag doku hiicreleri, sinirler, yag ve ter bezleri, kil folikiilleri
ile kan damarlar1 mevcuttur. (Aslan, 2011; Rizzo, 2016). Dermis, iki bag dokusu
tabakasindan olusur. Bunlar ylizeysel olan papiller tabaka (stratum superfisiyale veya
stratum papillare) ve derin olan retikiiler tabakadir (stratum profundum veya stratum
retikiilare) (Kuehnel, 2003; Aslan, 2011).

Stratum superfisiyale

Derinin kilsiz bolgelerinde epidermisle mikroskobik papillalarla baglanti
olusturdugu i¢in bu katmana stratum papillare de denir (Tanyolag, 1999). Bu tabaka kan

damarlarini ve sinirleri icerir (Ross ve ark., 2003).



Stratum profundum

Dermisin derin olan katmanidir. Bu katmana stratum retikiilare de denir
(Tanyolag, 1999). Retikiiler tabaka yogun, diizensiz kollajen bag dokusundan olusur
(Feeback, 1987; Ross ve ark., 2003). Bu katmanda kollejen iplik demetleri daha kalin ve
giicliidiir. Hiicre ve kan damarlar1 yoniinden fakirdir (Tanyolag, 1999; Aslan, 2011).

2.1.3. Hipodermis

Derinin alttaki dokulara baglanmasini saglayan yapidir. Esas olarak yag dokusu
ve ter bezleri igerir. Subkutis diye de adlandirilir (Ross ve ark., 2003; Aslan, 2011; Ovale
ve Nahirney, 2013). Hipodermisin yag hiicrelerinden olusan béliimiine stratum adipozum,
bunun altinda yer alan ve deriyi viicuda baglayan boliimiine de stratum fibrozum denir

(Tanyolag, 1999).
2.1.4. Epidermal olusumlar

Epidermisten kdken adliklar1 i¢in bu isimle anilirlar. 3 ayrilirlar; killar, deri bezleri

ve boynuzsu olusumlardir (Tanyolag, 1999; Aslan, 2011).
Killar

Deri igerisine yerlesmis epidermal olusumlardir (Tanyolag, 1999; Aslan, 2011).
Killar, kék ve gévdeden meydana gelir. Kil kokii, epidermisten asagiya dogru dermisin
icinde gelisen, epidermisin tiibiiler bir invajinasyonudur (Peckham, 2011). Kil kokdi, kilin
bliylimesinden ve liretiminden sorumludur (Ross ve Pawlina, 2016). Kil kokii; kil sogani,
i¢ kilif ve kil gdvdesinden olusur. Kil govdesi ise medulla, korteks ve kiitikiilden meydana

gelir (Bobrysheva ve Kashchenko, 2011).
Deri bezleri
Bunlar yag, ter ve siit bezleridir (Aslan, 2011).
Yag bezleri

Yag bezleri, killart ve cilt yiizeyini kaplayan sebumu salgilarlar. Bu salgi derinin

kurumasini engeller ve neminin korunmasina yardimei olur. Yag bezler kil follikiiliiniin



dis kok kilifinin ¢ikintisi olarak gelisir ve genellikle folikiil basina birkag bez iiretir. Bezin
icinde iretilen yagli madde olan sebum, holokrin salgisinin {iriiniidiir (Bobrysheva ve
Kashchenko, 2011; Ross ve Pawlina, 2016). Sebumun yagh yapisi cildi ve saglari
yumusak tutar. Cildin kurulugunu 6nlemeye yardimc1 olur ve neme kars1 dayanikli hale

getirir (Bobrysheva ve Kashchenko, 2011).
Ter bezleri

Ter bezleri ter iiretir. Bosaltimin yani sira bu bezler, terleme yoluyla sicaklik
diizenlenmesine yardimci olur (Bobrysheva ve Kashchenko, 2011). Ekrin ve apokrin
olmak iizere iki tipi vardir. Ekrin ter bezleri, salgi yapan ve bosaltim yapan kanal
boliimlerinden olusur. Sarmal boru seklinde kor uclu bezler olup basit bir yapiya sahiptir.
Kolinerjik innervasyonla birlikte, esas olarak bir termoregiilatér gorevi goriir ve viicut
1s1sin1 buharlagsma yoluyla korur. Apokrin ter bezlerinin folikiil baglantisi, bezin
salgisinin follikiil i¢ine girmesine, tipik olarak yag bezi kanali girisinin hemen stiindeki
bir seviyeye ulagsmasina izin verir. Buradan salg1 yilizeye ¢ikar. Apokrin ter bezleri birgok
memelide, benzer feromonlari, topragin isaretlenmesinde, kur yapma davranislarinda ve
belirli anne ve baba davranislarinda etkili olan kimyasal isaretleri salgilarlar (Ross ve

Pawlina, 2016).
Siit bezleri

Meme bezi bilesik tubulo-alveoler ekzokrin 6zelliktedir. Hormonal kontrol
altindaki apokrin tipli bir ter bezi olarak diisiiniiliir. Bu iist epiteldeki yilizeysel fasialardan
gelisir. Her bir bez, bir siit veren kanal ile memeye bagli yaklagik 20 lobdan olugur. Meme
bezinin histolojik goériiniimii olgunlugun durumuna ve aktif olarak; jiivenil, olgun aktif

olmayan ve olgun siit veren olmak tizere tige ayrilir (Feeback, 1987).
Boynuzsu olusumlar

Tirnaklar, boynuzlar, kestaneler, mahmuzlar ve kanathlardaki gaga boynuzsu

olusumlardir (Tanyolag, 1999).
Tirnaklar

Kokeni epidermisten gelisen kapsula ungule ile dermisten gelisen koryum



ungule’den olusur. Kapsula ungule tek ve ¢ift tirnakli hayvanlarda falanksi bir kutu gibi
sarar. Koryum ungule ise kapsula ungulenin altinda bulunan elastik ipliklerden ve kan

damarlarindan zengin bag doku béliimiidiir (Tanyolag, 1999).
Boynuzlar

Gevisgetirenlere has bir olusumdur. Os kornuale ile bunun istiinii kapsiil benzeri

bir yapi gibi saran koryum ve stratum korneumdan olusur (Tanyolag, 1999).
Diger olusumlar

Deri degisiklige ugrayarak boynuzlasir ve buna bagli olarak olusan kestane,

mahmuz ve kanatlilarin gagalar1 gibi yapilardir (Tanyolag, 1999).
2.2. Yanmik

Yanik; 1s1, elektrik, kimyasal madde veya radyasyon gibi etkenlerin dokularda
olusturdugu yikim sonucu ortaya ¢ikar. Doku 1s1 enerjisini emer ve dagitir. Isinin etkisiyle
organizmada metabolik degisiklikler gelisir (Samsar ve Ak, 2003; Hettiarachy ve
Dziewulski, 2004; Pekcan, 2012).

Yanigi olusturan, etken madde, etken maddenin sicakligi, etken madde ile deri
arasindaki mesafe, ylizey alani ve temas ettigi siireye gore doku yikimi degisir (Zor ve
ark., 2009; Karabag, 2011; Ozkaya ve ark., 2014). Yanikta neden, etkilenen beden
ylizeyinin genisligi ve derinligine gore siniflandirma yapilir. Nedenine gore; termal,
radyasyon, elektrik ve kimyasal yaniklar (Aksoy, 2015), yanik alanimin genisligi ve
derinligine gore ise 4 boliimde (1. derece, 2. derece, 3. derece ve 4. derece yaniklar olarak)
incelenir (Zor ve ark., 2009; Friedstat ve ark., 2015).

2.2.1. Yamgin etiyolojisi
Termal yaniklar

Alev, sicak sivilarla haglanma, anestezi sirasinda veya yogun bakim {initesindeki
canlilarin uzun siire yiiksek 1stya maruz kalmasi, araba egzoz borular1 ve metaller ile

olusturulur (Samsar ve Akin, 2003; Hettiaratchy ve Dziewulski, 2004; Pekcan, 2012).



Alev yaniklar1 en yaygin yaniklardir ve yiiksek mortaliteye sahiptirler. Ayni1 zamanda

karbondioksit zehirlenmesi de meydana gelir (Friedstat ve ark., 2015).
Kimyasal yaniklar

Termal yaniklara gore daha az goriiliirler. Ancak potansiyel olarak daha ciddi
yaniklardir. Giiglii alkali ve asit 6zelligine sahip kimyasallarin (karbolik asit, asetik asit,
hidrofilik asit, kromik asit, epiklorohidrin asit, formik asit, hidroklorik asit, muriatik asit,
siilfirik asit, hidroflorik asit, okzalik asit, fosforik asit, nitrik asit, ¢cimento, hidrokarbon,
hipoklorit soliisyonu, civa bilesikleri, katran, dikromat tuzlari, giimiis nitrat, fenol, fosfor,
potasyum permanganat) temas etmesiyle olusurlar (Samsar ve Akin, 2003; Hettiarachy
ve Dziewulski, 2004; Elijah ve ark., 2012; Pekcan, 2012; Pruitt ve ark., 2012).

Elektrik yaniklari

Direkt elektrik akimina maruz kalma ya da elektrik tellerine temas sonucunda
olusan yaniklardir. Bir elektrik akimi, viicudun bir noktasindan digerine gecerek "giris"
ve "¢ikis" noktalar1 olusturacaktir. Bu iki nokta arasindaki doku bu elektrik akimindan

zarar gorebilir (Samsar ve Akin, 2003; Hettiaratchy ve Dziewulski, 2004; Pekcan, 2012).
Radyasyon yamklari

Iyonize radyasyonun, dokularda hasar olusturmasi enerji transferi sirasinda
meydana gelir. Bu olay elektromanyetik radyasyona (X-isinlar1 ve gama isinlar1) veya
parcacik radyasyona (alfa ve beta pargaciklar1 veya notronlar gibi) maruz kalmanin
sonucu olabilir. Doku hasarinin siddeti, lineer enerji transferi olarak bilinen birim parga
uzunlugu basina yatirilan enerji tarafindan belirlenir (Milner ve Feldman, 2012).
Radyoterapi uygulanan hastalarda yiiksek dozda kullanilan radyoaktif 1simnlar da
radyasyon yaniklarina neden olur (Pekcan, 2012).

2.2.2. Yam@in simiflandirilmasi

Yaniklar viicutta farkli sekillerde yikima neden olurlar. Dort bolimde incelenir
(Friedstat ve ark., 2015).
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Birinci derece yaniklar (Combustio erythematosa)

Derinin birinci kat1 olan epidermiste hasar olusmustur. Yanik yarasi eritemli,
kabarcik olmayan, agrili ve hafif siskinlik olan bir gériintiiye sahiptir (Xu, 2004; Roth ve
Hughes, 2016). Bu yaralar tipik olarak, 3 giin iginde degisik derecelerde epitelyal pul pul
dokiilmelerle kendiliginden diizelir (Samsar ve Akin, 2003; Xu, 2004; Pavletic, 2010).

ikinci derece yamklar (Combustio bullosa)

Bu yanik tiiriinde epidermisin tamami ve dermisin bir kismi etkilenmistir.
Genellikle dermal uzantilar gogu (kil ve bezler) hasar gérmiistiir. Ikinci derece yaniklarda
patolojik degisiklikleri ¢ok karmasiktir. Ikinci derece yamik siklikla agrilidir ve
kabarciklar olusur. Yarali dokudaki mikro dolagim hasar goriir. Tikaniklik ve eksiidasyon
olusur ve dermiste bir staz bolgesi sekillenebilir. ikinci derece yaniklar cilt bariyerini yok
eder ve seri bir sistemik reaksiyona ve enfeksiyona neden olabilir (Samsar ve Akin, 2003;
Xu, 2004; Roth ve Hughes, 2016).

Uciincii derece yamiklar (Combustio escharotica)

Uclincii derece yamiklarda epitelyal ve dermal olusumlar yok olmustur.
Vaskiilarizasyon yetersizliginden dolayr 6dem azdir. Palpasyonda yaranin oldugu bolge
koseleye benzer bir his verir. Ayrica beyaz, kahverengi veya siyah goriinlimdedir.
Spontan olarak epitelizasyon meydana gelmez (Roth ve Hughes, 2016). Sinir uglar1 hasar
gormiistiir ve buna bagli olarak agri hissi azalmistir ya da yoktur (Samsar ve Akin, 2003;

Zor ve ark., 2009; Pavletic, 2010)
Dordiincii derece yaniklar (Karbonizasyon)

Dordiincti derece yaniklarda deri, derialti bagdokusu, kas, tendon ve kemikler
etkilenir. Bu yamigin oldukga derin bir grubudur. Genellikle ¢ok kapsamli bir cerrahi
girisim gerektirir. Baz1 olgularda ampiitasyon yapilmasi gerekebilir (Samsar ve Akin,

2003; Zor ve ark., 2009; Pavletic, 2010; Friedstat ve ark., 2015).
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Tablo 1. Yaniklarin derinligine gore siniflandirilmasi ve 6zellikleri (Zor ve ark., 2009).

Derece Derinlik  Etkilenen Klinik Agn  Epitelizasyon Skar
Dokular Goriiniim

1. Yiizeysel Epidermisin  Kuru deri, Agrili Var Genellikle
bir kismi eritem birakmaz

2. Orta Epidermisin ~ Odem, Cok  Varlyok Siklikla
tamami, vezikiil agrili birakir

dermisin  bir

kismi

3. Derin Epidermis ve Kuru deri, Yok Yok Birakir
dermisin eskar
tamami

4, Cok Kas, Kemik Eskar Yok Yok Birakir

derin

2.2.3. Yanik bolgeleri (Zonlar)

Ismin etkisi, gegici ve nicelikseldir. 40 — 44°C arasindaki sicakliklarda enzimlerin
islevi bozulur, proteinler denatiire olur ve hiicresel pompalar gérev yapamaz. 44°C’nin
tizerindeki sicakliklarda hasar sekillenmesi, hiicrenin onarim mekanizmasinin
isleyebileceginden daha hizli meydana gelir. Is1 kaynag: geri ¢ekildikten sonra, soguma
islemi deriyi normale dondiirene kadar hasar devam edecektir. Proteinler denatiire
oldugunda, hiicre nekrozu ilerledik¢e proteinler degisir ve koagiile olur. Bu, yanik
yarasini tanimlamak i¢in kullanilan ii¢ bolgeden birincisi olan, yaranin merkez kisminda
bulunan, 1s1ya en fazla maruz kalan ve en fazla zarar goren kisim koagiilasyon zonu olarak
goriiliir. Bu bolgede, hiicre 6liimii tamamlanmistir. Genellikle 1s1 kaynagina en yakin alan
olup bu bolge yanik yarasinin eskarmi olusturur (Rowan ve ark., 2015; Romanowski,
2016; Roth ve Hughes, 2016).

Ikinci zon, koagiilasyon zonunun altinda bulunan staz zonudur. Hiicreler canlidir
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ancak dolasimi zayiftir. Dolasim tehlikeye girince, iskemi ortaya c¢ikar. Progresif
vazokonstriksiyon ve tromboz goriiliir. Bu durum genellikle primer hasarin ciddiyeti ile
iliskilidir. Bu mikrovaskiiler degisiklikler hasarin artmasina neden olabilir. Tiim bdlge
nekrotik hale gelebilir ve iyilesmezse eskara doniisebilir. Uciincii bolge hiperemi
zonudur. Bu bolgede minimal hiicre yaralanmasi bulunur, ancak kan akigini artiran baskin
vazodilatasyon vardir. Bu hiicreler genellikle diizelir (Rowan ve ark., 2015; Romanowski,
2016; Roth ve Hughes, 2016).

2.2.4. Yamgn fizyopatolojisi

Yanikta; kilcal gegirgenlik ve mikrovaskiiler sistemde hidrostatik basing artar.
Damar i¢i s1vist interstisyel bolgeye protein ve sivi taginir. Sistemik vaskdiler direng artar,
kalp vurumlar1 azalir, hipovolemi geliserek olgu sokla sonuclanir. Yanik olustuktan 8 saat
sonra interstisyel boslukta 6dem geligir ve 18 saat boyunca yavas yavas olusmaya devam

eder (Rowan ve ark., 2015).

Yaniga baghi olarak saglam deri fonksiyonunu kaybettiginde, bazi
komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Bunlar; enfeksiyon, viicut 1sis1 kaybi, buharlasma, sivi
kaybinda artig, dokunma ve lokal deri goriiniimiinde yanik derecesine gore ortaya ¢ikan
degisikliklerdir (Singh ve ark., 2007; Keck ve ark., 2009).

Yanikta lokal degisiklikler;

Uygulanan 1sinin derecesine bagli olarak (hafif veya siddetli), hiicresel diizeyde
proteinlerin denatiirasyonuna ve plazma membran biitiinliigliniin kaybolmasina neden
olur. Yaniga bagli olarak sekillenen nekroz, lezyonun merkezinde ortaya ¢ikar, siddeti

gevreye dogru yayilarak daha da azalir (Singh ve ark., 2007; Keck ve ark., 2009).

Yanik hasarinda baslangigta olusan doku kaybi; termal, kimyasal, elektriksel,
stirtlinme veya mordtesi radyasyona bagli sekonder protein denatiirasyonunun bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar. Bunu toksik enflamatuar mediatorlerin ortama salinmasi izler. Nekroz
alan1 gevresindeki doku yikimi toksik enflamasyon mediatorleri ve proteazlar ile artar.
Bu gelisim cilt ve kapiller endotel hiicrelerine zarar verir. Odem, enfeksiyon ve degisen
perfiizyon ilk hiicre 6liimii, yikimlanma derecesinin ilerlemesine neden olur. Yaniga bagh

olarak derideki kollajen ¢apraz baglarinin biitiinligii bozulur, ozmotik ve hidrostatik
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basing ortadan kalkar ve boylece lokal 6dem meydana gelir (Keck ve ark., 2009).

Yanik ortamina salinan sitokinlerin fonksiyonu dokuda meydana gelen yangi ile
bozulur. Yang sirasinda ortamdaki oksijen notrofiller tarafindan kullanilir ve dokulardaki
oksijenin azalmasina neden olur, buna bagli olarak dokularda hipoksi artar. Isi, hiicre
yikimi sekillenen alanlarda damar i¢i trombozlara neden olur. Yanik olusan alanda canli
hiicrelerde artan nekroz, 1s1 ve inflamatuar mediatorlerle birlikte kapiller tromboza neden
olur ve iskemi gelisir. Doku 6limleri ve notrofiller artar. Canli dokular, nétrofillerden

salinan proteazlar ve oksidan ajanlardan dolayi zarar goriir (Simsek, 2013).
Yanikta meydana gelen sistemik degisiklikler;

Yanigin derecesi maruz kalinan 1sinin derecesine, maruz kalma siiresine ve
dokunun iletkenligine gére degisir (Samsar ve Akin, 2003). Yanik 6demi ve inflamasyon
cesitli faktorlerden dolayr olusur. Generalize 6ddem genellikle yanik yilizey alaninin
viicudun %30’undan daha fazla oldugu durumlarda meydana gelir. Is1 dogrudan
damarlara zarar verebilir ve gecirgenligi artirabilir. Birgok medaitor 6zellikle oksidanlar
fiziksel degisikliklere neden olur. Is1, koagiilasyon sistemini aktive eder, tromboza neden
olan damar permeabilitesini artirir, histamin salinimina neden olan proteinleri degistirir,
serotonin (vazokonstriiksiyona neden olur) ve bradikininin (permeabiliteyi artirir)

salgilanmasina neden olur (Roth ve Hughes, 2006).

Kalp Bozukluklart: Yaniktan sonra kardiak output sekillenir. Uygun bir sagaltim
yapilmadigr takdirde kalp voliimii daha da diigebilir. Bu durumda kan yogunlugu 2-3 kat
artar. Hemokonsantrasyonla birlikte kan viskozitesi artar ve buna bagli olarak eritrositler
kiimelesir, post kapillar damarlar tikanir ve dolasim engellenir. Kalp hareketlerinde
meydana gelen depresif durum organizmada azalan oksijen ve karbonhidrat
metabolizmasindaki hipoksiye bagli olarak sekillenir (Samsar ve Akin, 2003; Giivendi,
2007).

Karaciger bozukluklari: Yanig izleyen donemde karacigerde fluktasyon gosteren
siskinlikler olusur. Oliimle sonuglanan olgularda karacigerin konjesyone, nekrotik ve yag

infiltrasyona ugradigi gézlemlenir (Samsar ve Akin, 2003).

Bobrek bozukluklari:  Siddetli termal yamiklarda bobrek damarlarinda
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kontraksiyon oldugu, tiibiiliislerde graniiloz ve vakiioler dejenerasyonlarin sekillendigi

gozlenir. Ayrica glomeruluslarda da bozukluklar goriiliir (Samsar ve Akin, 2003).

Diger organlardaki bozukluklar: Yaniklarda vaskiiler konjesyonla birlikte 6dem
olusumu vardir. Bu ddemlerin 6zellikle merkezi sinir sisteminde yogunlastigi goriliir.
Myocardda, bobrek ve barsaklarda petesiler sekillenir. Ayrica duedonumda iilserler
gozlenir. Bu bikarbonat sekresyonundaki azalma sonucu sekillenen yiiksek gastrik
asiditeyle iligkilidir. Yiiz bolgesi yaniklarinda solunum yolu bozuklar1 meydana gelir. Bu
durumlarda akcigerlerde 6dem ve hemorajiler sekillenir (Samsar ve Akin, 2003; Giivendi,

2007).

Siv1 Elektrolit Degisiklikleri: Yanikta ilk 24 saat icerisinde fazla miktarda sivi
kayb1 olugur. S1vi kayb1; buharlagma, kapiller gecirgenligin artmas1 ve Na- K pompasinin
gorev yapmamasi sonucu meydana gelir. Ekstraselliiler sivida Na™ azalirken K™ artar
buna bagli olarak dehidratasyon sekillenir (Samsar ve Akin, 2003; Friedstat ve ark.,
2015).

2.3. Yara, Yara Simiflandirmasi ve Yara Cesitleri

Yumusak dokularin biyolojik, fiziksel ve kimyasal nedenlerle doku biitiinliigiiniin
bozulmasi, dokularin fizyolojik 6zelliklerinin gecici veya tamamen kaybolmasina yara

ad1 verilir (Samsar ve Akin, 2003; Kumar ve ark., 2007; Cigek, 2015).

Deride, dermis ve epidermis tabakasi, disaridan gelecek travmalara karsi bir
bariyer olarak goérev yapar. Koruyucu kisim yikimlandiginda fizyolojik yara iyilesme
stireci hizl bir sekilde baglar. Bu siireg; birden ¢ok biyolojik yolu iceren, son derece
gelismis, lokal ve sistemik faktorlere bagli olan karmasik ve dinamik bir siirectir. (Nawaz
ve Bentley, 2010; Koklii ve Cankal, 2013).

Yara iyilesme siiresine bagli olarak akut veya kronik olarak siiflandirilabilir. Akut
yaralar ongoriilen siire i¢erisinde komplikasyonsuz bir sekilde iyilesir. Kronik yaralar ise

iyilesmesi daha uzun siirer ve baz1 komplikasyonlara neden olabilirler (Dealey, 1999).

Yaralar agik veya kapali olarak da ikiye ayrilir. A¢ik yaralar cildin zarar gordiigii

ve dis kanamanin oldugu yaralardir ve bakterilerin viicuda girmesi sonucu enfeksiyon
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sekillenebilir. Kapali yaralar ise kiint bir cismin viicuda zarar vermesi sonucu sekillenir.
Deri saglamdir fakat deri altindaki doku ve damarlar ezilir ve bu smirli bir kanamaya

neden olur (Thygerson ve Thygerson, 2017).

Yaralar derinligine gore; erozyon (epitel hiicrelerinin bir veya iki katinin kaybi),
superficial yaralar (epidermisin zarar gordiigii yaralar), kismi-kalinlikli yara (epiteliyum
ve dermisin bir kisminda zarar goriiliir) ve tam kat yaralar (hem epidermisin hem de

dermisin tamami yok olan yaralar) olmak iizere dort kisstmdan olusur (Dealey, 1999).

Yaralar; yaniklar (fiziksel ve kimyasal yanma), basing yarasi, 1sirik veya sokma
yarasi, metabolik bozukluklara bagli yaralar (6rnek: diyabet hastaligi, vs), travma, ilag
etkilesimleri ve beslenme yetersizlikleri seklinde farkli sekillerde de meydana gelebilir
(Ozkorkmaz ve Ozay, 2009).

2.4. Yara lyilesmesinin Tarihi Gelisimi

Yara iyilesmesiyle ilgili ilk tibbi bilgiler M.O. 2000 yilinda yasamis Babil Krali
Hamburabi’nin kitabelerinde bulunmaktadir. Daha sonrasinda ise Eski Misir’da M.O
1500’de Ebers tarafindan yazilan papiriislerde 900 kadar recete bulundugu goriilmektedir.
M.O 700’lerde askeri cerrahi ve travmatolojiyle ilgili bilgiler sunulmustur. M.O 700-
600°‘li yillarida Hintliler bagirsak yaralarina karinca koyarak tedavi etmistir. Ayrica
yaptiklar1 ameliyatta bagirsaklari siitle yikayip, tereyagi ile yagladiktan sonra daha sonra
yerine koyduklari bildirilmektedir. M.O. 400’lii yillarda Hippocrates ile birlikte tip
alanindaki gelismeler daha da artmis ve Hippocrates’a ait kitaplar batili lilkelerde 19.
ylizyila kadar ders kitabi olarak okutulmustur. Hippocrates katran kullanarak yaralarda
ilk antisepsiyi saglayan kisi olmustur. Ayrica primer ve sekonder iyilesmeyi ilk
Hipocrates tanimlamistir. M.O. 25 — M.S. 50 yillarinda yasayan Celsus, De Re Medicina
isimli sekiz ciltlik bir eser birakmistir. Bu kitaplardan besincisinde yara iyilesmesinden
sO0z etmektedir. Yara iyilesmesi amaciyla zamk, giilheri¢, safran ve susam kullandig1
yazilmaktadir. Ayrica Celsus yarayr tanimlamis, yeni olusan yaralar i¢in yaranin
temizlendikten sonra ve yabanci cisimler c¢ikarildiktan sonra dikilmesi gerektigini
vurgulamistir. Yine ayni eserin sekizinci kitabinda kirik, luksasyon ve rupturlardan s6z

etmektedir (Ilhan, 2008).
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Theodoric de Luca (1205-1298) pansumanlarin saraba batirildiktan sonra
kullanimini tavsiye etmistir. Guy de Chauliac (1300-1368) yara tedavisi i¢in pansuman
yerine merhem, al¢1 ve daglama gibi yontemler kullanmayi 6nermis ayrica yarada bandaj
uygulamasini ve beslenmenin 6nemini de vurgulamistir. 1460 yilinda Heinrich Von
Pfolpeundt yaralarin temiz bezle sarilmasi gerektigini ve cerrahi islemler i¢in cerrahlarin
ellerini yitkmasi gerektigini belirtmistir. 1474 yilinda Sarasin primer yara iyilesmesi igin
dikis uygulamasi ve yaranin sarilmasini Onermis, uygun olmayanlarin sekonder
iyilesmeye birakilmasi gerektigini vurgulamistir. Ambroise Pare (1510-1590) savas
bolgesinde yaralilar1 yakici sicak miirver yagi ile tedavi etmis, yara bolgesine yumurta,
giil suyu ve tereyagindan yapilmis merhem kullanarak “Pansumani ben yaparim, Allah
onu iyilestirir” seklindeki diisiincesini ifade etmistir. 16. yiizyilda Alexander Read yara

kenarlarim kars1 karsiya getirmek i¢in flaster ve bez kullanmustir (Ilhan, 2008).

1818-1865 yillar1 arasinda yasayan Semmelweiss hasta bakimindan once ellerin
kalsiyum Kkloriir ile yikanmasimi Onermistir. Sir James Simpson (1811-1870) yarada
kloroformu ilk kez kullanmistir. Josef Lister 1827 yilinda yaralarda karbonik asitin
kullanilarak ortamin temizlenmesi gerektigini savunmustur. Ayni yillarda Luis Pasteur
hastaliklarin mikroplarla olustugunu belirtmistir. William Steward Halsted (1852-1922)
dokulara nazik davranilmasi gerektigini kan kaybinin fazla olmamasi gerektigini ve bu
faktorlerin yara iyilesmeni geciktirdigini savunmus, ameliyat sirasinda kauguk eldiven
giyilmesi gerektigini sdylemistir. Ross Harrison 1907 yilinda genis yaralarin kapatilmasi
icin doku nakli yapilmasi gerektigini belirtmis ve bununla ilgili ¢alismalar yapmustir.
1936 yilinda Frank Meleney iltithap ve onarim olaylar ile ilgili kitap yayinlamistir. Bu
kitapta kimyasal, termal ve elektrik yaniklar ile ilgili bilgiler bulunmaktadir. I. Diinya
Savag1 sirasinda Henry Dakin yaralarda hipoklorid soliisyonu kullanmis ve daha sonra
bunu Dakin soliisyonu olarak adlandirmistir. 1935 yilinda Domagk yara tedavisinde
siilfonamidleri kullanmaya baslamistir. Alexander Fleming 1939 yilinda penisilini

bulmustur (Ilhan, 2008).
2.5. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, doku biiylimesi ve onariminda yeni bir ¢at1 olusturmak icin son
derece 0zellesmis hiicrelerin bir hiicre dis1 matrisle etkilesime girdigi karmagik fakat ¢cok

sistemli, iist liste gegen bir dizi fazdan meydana gelir (Goldberg ve Diegelmann, 2010).
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Bunlar hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodellingtir (Goldberg ve
Diegelmann, 2010).

2.5.1. Hemostaz

Bu evre 4 ila 6 saat arasinda siirer. Yaralanmadan hemen sonra kanamayi
durdurmak i¢in hemostazis meydana gelir. Kan damarlari daralir. Trombositler
ekstraselliiler matrikste bulunan kollajene baglanarak aktive edilir. Bu trombositlerin bir
araya toplanmasina ve koagiilasyon kademesinin asil kisminin aktivasyonuna neden olur.
Kollajen ile trombositler arasindaki iligkinin yani sira trombin, fibronektin ve diger
fragmanlarin ortamda bulunusu, trombositlerden biiyiime faktorleri (PDFG ve TGF- B)
ve sitokinlerin salinmasina ve dokular1 ¢evrelemesine neden olur. Lokal olarak olusan
fibrin pihtisi, gegici olarak yaranin sizdirmazligi i¢in 6nemlidir. Ayrica nétrofillerin,
monositlerin, fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin daha sonra ki gd¢ii nedeniyle kafes
seklinde bir yapi saglamak i¢inde Onem arzetmektedir ancak yara iyilesmesini de

geciktirir (Gregory, 1999; Goldberg ve Diegelmann, 2010; Nawaz ve Bentley, 2010).
2.5.2. inflamasyon

Bu evre yaralanmayi takiben ilk 24 saat icerisinde baslar ve 3 giin kadar siirer.
Klinik acidan bu satha, mast hiicrelerinden gelen vazoaktif aminlerin ve histaminden
zengin graniillerin salinmasindan kaynaklanan rubor (kizariklik), kalor (is1), timor
(sisme) ve dolor (agr1) ile karakterizedir. Mast hiicre mediatorleri ¢evreledikleri
damarlarin sizint1 yapmasina ve dolayisiyla damar sisteminden nétrofillerin yaralanma

bolgesine etkili bir sekilde taginmasina izin verir (Goldberg ve Diegelmann, 2010).

Bunun yaninda mast hiicreleri, nétrofiller ve makrofajlar inflamasyon evresinde
anahtar rol oynarlar. Notrofiller yabanci materyalleri, zarar gormiis extraselliiler
komponentleri ve bakterileri fagosite ederek enfeksiyona karsi ilk koruyucu bariyer
olarak hizmet eder. Ayn1 zamanda nétrofiller epitel hiicre ve fibroblast aktivasyonunu
baglatarak IL-1 ve TNF-a salinimiyla proliferasyon evresinin ilk asamasini baslatir

(Goldberg ve Diegelmann, 2010).

Inflamasyon fazinda aktive edilmis yara makrofajlar;, yara iyilesmesinin

diizenlenmesinde ve ilerlemesinde de dnemli bir rol oynar. Yara makrofajlari1 dolagimdaki
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yarali dokuya go¢ eden monositlerden koken alan sabit doku monositlerinden
tiretilmistir. Yara makrofajlari; kemokinler, sitokinler, biiyiime faktorleri, kollajen ve
fibronektinin proteolitik bozulmasiyla elde edilen ekstraseliiler matriks bilesenlerinden
ibarettir. Yara makrofajlari; artik bakteri, yabanci cisim ve nekrotik doku artiklarini
ortadan kaldirmak igin fagositoz islevi goriir. Bu fonksiyon reenfeksiyonlardan korunma
ve kontrol altina alinmasinda 6nemli rol oynar. Diger bir ifadeyle, bu makrofajlarin
fonksiyonu, nétrofillerin islevine benzer. Makrofajlar, proteaz inhibitorleri salgilayarak
yara dokusunun proteolitik yikimina daha iyi katki saglar. Ayrica, makrofajlar bakteri
yiiklii ndtrofilleri alarak yaranin inflamasyon fazindan proliferasyon fazina ilerlemesine
aracilik eder. Makrofajlar ayn1 zamanda PDGF, TGF-B, TNF-a, fibroblast biiyiime
faktorti (FGF), insiilin biiytime faktorii 1 ve IL-6 gibi ¢ok sayida biiylime faktorii ve
sitokini salgilar. Bu faktorler anjiyogenezisi hizla uyararak, hiicrelerin yeniden epitelize
edilmesini saglar. Boylece yeni ekstraselliller matriksin depolanmasini1 gergeklestirir
(Gregory, 1999; Goldberg ve Diegelmann, 2010; Nawaz ve Bentley, 2010; Pavletic,
2010).

2.5.3. Proliferasyon

Bu evre 3. giin baslar ve 2 ile 4 hafta arasinda degisen bir silirede gerceklesir.
Proliferatif evrede, ekstraselliiler matriksi ¢oker, fibroblast migrasyonu ve graniilasyon
dokusu sekillenir. Anjiogenezis olusur. Biiyiime faktorleri ve sitokinler proliferasyondan
sorumludur. Aktif makrofajlar ve trombositlerden tiireyen yardimci biiyiime faktorlerini
serbest birakmak icin fibroblastlar ve endotel hiicreleri de aktive edilebilir. Fibroblastlar
yara alaninda birikerek, mitojenik 6zellikteki PDGF ve TGF-B’nin salinmasini stimiile
eder. Epitel hiicreleri ve fibroblastlarin ¢ogalmasi ekstraselliiler matrix tiretimine yol agar.
Ekstraselliiler matriks; kollajen, yapiskan glikoproteinler ve proteoglikanlardan ibarettir.
Glikoproteinlere 0rnek, matriks bilesenlerini baglamaya yardimci olan fibronektin ve
laminin'dir. Proteoglikanlar, matriksin yapisin1 ve gecirgenligini diizenler. Hipoksi,
fibroblast proliferasyonuna katki saglar ve biiylime faktorlerinin atilmasini hizlandirir
(Gregory, 1999; Goldberg ve Diegelmann, 2010; Nawaz ve Bentley, 2010; Pavletic,
2010).

Anjiyogenezis fibroblast proliferasyonu ile eszamanli olarak 3 ile 5. giinler

arasinda olusur. Angiogenesis zorunludur zira fibroblast ve epitel hiicrelerinin beslenmesi
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icin aktif oksijene gereksinim duyulur (Nawaz ve Bentley, 2010).

Graniilasyon dokusunda, yogun kan damari ve kilcal damar, fibroblast, yiiksek
yogunlukta makrofajlar ve rastgele diizenlenmis kollajen lifleri mevcuttur. Metabolik hiz,
hiicrelerin migrasyonu, boliinmesi ve protein sentezi i¢gin gerekli olan aktivite normal
dermise gore, graniilasyon dokusundan daha yiiksektir, ayrica yaranin diizgiin iyilesmesi

i¢in yeterli beslenme ve oksijenin 6nemi biiyiiktiir (Goldberg ve Diegelmann, 2010).
2.5.4. Remodelling

Normal yara iyilesmesinde remodelling evresi genellikle yaralanmadan 3 hafta
sonra baslar ve 6 ile 12 hafta boyunca asamali olarak olgun, avaskiiler ve hiicre igermeyen

skar seklinde devam eder (Tredget ve ark., 2004; Barbul ve ark., 2015).

Kollejen fibriller lokal mekanik kuvvetlere karsi dizilirler. Bundan dolay1 bu
kisimda kollejen tip — 111 yerine, daha kuvvetli olan kollejen tip — I orani artar. Buna ek
olarak, siirekli intramolekiiler ve molekiiller arast c¢apraz baglanma olusur.
Makrofajlardan, fibroblastlardan ve epidermal hiicrelerden gelen spesifik kollajenaz
enzimleri (metaloproteinazlar) kollajen tip I, II, III, X ve XII'yi pargalar. Bu siireg
kollajenazlar ve biiyiikk oranda bunlarmn inhibitorleri tarafindan diizenlenir. Matriks
metalloproteinazlar1 hiicre dist matris kompozisyonunu kontrol ederek hiicre gogiinii
kolaylastirir. Ayrica, bir¢ok biiyiime faktorii, enzim, sitokin, kemokin ve hiicre
reseptoriiniin  diizenlenmesinde 6nemli rol istlenir. Remodelling sirasinda lokal sivi
iceriginde oldugu gibi hyaliironik asit ve kondroitin-4 siilfat seviyesinde azalma meydana
gelir (Tredget ve ark., 2004; Pavletic, 2010).

2.6. Yara lyilesmesi Cesitleri

Bes farkli yara iyilesme ¢esidi vardir. Bunlar; 1. derece yara iyilesmesi, 2. derece
yara iyilesmesi, karisik iyilesme, kabuk alt1 iyilesme ve anormal graniilasyon veya fena
sikatrizasyondur (Yanik, 2012).

2.6.1. Birinci derece yara iyilesmesi (Cabuk sikatrizasyon ya da yapismayla

iyilesme — Sanatio per primam intentionem)

Primer yara iyilesmesinde yara, irinlesme olmadan kisa bir zamanda iyi olur. Yara
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dudaklar aseptiktir ve gecikme olmadan birbirine yapisir. Bu olayin gergeklesmesi igin
bazi sartlar gereklidir. Bunlar; yara yeni olmali ya da yeni hale getirilmeli, aseptik olmali,
kanama durdurulmus olmali, yara igerisinde yabanci cisim olmamali, doku kaybi
olmamali ya da yara kenarlar1 mortifiye olmamali, kan dolasimi yeterli olmali, yara
dudaklari temiz, diizgiin ve birbirine kolay sekilde yaklastirilabilir olmalidir. Bu sartlar1
saglayan yara teknige uygun bir sekilde dikildikten sonra bolge uygun bir pansumanla
kapatilarak bolgenin hareketsizligi saglanmalidir (Samsar ve Akin, 2003; Di Mascio,
2010; Pavletic 2010; Yanik, 2012).

Bu tiir iyilesmede yangi belirtileri hafif sekilde goriiliir. Yara dudaklar arasina
komsu kapillar ve lenf damarlarindan lenf plastik denilen jelatindz bir madde sizar. Bu
zamanla koyulasarak yara macunu gibi gorev yapar. Bu sekilde yara dudaklari bu
dokunun organize olmasiyla birlesir ve bir ¢izgi halinde yara sikatriksini olusturur

(Samsar ve Akin, 2003; Yanik, 2012).

2.6.2. ikinci derece yara iyilesmesi (Graniilasyon dokusu olusumu veya

irinlesmeyle iyilesme — Sanatio per secundem intentionem)

Yara bolgesinde goriilen olumsuzluklardan dolay1 birinci derece iyilesme olmaz.
Bu olumsuzluklar; doku kayb1 olmasi, bélgenin anemik olmasi, yara sahasinin tamamen
ezilmis olmasidir. Eger bolge gangrenlesirse buna bagli olarak irin sekillenir ve yara daha
uzun bir siirede iyilesir (Samsar ve Akin, 2003; Di Mascio, 2010; Pavletic, 2010; Yanik,
2012).

Bu sekilde olan yaralarda, yara dudaklar1 24 saat sonra siser, konjesyone olmus
baz1 kisimlar1 mortifiye olmaya yiiz tutmus ve ¢ok az bir duyarlilik s6z konusudur. Bu
siskinlik ve duyarliligin artmasiyla birlikte irinlesme sekillenir. Irin sayesinde mortifiye
olan dokular atilir. Bolgede kirmizi graniilasyon dokusu olusur ve bolgeyi doldurur. Deri
hizasina geldiginde graniilasyon dokusu olusumu durur ve iizeri epitel dokuyla ortiiliir.
Burada bag dokudan ve kandan gelen elementlerden iireme s6z konusudur. Iyilesmenin
ilk dénemlerinde bolgeye poliniikleer 16kositler gelir. Bunlar yaranin temizlenmesini
artiran proteolitik fermenentlerdir. Yara onarimini ise 16kositler saglar (Samsar ve Akin,

2003; Yanik, 2012).
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2.6.3. Karisik iyilesme

Bu tiir iyilesmede bazi bolgelerde birinci derece yara iyilesmesi seklinde bazi
bolgelerde ise ikinci derece yara iyilesmesi seklinde olur (Samsar ve Akin, 2003; Yanik,
2012).

2.6.4. Kabuk alt1 iyilesme

Bu yara iyilesmesi tiiriinde ise yara yiizeyinde meydana gelen eksudat kuruyarak
kabuk olusturur. Iyilesme bu kabugun altinda devam eder. Bunda epitelizasyon

sekillendikten sonra kabuk kendiliginden diiser. Bu sadece ylizlek yaralarda meydana

gelir (Samsar ve Akin, 2003; Yanik, 2012).
2.6.5. Anormal graniilasyon veya fena sikatrizasyon

Doku kaybi olan yaralarda goriilen iyilesme tiiriidiir. Ancak birinci derece
iyilesmeyi engelleyen bazi durumlarda da bu tiir iyilesme sekillenir. Bunlar; dikislerin
teknige uygun olmayacak bi¢cimde sik konulmasi, diigiimleme esnasinda ipliklerin fazla
gerilmesi, yara dudaklarinin post operatif olarak sismesi, dikis uygulandiktan sonra yara
dudaklarmin hareket etmesi, harekete bagl olarak yara kenarlarinin iplikler vasitasiyla
kesilmesi, dikislerin agilmasi veya kopmasi ve dikislerin erken alinmasi gibi nedenlerdir

(Samsar ve Akin, 2003; Yanik, 2012).

Fena sikatrizasyon; hipoplasia veya hyperplasia seklinde olusabilir (Samsar ve
Akin, 2003; Yanik, 2012).

Hypoplasia’ya yaslhilik, anemi, kaseksi, vitamin eksikligi, zayiflik, beslenme ve
metabolizma hastaliklari, yara bolgesindeki trofik bozukluklar, tromboz, sinir felgleri,
tepki, salgi azligi, basingli pansuman, siirtiinme, kasinma, enfeksiyon neden olur. Biitiin
bunlar; epitelizasyon eksikligi, sikatrisyel ulkus, atrofik sikatriks veya sikastrisyel
kontraktiir seklinde hipoplaziler sekillendirir (Samsar ve Akin, 2003; Yanik, 2012).

Hiperplazi ise yara dudaklarinin hareketli olmasi, siirtiinme, kirlilik, yalama, sinek
sokmalari, ezilmeler, gevsek ve bozuk pansumanlar, yaraya siirekli irkiltisel ilaglarin
uygulanmasi, gereksiz kiiretaj gibi nedenlerden dolay1r olusur. Bu gibi nedenler

graniilasyon dokusunun deri seviyesine geldiginde durmamasina ve deri seviyesini asan
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kiiremsi, kabarik, karnabahar benzeri ¢ikintilarin olugsmasina neden olur. Buna graniilom,
caroluxurians, yabani et gibi isimlerde verilir. Hiperplazik bdlge cogu zaman epitel
dokuyla ortiillmeye olanak vermez. Buna bagli olarak bolge acik kalir ve stirekli irkiltilere
maruz kalarak enfekte olur. Bu da bolgede fistiillesmeye neden olur. Bazen yumusak tarza
hipertrofik sikatriks, bazen de sikatrisyel keloid seklinde hiperplaziler sekillenebilir
(Samsar ve Akin, 2003; Yanik, 2012).

2.7. Yanik Yarasi lyilesmesi

Yaniklar, sistemik inflamasyonun derecelendirilmesi gibi bazi agilardan diger
yaralardan farklidir. Biitiin yaralarda iyilesme, fazlarin i¢ i¢e gegtigi dinamik bir siiregtir.
Baslangigtaki inflamatuar fazda, lokal vazodilatasyon ve sivi ekstravazasyonu yoluyla
notrofiller ve monositler yikimlanmis bolgeye getirilir. Daha sonra kemokinler
makrofajlara kars1 siirdiiriilen bir bagisiklik tepkisi baslatir. Enflamatuar fazdaki iyilesme
sirasinda enfeksiyon onlenir, nekrotik olan dokular azaltilir ve yara onarimi igin gerekli
sinyaller aktive edilir. Enflamatuar yaniti takip eden siirecte ortaya c¢ikan proliferatif
fazda, sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan keratinosit ve fibroblastlar aktive edilir.
Bu asamada keratinositler, vaskiiler agin restorasyonu ve yara bolgesinin iizerini 6rtmek
icin go¢ ederler. Stromal, endotel ve immiin hiicreler arasindaki bu iletisim ag1 yara
bolgesinin kapanmasi ve revaskiilarizasyonu igeren iyilesme siirecini belirler. Proliferatif
evreden sonra iyilesmenin son asamasi olan remodeling safhasi baslar. Remodeling
evresinde, kollajen ve elastin meydana gelerek olgun yara skar1 sekillenir. Fibroblastlar
stirekli olarak yenilenen miyofibroblastlara doniisiir. Miyofibroblastlar yaranin
kontraksiyonu ile ilgilenirler. Fibroblastlardan miyofibroblastlara doniisiim, kismen
onarilan, yara esnekligini belirleyen, kasilma ve tekrar epitelyalizasyon arasinda hassas
dengeyi kontrol eder. Fibroblast doniisiimiine ek olarak, keratinositlerin ve enflamatuar
hiicrelerin apoptozisi, yara iyilesmesini sonlandirir ve yaranin genel goriiniimiinii

diizenler (Rowan ve ark., 2015).
2.7.1. Yanik yara tedavisinin tarihcesi

Yanik sagaltimlart eski ¢aglardan beri farkli sekillerde tanimlanmistir. Yaniklar
ve sagaltimlari, 3500 yildan daha eski magara resimlerinde goriilmiistiir. M.O. 1600

yilinda yazilan Misir Smith papiriisiinde ¢amsakizi ve bal karistminin yanik yarasi
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tedavisinde kullanilmas1 anlatilmistir. M.O. 1500 tarihli Misir Ebers papiriislerinde,
yaniklarin topikal tedavisi i¢in regineye batirilmis sigir giibresi, balmumu, kog boynuzu
ve arpa lapasi karisiminin kullanilmasiyla olusturulan 5 giinliik bir tedavi protokoli
yazilmistir. M.O. 600 yilinda, Cinliler ¢ay yapragi 6zleri ile yanik yaralarini tedavi
etmislerdir. Yaklasik 100 yil sonra, Hipokrat, mese kabugundan hazirlanmig tabaklama
soliisyonuyla zenginlestirilmis sicak sirke ile islatilarak hazirlanmis bir soliisyon ile
rendelenmis domuz yag1 ve ¢amsakizinin biiyiik pansumanlara emdirmesiyle hazirlanan
tarifin yanik yarasinda kullanilmasini anlatmistr. M.S. 1. yiizyilda Celsius, yaniklar i¢in
sarap ve sarisakiz ile bir losyon 6nermistir. M.S. 300 yilinda, HongGe, sogiit kabugu ile
pisirilmis bitkisel yag veya domuz yaginin eski kalkarilerle harmanlanmasi ile yapilmig
topikal merhem tedavisini tarif etmistir. Yaniklar i¢in ilk yardimin ilk tarifi 854-925
yillarinda yasayan, Muhammed ibn Zakariya el-Razi (batida Rhases olarak da bilinir)
tarafindan yapilmigtir. Muhammed ibn Zakariya el-Razi yanik agrilarinin giderilmesi i¢in
soguk su oneren ilk hekimdir (Lee ve ark., 2014; Liu ve ark., 2017).

Ambroise Paré¢ 16. yiizyilin ortalarinda, soganla yanigi iyilestirmistir. Ayrica
erken yanik yaralarmin eksizyonunu tanimlayan ilk hekimdir. 17. yilizyilin baslarinda,
Guilhelmus Fabricius Hildanus yaniklarin patofizyolojisini tartigmis ve yanik sonrasi
sikatrisyel kontraktiirlerin tedavisine essiz katkilar saglamistir. 1797'de Edward Kentish,
basingli bandaji, yanik agrisin1 ve kabarciklarini hafifletmek igin bir arag olarak
tanimlamustir. 1839'da Guillaume Dupuytren, kapatici pansumanlart olan 50 yanik
hastasinin tedavisini gozden gec¢irmis ve gilinlimiizde tanman bir yanik derinligi
siiflandirmas: gelistirmistir. Ayn1 zamanda mide ve duodonum {ilserasyonunu, agir
yaniklarin bir komplikasyonu olarak tanimlayan ilk kisidir. Bu, 1842'de Curling

tarafindan daha ayrintili olarak tanimlanmustir (Liu ve ark., 2017).

Reverdin tarafindan 1800'erde yanik yiizey alanimin ve cilt greftlemenin
Ooneminin farkina varilmas1 hem yaniklarin tanisal hem de cerrahi olarak anlasilmasim
kolaylastirmistir. |. Diinya Savasi sirasinda ve sonrasinda, derin yanik yaralarinin en iyi
yonetiminin eksizyon, deri greftleme ve agri yonetiminin oldugu konusunda fikir
birligine varilmistir. Bununla birlikte, yiizlerce yillik yanik tedavisine ragmen, cogu hasta
yaniklarin patofizyolojik etkilerinin anlasilmasinin net olmadigt igin, sok ve

enfeksiyondan otiirii 6lmistiir. 1921'de Rialto atesi gibi yangin felaketlerinden ilham alan
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aragtirmalar ve 1942'de Coconut Grove gece kullibii yangini sonrasi, yaniklarin

patofizyolojisinin ilk operasyonel anlayisini saglamistir (Liu ve ark., 2017).
2.7.2. Yanik yaralarinda tedavi

Baslangicta yanik alanindaki uzun killar kesilerek uzaklastirilir. Yanik yarasinin
derecesini saptamak i¢in lokal kontrol yapilmali, gerekiyorsa fucsin boyama (%25°lik
fucsin soliisyonu ile pikrik asit uygulamasi — saglikli dokular kirmizi, nekroz olan dokular
acik sartya boyanir) yapilir. Derinin termal iletkenligi diistiktiir. Isty1 yavas yavas birakir.
Termal hasar ilk yaralanmadan itibaren devam eder. Yaralanmadan sonraki 2 saat i¢inde
buz karigtirilmis fizyolojik tuzlu su ve normal su yanik yarasina uygulanir. Bu islem
termal sicakligin etkinlik siiresini ve doku hasarmin derinligini azaltir. Genis yanik alani
olan sok halindeki bir hastada, hipotermi sekillenmemesi i¢in soguk uygulamalar
sirasinda dikkatli olunmalidir. Lokal uygulanan soguk su spreyleri ile kostik maddeler
cilt yiizeyinden uzaklastirilir. Analjezikler yanik yara sagaliminda mutlaka
kullanilmalidir. Agriya neden olan girisimler sirasinda sakinlestiriciler tercih edilir ya da
genel anestezi de diisiiniilebilir. Yanik yaralarinda, deterjanlar, peroksitler ve sert
antimikrobik maddeler uygulanmamalidir. Bunlar ilave doku travmasina neden olurlar ve
ayn1 zamanda dolasim bozukluguna yol agarak, yiizeysel bir yanig1 tam kalinliktaki bir
kayba dontistiirebilirler (Samsar ve ark., 1996; Pavletic, 2010).

Yaniklarda sagaltim; sivi sagaltimi, solunum yollarina yonelik girisimler ve lokal

uygulamalar seklinde planlanmalidir (Samsar ve Akin, 2003).
Yanik yaralarinda sivi sagaltim

Yanik olgularinda, yanik yarasindan kaynakli kaybolan beden sivisi nedeni ile
hastanin hipovolemik soka girme riskini ortadan kaldirmak gerekir. Bu nedenle mutlaka

serum verilmelidir (Samsar ve Akin, 2003).

Yaniklarda, hizli bir kapiller permeabilite artis1 yanik alanininda ve biitiin viicutta
gozlenir. Boylelikle ekstravaskiiler alandaki kanin hiicre disi elemanlarinin serbestce
degisimi saglanir. Bu ekstraseliiler sivi (6dem), yanik siddeti ile orantili olarak vaskiiler
bolgeyle uyumlu bigimde dizayn edilir. Alyuvarlarin yikimina bagl olarak, plazma hacmi
diiser ve hematokrit deger ise belirgin bir bigimde artar (Pavletic, 2010).
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Yanigin neden oldugu bu olumsuz tabloyu diizenlemek igin ilk girisim olarak
izotonik kristalloid sivi uygulamasi yapilir. Bu amagla laktatli ringer soliisyonu kullanilir.
Yaniktan sonraki ilk 8 saatte kolloid igeren sivilar kullanilmamalidir. Aksi halde 6demde

artis gozlenir (Samsar ve Akin, 2003).

Yanik hastalarinda sivi gereksinimlerinin hesaplanmasi igin bir¢ok formiil
mevcuttur, fakat hastalarin biitiininde bu uygulama fayda saglayamayabilir. Bu
formiillerden en sik kullanilani Parkland veya Baxter formiiltidiir. Buna gore; 3-4 ml / kg
olarak hesaplanan laktatli ringer soliisyonunun yarisi yaniktan sonraki ilk 8 saatte geri
kalan yaris1 ise sonraki 16 saatte verilir (Samsar ve Akin, 2003, Friedstat ve ark., 2015).
S1v1 uygulamalar1 sirasinda normal bobrek fonksiyonunu siirdiirmek i¢in, 1 ml / kg /

saat'lik bir idrar ¢ikis1 mutlaka kontrol edilmelidir (Pavletic, 2010).
Solunum yollarina yonelik sagaltimlar

Ust solunum yolunda direkt termal hasara neden olan yaniklar veya duman
solunumu sonucu sekillenen hizli ve agir solunum yolu 6demi sekillenen hastalar
potansiyel olarak 6liimciil bir tehdittir. Bundan dolay1 entiibasyon ihtiyacin1 6ngérmek ve
erkenden havayolunu agmak kritik bir 6éneme sahiptir. Bas bolgesi travmalar veya
solunum yolu 6demine bagli olusan solunum yetmezligi, hiriltili solunum ve dispneye
neden olur. Bu durum hizli bir sekilde traketomi yapilmasi gerektigini isaret eder.
(McDougal ve ark., 1978; Friedstat ve ark., 2015).

Lokal sagaltimlar

Steril izotonik soliisyonlarla bol sekilde yikama, ardindan genis spektrumlu
antimikrobiyal merhem kiigiik yiizeysel ve kismi kalinliktaki termal yaralanmalar icin

yeterli olabilir (Pavletic, 2010).

Topikal ajanlar biiyiik, steril, koruyucu bandajin altinda uygulanabilir. Bu, yaranin
kirlenme ve dis travmadan korunmasi i¢in 6zellikle alt ekstremite yaniklar1 i¢in en etkili
yontemdir. Birden fazla bolgeyi iceren genis yaniklar1 kaplamak daha zordur. Bundan
dolay1 ¢ogu durumda, topikal ajanlar bandaj olmadan da kolay bir sekilde uygulanabilir
(Pavletic, 2010).
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[rritan olmayan, acisiz, minimum diizeyde sistemik olarak absorbe edilen ve
zehirsiz olan maddeler lokal olarak kullanilmaldir. Polimiksin- basitrasin, furasin,
povidon- iyod, gentamisin, mafenid (Siilfamilon) ve giimiis siilfadiazin (Silvaden) yaygin
olarak bulunan ajanlar arasindadir. Fakat sadece bu kriterlerin ¢ogunu giimiis siilfadiazin

yerine getirir (Pavletic, 2010).

Bunlarin haricinde yanik sagaltiminda yara ortiileri de kullanilmaktadir. Bu
ortiiler, enfeksiyon ve olasi dis etkilere kars1 bolgeyi korur, kan ve eksudati absorbe eder
ve gerektiginde yara iizerine ilag salinimi yaparak yara iyilesmesini kolaylagtirir. Yara
ortiileri kolay uygulanabilmeli ve ¢ikarilabilmeli, ig¢/dis gegirgenligi 6zelligiyle yara
iyilesmesi i¢in gerekli nem ortami saglamali, oksijen permeabilitesi optimum diizeyde
olmali, agriy1 azaltmali, enfeksiyon olusturmamali ve daha az ortii degistirme sikligina

sahip olmalidir (Altay ve Basal, 2010).

Yanik tedavilerinde ¢esitli yara ortiileri kullanilmaktadir. Bunlar klasik pansuman
ortiiler (antimikrobiyal veya bakterisid pomat ve krem igeren ortiiler ile doyurulmus
pansuman Ortiileri), biyomateryal kaynakli pansuman ortiiler (hayvan derilerinden elde
edilir) (allogreftler, xenogrefler ve otogrefler) ve yapay pansuman materyalleri
(hydrocolloid pansuman materyalleri, alginat iceren pansuman materyalleri, hidrojel
iceren pansuman materyalleri, sprey ve kopiik igeren pansuman materyalleri, politiretan
film i¢eren pansuman materyalleri, kompozit iceren pansuman materyalleri ve bal iceren

pansuman materyalleri) olmak tizere {i¢ grupta incelenir (Altan ve Ogurtan, 2016).
2.8. Trombosit Konsantrasyonlari

Trombositler kiiciik disk bigimindeki kan hiicreleridir (~ 1-3 pum). Dolasimdaki
kanda ortalama olarak trombosit sayis1 1.5 ila 3.0 x 10° / ml arasinda degisir ve
trombositlerin in vivo yarilanma 6mrii yaklasik 7 glindiir (Everts ve ark., 2006).

Trombositler  diizensiz ~ sekilli, prekiirsor  (Oncii)  megakaryositlerin
parg¢alanmasindan tiiretilen kii¢iik ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Bunlar az mitokondri, bircok
graniil ve 2 taninmis membran yapisi, yogun boru sistemi ve yiizey bagh kanalikiiler
sistemi igerir. Aktive edilmis trombositler, birgok farkli biyoaktif arabulucu igerir. Doku
hasar1 ya da yaraya bagli olarak trombositler aktif hale gelir ve temel yara iyilestirme

faktorleri (PDGF, VEGF, TGF, EGF) salinir. Trombositler, pihtilagsma sonrast 10 dakika
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icinde bu proteinleri aktif olarak salmaya baglar ve onceden sentezlenen biiyiime
faktoriiniin %95'inden fazlasi 1 saat i¢inde salgilanir. Trombositler, hayatlarinin dengesi
icin ilave proteinleri sentezleyip salgilarlar. Trombositlerin direkt etkisi diismeye
basladik¢a trombositler tarafindan uyarilan, vaskiiler yapr yoluyla gelen makrofajlar,
kendi faktorlerini salgilayarak yara iyilestirme diizenlemesinin sorumlulugunu
iistlenirler. Boylece, onarim yerindeki trombositler yaranin onarimi i¢in gereken hizi

ayarlar (Agrawal, 2017).

Insan hekimliginde trombosit konsantrasyonlar1 bircok tibbi alanda, dzellikle oral
ve maksillofasiyal cerrahi, plastik cerrahi, oftalmoloji, cilt lezyonlar1 ve spor
hekimliginde cerrahi prosediirler icin siklikla kullanilmaktadir. Tiim bu teknolojilerin
amaci, iyilesmeyi hizlandirmak ve doku rejenerasyonunu desteklemek igin yararli
olabilecek bir kan numunesindeki tiim elementleri (santrifiij yoluyla) ¢ikarmaktir. Bu
elementler 6zellikle; trombosit (zengin biiyiime faktorleri), fibrin (destekleyici matris) ve
bazi durumlarda hiicre igerigidir (cogunlukla 16kositler). Nihai {iriin olan trombosit
konsantrasyonu bazal seviyeden yliksek oldugundan trombosit kaynakli biiyiime
faktorlerinin sayisi artar. Dogal bir kan pihtist %95 kirmizi kan hiicreleri, %5 trombosit,
%1'den az beyaz kan hiicresi ve ¢ok sayida fibrin ipligi icerir. Trombositten zengin
plazma ise %4 kirmizi kan hiicresi, %95 trombosit ve %1 beyaz kan hiicresi igerir.
Rekombinant biiyiime faktorlerinin tek fizikolojik konsantrasyonlarinin uygulanmasina
kiyasla, trombosit konsantrasyonlar1 yara alaninda ve fizyolojik ve biyolojik agidan daha
alakali konsantrasyonlarda sinerjistik olarak calisan ¢ok sayida biiylime faktorii sunma

avantajina sahiptir (Agrawal, 2017; Mortellaro ve Del Fabbro, 2018).

Trombositi zengin triinlerin klinik kullaniminin gerekgesi, ¢cok sayida mitojenik
trombosit tiirevi bitylime faktorlerini (PDGF, TGF-8, EGF, VEGF, IGF-1, FGF, ve HGF)
icermesindendir. Ayn1 zamanda kemotaksisi uyararak doku iyilesmesini hizlandirr,
yapiskan proteinler, koagiilan dnleyici faktorler, sitokinler, kemokinler ve anti-mikrobik
proteinler gibi zenginlestirilmis icerikleri olan kilit molekiillii maddelerden yararlanmay1
artirirlar. Angiogenesis, proliferasyon ve farklilasma olusturarak sert ve yumusak doku

iyilesmesini giiclendirir (Mortellaro ve Del Fabbro, 2018).

Herhangi bir yaranin dogal iyilesme siireci kan pihtilasmasiyla baslar ve fibrin /

trombosit pihtis1 ve matrisi olusturur. Trombosit konsantrasyonlar1 bu dogal yara iyilesme
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siirecini  giiclendirmek i¢in uygulanmaktadir (Agrawal, 2017). Iyilesmenin ilk
asamasinda, basta trombositler olmak {izere, 16kositler, fibrin matriksi ve birgok biiyiime
faktoriiniin etkisi vardir. Bu aktorler pihtilagsma silireci boyunca sinerji iginde ¢alisir,
birgok iiriin mantiksal olarak bu dogal mekanizmalar1 taklit eder ve boylece bir cerrahi
sahadaki iyilesmeyi hizlandirir. Bu egilim uzun yillar 6nce fibrin yapistiricilarla (otolog
veya daha siklikla allojen) baslamis ve trombosit konsantreleri teknolojileri ile son

donemde gelismistir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2012).
2.8.1. Trombosit konsantrasyonlarinin tarihsel gelisimi

Trombositten zengin plazma terimi 1954 yillinda ilk olarak kan pihtilagsmasi ile
ilgili deneyler sirasinda trombosit konsantrelerini ayirmak icin kullanilmigtir. 1970
yilinda Matras tarafindan sigan modellerinde cilt yaralarinin iyilesmesini artiran "Fibrin
yapistirict”" ortaya konulmustur. Fibrin yapistirici, fibrinojeni trombin ve kalsiyum ile
polimerize ederek yapilmistir. Verici plazmada ki fibrinojen diisiik konsantrasyonda ise,
fibrin yapistiricinin kalitesi ve stabilitesi en diisiik seviyededir. iki tiir fibrin dolgu
macunu vardir: Homolog ve otolog. 1975-1978 yillarinda bir¢cok arastirma sonucuna
gore, kan ekstraktlarinin kullanilmasi i¢in gelistirilmis bir konsept 6nerilerek, "trombosit-
fibrinojen-trombin karigimi" olarak tanimlanmasina karar verilmistir. Ancak 1979 yilinda
bu konsept "jelatin trombosit — jel kopiik" olarak tanimlamistir. Bu yeni Oneri
trombositlerin performansini ortaya koymus ve genel cerrahi, ndrosirurji ve oftalmolojide
miikemmel 6n sonuglar vermistir. Ancak o zamana kadar tiim bu iirlinler oncelikle
"yapiskan etkisi" i¢in kullanilmis, bliytime faktorleri veya iyilestirici etkileri gdz 6niine

alinmamistir (Kingsley, 1954; Agrawal, 2017).

1986 yilinda trombosit konsantrasyonlarmmin iyilesmeyi basarili bir sekilde
destekledigini ve deri iilserlerinin tedavisinde basartyla test edilen “trombosit kaynakli
yara iyilestirme faktorii’'nii (PDWHF)” ilk kez gosterilmistir. Bunun yerine 1988 — 1990
yillar1 arasinda Kingsley ve arkadaslar1 ile Knighton ve arkadaslar1 "trombosit kaynakli
yara iyilestirme formiilii" seklinde biraz daha farkli bir terim kullanmiglardir. Whitman
ve arkadaslar1 1997 yilinda "trombosit jeli" olarak smiflandirdiklart bir iirin elde

etmiglerdir (Knighton ve ark., 1986; Whitman ve ark., 1997; Agrawal, 2017).

Saf trombositten zengin plazma hazirlamak igin, 1999 yilinda biiyiik 6l¢ekte kabul
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edilen popiiler yontemlerden biri de biiyiime faktorlerinden zengin plazmadir. Saf
trombositten zengin plazma i¢in yaygin olarak kullanilan bir diger teknik de Vivostat PRF
ismi ile ticarilestirilen triindiir. Fakat, bu trombositten zengin fibrin degil, sadece bir
trombositten zengin plazma triintidiir. 2000 yilinda Fransa'da, bu preparatta bulunan
giiclii fibrin jel polimerizasyonuna dayanan, trombositten zengin fibrin olarak etiketlenen
bagska bir trombosit konsantrasyonu formu Choukroun ve arkadaglari tarafindan
gelistirilmistir. Bu tiriin diger trombositten zengin plazmalardan farkli oldugu igin "ikinci
nesil" trombosit konsantresi olarak adlandirilmistir. 2006 yilinda trombositten zengin
plazma, inaktif madde olarak tanimlanirken, trombositten zengin jel, trombosit, 16kositler
ve goreceli aktif molekiil bakimindan zengin daha biyolojik olarak aktiflestirilmis bir
fibrin matrisi olarak tanimlanmistir. Yine 2006 yilinda, yeni bir konsantre biiyiime
faktorii konsepti gelistirilmistir. Konsantre biiylime faktorii venéz kandan yapmak ve
hiicreleri ayirmak igin 2400-2700 araliginda rpm kullanilmigtir. Burada elde edilen fibrin
zengin bloklar ¢ok daha biiylik, daha zengin ve daha yogundur. 2008 yilinda aktive
edilmeyen / aktive edilmemis trombositten — I6kositten zengin plazma ve aktive trombosit
— 16kosit jel olarak adlandirilan tiriinler ortaya konmustur (Bielecki ve ark., 2006; Everts
ve ark., 2008; Agrawal, 2017).

Trombosit konsantresi ile ilgili ilk siniflandirma 2009 yilinda yapilmistir. Bu
smiflandirma, 2 anahtar parametre (16kosit ve fibrin) kullanarak {iriinlerin ayrilmasina
dayanir. Bu yontemde, iriinler 4 ana aile ile tanimlanmigtir: Bunlar saf trombositten
zengin plazma veya l6kositen zayif trombositten zengin plazma, 16kosit ve trombosit
acisindan zengin plazma, saf trombosittren zengin fibrin veya l6kositten zayif
trombositten zengin fibirin ve I6kosit ve trombositten zengin fibrindir (Dohan Ehrenfest
ve ark., 2009).

Kemik yapistiricis1 kavrami (otolog fibrin yapistiricinin kemik grefti ile
karistirilmasi) 2010 yilinda Sohn tarafindan tanitilmistir. 2012 yilinda ise trombositten
zengin plazma ile simirli olan ve sadece spor hekimligi i¢in gegerli olan baska bir
siniflandirma 6nerilmistir. Bu siniflandirmada, 16kositlerin bulunup bulunmadigina gore
4 tip trombositten zengin plazma ve bunun aktive edilip edilmedigine gore her tiirlin 2 alt
tipte olabilecegi belirtilmistir. Bu 4 tip olan smiflandirma ise su sekildedir: Tip 1:

Lokositten ve trombositten zengin plazma soliisyonu; Tip 2: Lokositten ve trombositten
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zengin plazma jeli; Tip 3: Saf trombositten zengin plazma soliisyonu; Tip 4: Saf
trombositten zengin plazma jeli. Buradaki terimlerin hepsinde "soliisyon" terimi aktif
olmayan trombositten zengin plazma, “jel” terimi ise aktive edilmis trombositten zengin
plazma anlamina gelmektedir. Bunlarin 2 alt tipinde ise “A” baslangi¢ sayisindan bes ya
da daha fazla kat trombosit konsantrasyonuna sahip olan ve “B” baslangi¢ sayisindan bes
katindan daha az trombosit konsantrasyonuna sahip olan anlamina gelmektedir (Mishra

ve ark., 2012; Agrawal, 2017).

Tablo 2. Trombositten zengin plazmanin spor hekimligi siniflandirilmasi1 (Mishra ve ark.,

2012).

Beyaz Kan Hiicresi ~ Aktivasyon Durumu Trombosit Konsantrasyonu

Tip 1l Artmis Aktif degil A, 5x> veya B, <5x
Tip 2 Artmis Aktif A, 5x> veya B, <5x
Tip3 Minimum veya yok Aktif degil A, 5x> veya B, <5x
Tip4 Minimum veya yok Aktif A, 5x> veya B, <5x

Baska bir siniflandirma sistemi, PAW (Trombosit sayisi, Aktivasyon modu,
Beyaz hiicrelerin varligi) 2012 yilinda hemen hemen ayn1 anda tanitilmstir. Fakat bu yine
sadece trombositten zengin plazma aileleri ile smrli olan, Mishra ve arkadaslari
tarafindan yine ayni yil yapilan siniflandirmaya benzemektedir (DeLong ve ark., 2012;
Agrawal, 2017). 2013 yilinda, titanyumda hazirlanmis trombositten zengin fibrin adli
yeni bir tirlin tanitilmistir. 2014 yilinda ise, gelistirilmis trombositten zengin fibrin (daha
fazla monosit icermektedir) adli gelismis bir trombositten zengin fibrin piyasaya

sunulmustur. (Tunali ve ark., 2013 Choukroun, 2014).

Son olarak E-TZF 2015 yilinda tanitilmistir (Mourao ve ark., 2015). 2017 yilinda
ise farkl: siire ve santrifiij hizinda E-TZF’den salinan biiylime faktdrii, trombosit, 16kosit

ve sitokin sayisindaki degisimleri gozlemlemek igin bir ¢alisma yapilmistir (Wend ve
ark., 2017).

2.8.2. Trombosit konsantrasyonlarinin hazirlanma teknikleri

PRP iki farkli teknikle diretilir. Bunlardan ilki genel amacgli hiicre ayirma
teknigidir. Bu teknikte 450 ml kan gereklidir. Kan sitrat-fosfat-dekstroz igeren
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antikoagiilanli kan torbasina toplanir. flk asamada 5600 rpm’ de RBC, trombositten fakir
plazma ve trombositten zengin plazma ayrilir. Daha sonra RBC’lerden yaklasik 30 ml
trombositten zengin plazma elde etmek icin santrifiij hiz1 2400 rpm’ e diisiiriiliir. ikinci
teknik ise daha az miktarda kan kullanimiyla trombositten zengin plazma hazirlanmasina
izin veren trombosit konsantre hiicre ayirict teknigidir. Trombositten zengin plazmanin
hazirlanmasi ve islenmesi trombosit konsantrasyon sistemlerinin ¢ogunda benzerdir,
ancak kullanilan antikoagiilan, santrifiijiin hiz1 ve siiresi farkli olabilir (Agrawal, 2017).
Ornegin; %3,2 sodyum sitrat iceren tiipe tam kan toplanir. Toplanan kanlar, PRP ve
kirmizi hiicreleri ayirmak i¢in 100 g' da 15 dakika santrifiij edilir. Toplanan trombositten
zengin plazma, ikinci santrifiij isleminden sonra 2 ml plazmay1 600g' de 5 dakika atarak

konsantre hale getirilir (Xian ve ark., 2015).

Fibrin yapistiricinin homolog ve otolog olmak tizere iki tiirli vardir. Homolog /
ticari bi¢imi, yani kalsiyum iyonlarini da biinyesinde bulunduran faktor XIII ve trombin
gibi 2 bilesen ihtiva eden fibrinojen bileseni karistirilarak hazirlanir. Fakat enfeksiyon
riski nedeniyle, daha sonra fibrin dolgu macunlari otojen tiim plazmadan hazirlanmis ve

sigir trombin kullanilarak polimerizasyon yapilmistir (Agrawal, 2017).

Trombosit kaynakli yara iyilestirme faktorii (PDWHF) elde edebilmek i¢in 60 ml
kan, 6 ml sitrat dekstrozu iceren antikoagiilan tiipiin i¢ine alinir. Trombositten zengin
plazmadan kirmizi ve beyaz kan hiicrelerini ayirmak igin santrifiij islemine (135 g, 20
dakika, 4 °C) tabi tutulur. Serum ve hiicrelerin geri kalan kismi atilir. Trombosit sayimi1
yapilir. Trombositler, trombositten zengin plazmadan santrifiij islemi (750 X g, 4 °C'de
10 dakika) ile ayrilir ve plazma atilir. Trombositler bir tampon ¢ozeltisi ile yikanir ve
daha sonra bir tamponda yeniden siispansiyon haline getirilir. Daha sonra trombositler
PDWHF' yi ihtiva eden bir siipernatant olusturmak i¢in trombinden (1 U / ml) ayrilir.
Kalan trombositler santrifiij (950 x g, 5 dakika 4 °C) ile ¢ikarilir ve atilir (Knighton ve
ark., 1986).

Trombosit jeli olusturmak i¢in 450 ml kan sitrat-fosfat-dekstroz igeren
antikoagiilanli kan torbasina toplanir. ilk asamada 5600 rpm’de, ikinci asamda ise kirmizi
kan hiicresi paketinden, 30 ml plazmada siispansiyon halinde bulunan beyaz kan
hiicrelerinin ayrilmasini saglamak i¢in santrifiij hiz1 2400 rpm'ye yavaslatilir. Bu sekilde

trombositten zengin plazma elde edilir. Ayri bir steril kapta 10 ml %10’luk kalsiyum
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klorid iginde toz halindeki sigir trombinleri (10.000 iinite) ¢ozdiiriiliir. Daha sonra 10
ml’lik enjetoriin igine 7 ml trombositten zengin plazma ve 2 ml hava aspire edilir. Daha
sonra 1 ml trombin / kalsiyum klorid karisimi siringa igine ¢ekilerek hava kabarciklar
kaybolana kadar hafifce sallanir ve karigmasi saglanir. 5 — 30 saniye i¢inde ¢oziinmeyen
bir jel kivami alir (Whitman ve ark., 1997).

Biiytime faktorlerinden zengin plazma igin %3,8 sodyum sitrat iceren 9 cc tiip
icine kan toplanir. Tiip 640 g' da 8 dakika santrifiije tabi tutulur ve tampon katmanin
hemen {izerinde yer alan 2 cc plazma fraksiyonu aspire edilir ve bos bir tiip i¢ine aktarilir.
Siizme isleminden birkag¢ dakika 6nce 22.8 mM'lik kalsiyum kloriir son konsantrasyona
ilave edilir (Sanchez ve ark., 2008).

Trombositten zengin fibrin hazirlamak igin gerekli protokol ise su sekildedir:
Hastadan 10 ml veno6z kan gekilir. Tiipler antikoagiilansiz olmali ve ardindan hemen
3.000 devirde 10 dakika santrifiij edilir. Birkag dakika iginde, antikoagiilanin yoklugu,
numunede bulunan trombositlerin cogu kademeli olarak koagiilasyonu tetiklemek iizere
etkinlestirilmesini saglar. Sonug¢ olarak, tiipiin ortasinda bulunan trombositleri, hemen
alttaki kirmizi kan hiicresi tabakasi ve iistteki aselliiler plazma arasinda bulunan bir fibrin

pihtist sekillenir (Singh ve ark., 2013).

Trombositten zengin jel su sekilde hazirlanir. Trombositten zengin plazma tek
kullanimlik trombosit ayirma sistemiyle gerceklestirilir. Antikoagiilan igeren tam kan
steril tiip i¢ine cekilir ve santrifiij islemine tabi tutulur. Kan, 12 dakika siireyle ve 3.200
rpm'de santrifiij edilerek ti¢ temel bilesene ayrilir: alyuvarlar, bazen “"tampon kat" diye de
adlandirilan trombositten zengin plazma ve trombositten fakir plazma. Farkli
yogunluklardan dolayi, kirmizi kan hiicresi tabakasi en altta seviyede, orta tabakada
trombositten zengin plazma ve en iistte trombositten fakir plazma tabakasi olusur. Hiicre
ayirici, her tabakayr daha yogundan daha az yoguna gore ayirir, boylelikle artik kirmizi
kan hiicrelerini ayirmak i¢in 6nce trombositten fakir plazmay: ve daha sonra trombositten
zengin plazmayi ayirir. Daha sonra en lstteki sar1 serum bileseni (trombositten fakir
plazma) bir siringa ig¢ine alinir. Pesinden, trombositleri siispansiyon haline getirmek i¢in
tiipler 30 saniye siddetli bir sekilde galkalanir ve ardindan ekstrakte edilen trombositten
zengin plazma tiiplere yeniden baglanir. Trombositten zengin plazma kullanilmadan

once, pihtilasma sigir trombiniyle karistirllmis %10°luk kalsiyum Klorid kullanilarak
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baglatilmalidir. Trombositten zengin plazma oda sicakliginda saklanir. Bu maddeleri

kombine ettikten sonra trombosit bakimindan zengin jel olusur (Wrotniak ve ark., 2007).

Konsantre biiylime faktorii hazirlamak i¢in, standart, tek kullanimlik, 10 ml'lik
iginde antikoagiilan olmayan bir tiip ve uygun bir santrifiij cihazi kullanilir. Hastalardaki
damardan alinan kan 6rnekleri pthtilasma 6nleyici madde icermeyen santrifiij tiiplerine
yerlestirilir ve 30 saniye hizlandirilir, 2700 rpm'de 4 dakika, 2400 rpm'de 4 dakika, 2700
rpm'de 4 dakika ve 3000 rpm'de 3 dakika santrifiij edilir ve 36 saniye siireyle durdurmak
icin yavaglatilir. Bu hizlanma ve yavaslama proseslerinin tiimii, santrifiij cihazin
ozelliginden dolay1 otomatik olarak ayarlanir. Tiip igerisinde ti¢ kat izlenir: altta kirmizi
kan hiicresi tabakasi, listte trombosit yoksun plazma tabakasi (hiicre olmadan) ve
konsantre bilyiime faktorii ve trombosit agregasyonu bulunan fibrin jeli. ilk olarak, en
iistteki trombositten yoksun fraksiyon steril bir siringa ile c¢ikarilir. Yogunlastirilmis
biliyiime membranini i¢eren bir zar bicimindeki tabaka bir hemostatik pens yardimiyla
tutulur, kirmiz1 kan hiicresi tabakasindan bir makasla kesilerek ayrilir ve daha sonra bir

zar olusturmak tizere bastirilir (Pirpir ve ark., 2017).

Trombosit ve lokositten zengin plazma ile trombosit-l16kosit jeli hazirlama
prosediirii; trombosit ve l6kositten zengin plazma, trombositlerden ve l6kositlerden
zengin, aktif olmayan bir trombositten zengin plazma tiirevi bir kan driniidiir.
Aktivasyondan sonra, dokulara uygulanabilen jelatinimsi bir soliisyon olusturulur, bu
sollisyona biiyiime faktdrleri ve ¢esitli diger aktif maddeler (serotonin, katekolaminler,
osteonektin, platelet faktor-4 gibi) ile aktiflestirilmemis 16kositler eklenerek trombosit-

16kosit jeli olusturulur (Everts ve ark., 2007).

Trombosit-16kosit jeli, Magellan TM Otolog Trombosit Ayirict Sistem (MAPS;
Medtronic, Minneapolis, Minn., ABD) ile hazirlanir. Bu cihaz bir mikroiglemci kontrollii
santrifiij ve iki siringa pompasindan olusur. Her bir hastadan bir tinite kan ¢ekilir ve daha
sonra MAPS ayirma odasina pompalanir. Kan 6rnegi 1,200 g'de santrifiije tabi tutulur, bu
sekilde eritrositler plazmadan ayrilir. Diigiik yogunluklu trombositler ayridir ve kirmizi
kan hiicreleri ile plazma arasinda bulunur. Santrifiij sirasinda siringa eritrositlerin
toplanmasiyla baglar. MAPS'deki 151k sensorii, odanin dis uclarindaki diisiik yogunluklu
trombositleri tespit ettiginde, ikinci bir siringa trombosit ve 16kositten zengin plazmayi

toplar. Buna 6rnek olarak; trombosit-16kosit jeli hazirlamak i¢in kan alinir. Bu amagla
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toplamda 104 ml tam kan, iki adet 60 ml siringa igine yavasga g¢ekilir. Her siringa,
trombosit ve lokositten zengin plazmanin hazirlanmasindan 6nce pihtilasmay1 6nlemek
i¢cin 52 ml kan ve 8 ml antikoagiilan olarak sitrat dekstroz ¢ozeltisi igerir. MAPS her
devirden sonra 8 ml trombositten ve 16kositten zengin plazma verecek sekilde ayarlanir.
Toplam 16 ml trombosit ve 16kositten zengin plazma hacmi {i¢ boliime dagitilir: trombosit
ve 10kosit sayilarmi belirlemek igin 0.5 ml trombosit ve lokositten zengin plazma
kullanilir; 3.5 ml trombosit ve 16kositten zengin plazma, trombosit-16kosit jeli tiretmek
lizere trombosit ve lokositten zengin plazmayi aktive etmek i¢in otolog trombin
hazirlamada kullanilir; kalan 12 ml trombosit ve 16kositten zengin plazma, trombosit-

16kosit jeli hazirlamak igin kullanilir (Everts ve ark., 2008).

Kemik yapistiricist yapimi i¢in konsantre biiyiime faktoriirii membrani ve otolog
fibrin yapistirici ayni anda hazirlanir. Otolog fibrin yapistirici elde etmek i¢in vendz kan
1 veya 2 tane kaplanmamis tiipe boliiniir. Otolog fibrin yapistirici, konsantre biiylime
faktorii elde etmek icin, camla kapli antikoagiilansiz 2 ila 7 tiipe boliniir. Test
tiiplerindeki kan, 12 dakika siireyle doniistimlii ve kontrollii bir hizda dénen bir rotor ile
spesifik santrifiij kullanilarak 2400-2700 rpm'de santrifiije tabi tutulur. Otolog fibrin
yapistiricinin santrifiij siiresi 2-12 dakika arasinda degisir. Yiiksek biiylime faktorlerini
elde etmek icin, 2 dakika santrifiijden sonra santrifiij durdurulur ve otolog fibrin
yapistirict tiipii ilk dnce santrifiijden alinir. Kaplanmamus tiip 2 farkli katman gosterir. Ust
tabaka otolog fibrin tabakasidir ve kirmiz1 kan hiicresi alt tabakada toplanir ve bunlar
atilir. Bos yuvaya agirlik¢a denge igin su dolu test tiipii doldurulur ve konsantre bityiime
faktorii hazirlamak i¢in devam eden santrifiij uygulanir. Santrifiij isleminden sonra, silika
kapl tiip ti¢ farkli katman gosterir. En iist tabaka trombositten fakir plazma katmani ve
orta tabaka, konsantre biiylime faktorlerini iceren ¢ok genis ve yogun sekilde polimerize
edilmis fibrin blogu ile temsil edilen tiiylii trombositten zengin plazma katmanidir. Alt
tabaka ise kirmizi kan hiicresi tabakasidir. Konsantre biiylime faktorii, test tiipli i¢ine
alinir ve metal depolama kutusuna yerlestirilir ve konsantre biiyiime faktorii membranina
dontistirmek i¢in metal kapakla sikistirilir. En tistteki otolog fibrin yapistirici siringa ile
elde edilir ve pargacik kemik tozu ile karistirilir ve sar1 renkli yapiskan kemik iretmek
icin 5-10 dakika siireyle polimerizasyona izin verilir. Otolog fibrin yapistiricinin
polimerizasyonunu hizlandirmak i¢in, otolog fibrin yapistirict ve partikiillii kemik grefti

karistirildiginda konsantre biiylime faktorii tabakasinin sikistirilmasindan sonra metal
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kutunun tabaninda depolanan eksudat eklenir. Eksudat, RBC tabakasindaki biiyiime
faktorlerini ve otolog trombini igerir, bu nedenle oto-polimerlesme ¢ok hizli bir sekilde
tamamlanir. RBC katmaninda otolog trombinle karistirilan yapiskan kemik kirmizi renk
gosterir. Bu yapiskan kemik, gii¢lii bir sekilde birbirine bagh sinir ag1 sayesinde sarsilsa
bile gogmez; bu nedenle, iyilesme doneminde defekt iizerindeki kemik kaybi, kemik

yapismasi veya titanyum orgii kullanilmadan en aza indirgenir (Sohn ve ark., 2015).

Gelismis trombositten zengin fibrin elde etmek i¢in periferik kan toplanir ve
hemen bu is i¢in tasarlanan ve dnceden programlanmis bir santrifiij i¢cine konulurak 1500
rpm'de 14 dakika boyunca santrifiij edilir. Daha sonra burada olusan fibrin pihtisi alanirak
kullanilir (Potdar ve ark., 2016).

Titanyumda hazirlanmis trombositten zengin fibrin i¢in 9 ml venéz kan alinir. Bu
titanyum tiiplere konulur. Daha sonra bu tiipler spesifik bir masa santrifiijiiyle 2800
rpm’de 12 dakika boyunca oda sicakliginda santrifiij edilir. Santrifiij isleminden sonra
steril cimbiz kullanilarak tiiplerden pihtilar ¢ikarilir ve RBC’lerden makas kullanilarak
steril gazli bezin lizerine ayrilir. Daha sonra serumunu ayirmak i¢in pihtilar steril gazl

bez lizerinde 20 dakika boyunca bekletilir (Tunal1 ve ark., 2014).

E-TZF elde edebilmek icin herhangi bir katki maddesi icermeyen 9 ml’lik tiipe
kan alinir. Kanlar 3300 rpm’de 2 dakika siireyle santrifiij edilir. Bu islem sonrasinda
tiiplin st kisminda turuncuya yakin bir renkte alan belirir. Ardindan iiriiniin
homojenizasyonunu 6nlemek i¢in tiipler dikkatli bir sekilde agilarak E-TZF bir enjektor
vasitasiyla toplanir (Potdar ve ark., 2016).

2017 yilinda yapilan bir calismada 10 mI’lik kanlar 2800 rpm’de 3 dakika, 1400
rpm’de 3 dakika ve 700 rpm’de 3 dakika seklinde santrifiijlenerek E-TZF’nin farkl alt
versiyonlart gelistirilmistir (Wend ve ark., 2017).

2.8.3. Enjekte edilebilen trombositten zengin fibrin

E-TZF’nin yapisinda bulunan kan hiicrelerinin ¢ogu ldkositler (monositler,
notrofiller, lenfositler) ve trombositlerdir. Ayrica bunlarin yaninda dolasimdaki kok

hiicreler ve endotel hiicreleri de E-TZF nin yapisinda bulunmaktadir (Ciravegna, 2016).

36



Trombositten zengin fibrinin bir sonraki adimi olarak E-TZF, gelismis
trombositten zengin fibrinin 6zelliklerini siv1 sekilde sunar. Ayrica E-TZF kandan bir
miktar da kok hiicre yakalar. Cesitli otolog biiylime faktorlerini igeren E-TZF, bunlari
stirekli ve yavas serbest birakir (Melek ve El Said, 2017).

E-TZF’nin diger bir avantaji, enjeksiyon sonrasi hemen pihtilasarak bir
biyomateryal olusturmasidir. Ayrica kovalent olmayan birlesme i¢in herhangi bir

biyomateryal ile kombine edilebilir (Masoudi ve ark., 2016).

E-TZF’nin yapisindaki fibrin bilesenlerinin bir sonucu olarak kiiciikk bir pihti
olusturmakta ve bu nedenle, 10 giin sonra bile E-TZF’den ek olarak biiytime faktorii
salinimi yapabilmektedir (Miron ve ark., 2017).

2.9. Termografi

Termografi, kizilotesi 1s1nim olarak yayilan yiizey 1sisini tespit eden temassiz,
invaziv olmayan bir tekniktir. Deri sicakligi, doku metabolizmasinin ve kan dolagiminin
durumunu yansittigr icin, olusan anormal termal desenler, yilizeysel inflamasyon veya

dolasim bozukluk alanlarini belirtebilir (Stelletta ve ark. 2012).

Kizil6tesi termografi, yayilan 1s1 radyasyonunu 6lgerek cilt ylizey alaninin termal
haritasin1 saglar. Mevcut IR-termografi makineleri, istikrarli dedektorlerin kullanilmasi
yoluyla noninvaziv, temassiz Ol¢iimler cilt i¢in dogru yiizey sicakliklari saglar. Bu
sistemler, termal verilerin resimsel ve niceliksel olarak depolanabildigi ve analiz
edilebildigi yiiksek hizli, yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiiler iiretir (Pascoe ve ark., 2008;
Pascoe ve ark., 2013).

2.9.1. Medikal alanda termal goriintiilemenin tarihsel gelisimi

Kizil6tesi termografi, viicudun yiizey sicakliginin tahmin edilmesine izin veren
kiz1l6tesi radyasyonu kaydetmek i¢in kullanilan bir goriintii teknigidir. Mutlak sifirdan (0
K veya -273.15°C) daha yiiksek sicakliktaki herhangi bir nesne, sicakligina bagl olarak

enerji-elektromanyetik radyasyon yayar (Quesada ve ark., 2017).

Radyasyonla 1s1 transferi tipta ¢ok daha degerlidir. Viicudun yiizeyi normal termo

diizenleyici islemin bir parcast olarak c¢evre ile degisken derecelerde 1s1 aligverisi
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gerektirir. Bu 1s1 transferinin ¢ogu, elektronik termal goriintiileme ile goriintiilenebilen
kizil6tesi 1ginlarda gergeklesir. 1800'de Sir William Herschel, goriiniir spektrumun
Otesinde 1s1y1 6lgmek i¢in yaptigi linlii deneyini gergeklestirdiginde, kizilotesi radyasyon
kesfedilmistir (Gaussorgues, 1994; Ring ve Jones, 2008; Quesada ve ark., 2017)

William Herschel, ¢alismalari sirasinda, sadece "karanlik bir i1sinin varligini”
gostermekle kalmadi, ayn1 zamanda bu 1sinin kendisinin 151k gibi davrandigini, dogru
kosullar altinda yansiyip kirillacagini ortaya koymustur. William'm tek oglu John
Herschel, babasinin 6liimiinden sonra bazi deneyleri tekrar etmis ve giines radyasyonunu
kullanarak basarili bir sekilde goriintii olusturmustur. Boylece, termal radyasyonla
yapilmig bir goriintiiyli tanimlamak igin bugiin kullanilmakta olan "termogram" terimi
bilime kazandirilmistir. John Herschel'in termogrami, giines radyasyonunu bir mercekle
odun iizerine karbon parcaciklari siispansiyonuna odaklayarak gelistirmistir. Bu islem

evaporasyon olarak bilinir (Ring ve Jones, 2013; Quesada ve ark., 2017).

Samuel Pierpont Langley 1880’ de elektromanyetik radyasyonu 6l¢mek igin
bolometre adinda bir cihaz gelistirmistir. Bolometre 20 yillik bir siire¢ i¢cinde gelistirilirek
ilk prototipinden 400 kat daha hassas 6l¢lim yapar hale getirilmis ve yaklasik 400 metre
uzakliktan bir inegin sicakligini tespit edebilmistir. Kizilotesi radyasyon ig¢in ilk
elektronik sensor ile 1940'larin basinda yapilmistir. Bolometrenin bulunusu infrared
kameralarin gelisiminde &nemli yer tutmustur. Ilkel gece goriis sistemleri, keskin
nisancilar tarafindan kullanilmak {izere Ikinci Diinya Savasi'min sonlarina dogru
tiretilmistir. Keskin nisanci kutulari, 1945'te Pasifik'teki askerler i¢in saglanmig, ancak

¢ok az kullanim bulmuslardir (Ring ve Jones, 2013; Quesada ve ark., 2017).

Indiyum antimonidden yapilan baska bir cihaz; siv1 azot ile sogutulmasina izin
vermek i¢in kii¢lik bir Dewar teknesinin tabanina monte edilmistir. Bunun gibi, stirekli
stvi nitrojen gerektiren hantal bir cihaz, savas alani kullanimi igin agikga pratik
olmamistir. Bundan dolay1 hastanede sadece kiiclik rahatsizliklar i¢in kullanilabilmistir.
Bir Ingiliz prototip sistemi olan "Pyroscan" ile ilk tibbi goriintiiler 1959 ve 1961 yillari
arasinda Londra'daki The Midlesex Hastanesi ve The Baths Romatizmal Hastaliklar
Kraliyet Ulusal Hastanesi'nde ¢ekilmistir. Modern standartlara gére bu termogramlar ¢ok
kaba olarak kabul edilmektedir (Ring ve Jones, 2008).
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Teknoloji alanindaki bu ilerlemeler, Vietnam'daki askeri ihtiyaglar sonucunda
modifiye edilmistir. Bununla birlikte, 1962’de tibbi kullanim i¢in iyilestirilmis
goriintiilemeye sahip 2 pikroskop yapilmistir. Mekanik taramanin yavas olmasindan
dolay1 her goriintiiyti kaydetmek igin 2 ila 5 dakika gerekir. Yetmisli yillarda, ABD
askeri, gercek zamanli cergeveleme goriintiileyicisinin temelini olusturacak ¢ok elementli
bir dedektor dizisinin gelistirilmesine sponsor olmustur. Bu ¢alismalar sonucunda duman
ve sis yoluyla sicak nesneleri algilama avantajina sahip “Forward Looking Infrared
(FLIR)” sistemleri olarak bilinen hedefleme ve navigasyon sistemi gelistirilmistir (Ring
ve Jones, 2008).

Amerikali fizyolog J. Hardy'nin bir c¢alismasinda, insan renginden bagimsiz
olarak, cildinin miikkemmel bir siyah gévde yakininda 0.98 emissivitesi olan oldukca etkili
bir radyatér oldugunu saptamustir. Birlesik Krallik'ta Ingiliz cerrah olan K. Lloyd
Williams, sicak olan timdrlerin prognozunun kéti oldugunu gostermistir. Bu zamana
kadar, goriintiiler bir katot 1s1n1 ekraninda siyah beyaz olarak gosterilmistir (Ring ve
Jones, 2008).

Yetmisli yillarin ortalarinda, hizla gelisen teknolojik yenilenmeler sonunda
bilgisayar kullanilarak birgok sorun ¢oziilmeye baslanmistir. Goriintiiler sayisal formda
arsivlenmis, standart ilgi bolgeleri sec¢ilmis ve sicaklik Olglimleri goriintiilerden elde
edilmistir. 1960'larin sonunda diizenli atdlyeler gelistirildi ve Avrupa Termografi Dernegi
1974'te Amsterdam'da biiyiik bir konferansla kuruldu. Prof. Dr. Tom Elliott F.R.S. daha
hizl yiiksek ¢oztniirliiklii goriintiiler i¢in ilk onemli dedektorii tasarlayip ve tireterek bu

sorunu ¢Oziilmiistiir (Ring ve Jones, 2013).

Gilinimiizde birgok farkli kiziltesi dedektor teknolojisi mevcuttur. KizilGtesi
goriintiileyicileri, tarama tiirii, dedektor malzemesi, sogutma gereksinimleri ve dedektor
fizigi gibi farkl ozelliklere gore siniflandirilir. Termal goriintiileme kameralar1 1990
yilindan Once az sayida kizilotesi 1s1ga duyarli dedektorleri igerirken, o donemlerde
gelismis kamera hassasiyeti gelistirilmistir. Boylece odak diizeni dizisi teknolojisindeki
ilerlemeler ve yardimci goriintii analizi ile bilgisayarli sistemlerde yeni gelismeler,
temassiz, noninvaziv termal harita veya kaliteli termogram kullanima sunulmustur

(Pascoe ve ark., 2013; Pellegrino ve ark., 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismada ortalama 2-2,5 kg agirhi@inda erkek 36 adet Yeni Zellanda tavsani
kullanildi. Calismanin yiiriitiildiigii tim hayvanlara 1 haftalik adaptasyon donemi
saglandi. Yanik olusturma ve histopatolojik inceleme i¢in 6rnek alma asamalarindan 6nce
tavsanlar 5 mg/kg Xylasine hidroklorir ve 50 mg/kg Ketamine hidrokloriir’le genel

anesteziye alindi. Tavsanlar 2 gruba ayrildi.
3.2. Yanik Olusturma

Calisma ve kontrol grubundaki toplam 36 adet tavsan 1 haftalik adaptasyona tabi
tutuldu. Denemelerden 6nce bolgenin tras ve dezenfeksiyonu yapildi. Denekler genel
anesteziye alind1. Biitiin hayvanlarin lumbosakral bolgesinde dorsomedian hatta yaklagik

2x5 cm alaninda genel anestezi altinda 2. derece yanik yarasi olusturuldu (Sekil 2).

Yaniklar 100°C’de kaynayan suda 5 dakika boyunca bekletilen piring bar
(yaklasik 211 gr agirhiginda, 2x5 cm taban yiizeyine sahip) ile yanik olusturulacak
bolgeye 15 sn boyunca herhangi bir baski yapmadan uygulanarak olusturuldu (Arslan ve
ark., 2012) (Sekil 2).

Sekil 2.Yanik olusturma
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Yanik olusturulduktan sonra biitiin hayvanlara intraperitonal olarak hayvanin

ciissesine gore 3-4 ml/kg olarak (8-10 cc) laktatli ringer soliisyonu verildi.
3.3. Enjekte Edilebilen Trombositten Zengin Fibrinin Hazirlanmasi

Her deney hayvanindan 9 ml kan alind1 ve E-TZF tiiplerine aktarildi. Kanlar
santrifiij cihazina yerlestirildi ve 2 dakika siireyle 3300 rpm’de isleme tabi tutuldu
(Mourao ve ark., 2015). Santrifiij gerceklestirildikten sonra E-TZF ¢alisma grubundaki

tavsanlara yanik yarasina subkutan ve gazli beze emdirilerek lezyon olusturulan alana

uygulandi (Sekil 3).

Sekil 3. E-TZF’nin uygulanisi.

3.4. Hayvan Deneyleri

Tavsanlar randomizer programina gore ¢alisma ve kontrol olmak iizere 2 gruba

ayrildi (Research Randomizer, 2017).

1. Grup (Calisma grubu): Yanik yarasi olusturulan tavsanlardan rastgele 18
tanesine E-TZF uygulandi. E-TZF’nin yaklagik 1,5 cc’si lezyonlu alanin kenarlarindan
subkutan olarak postoperatif 1. giin, 3. giin ve 7. giin uygulandi. Geri kalan1 yaklasik 1,5
cc ise gazli beze emdirilerek enjeksiyonun pesisira 1. giin, 3. giin ve 7. gilin yara {lizerine

uygulandi ve steril yara oOrtiisiiyle koruma altina alindi. Bu grubu olusturan deney
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hayvanlarinda 7., 14. ve 21. giinlerde rastgele 6 (alt1)’sar adet tavsan sakrifiye edildi.
Olgularin lezyonlu alanindan bistiiri araciligiyla tam kat deri drnekleri alindi, 6rnekler
formaldehitte tespit edildi ve histopatolojik inceleme igin patoloji laboratuarina
gonderildi (Sekil 6).

2. Grup (Kontrol grubu): Kontrol grubunu geri kalan 18 tavsan kontrol grubunu
olusturdu. Bu gruptaki tavsanlara yanik olusturulduktan sonra subkutan %0,9’luk serum
fizyolojik ortalama 1,5 cc olarak postoperatif 1., 3., ve 7. giinlerde uygulandi. Gazli beze
ise 1,5 cc %0,9’luk serum fizyolojik emdirildi ve 1. giin, 3. giin ve 7. giinlerde yara
tizerine uygulandi ve steril yara oOrtiisiyle koruma altina alindi. Kontrol grubundaki
olgulardan 7., 14. ve 21. giinlerde rastgele 6’s1 sakrifiye edildi, 6rnekleri alind1 ve

histopatolojik inceleme i¢in gonderildi.
3.5. Termografik inceleme

Yanik olusturulduktan sonra 1., 2., 3., 7., 14. ve 21. giinlerde ¢aligsma ve kontrol
gruplarindaki tavsanlarin yara bolgeleri, herhangi bir islem yapilmadan 6nce Flir E50
marka infrared termal kamerayla (ortam 1s1 klima ile 21°C+2’ye sabitlenip hava akimimin
tek yonlii olmasi saglanarak) incelendi. Sicaklik verileri kaydedildi. Alinan verilerden
Flir Tools programiyla hem yanik olusturulan bdlgeden hem de simetrigindeki yanik

olusturulmayan bolgeden alinan sicaklik verileri incelendi. (Sekil 4).
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Sekil 4. Termal goriintiiniin alinmasi.

Sekil 5. Calismada kullanilan infrared termal kamera (Anonim, 2018).
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3.6. Histopatolojik Inceleme

Calisma ve kontrol gruplarindan 7. giinde, 14. giinde ve 21. giinlerde rastgele
secilen 6’sar tavsan sakrifiye edildi ve gerekli doku érnekleri alind1 (Sekil 6). Ornekler,
yara bolgesinden ve lezyonsuz ¢evre dokudan yaklasik 0,5 cm kadar kalinlig1 igerecek
sekilde alindi ve patoloji laboratuvarina gonderildi. Laboratuvarda deriler %10’luk
tamponlu formaldehit solusyonunda 72 saat fikse edildi. Rutin takip islemi kapsaminda;
doku ornekleri alkol serilerinden gegirilerek dehidrasyonlari, ksilol serilerinden

gecirilerek seffaflandirilmalar1 saglandi, daha sonra parafinde bloklandi. Bu bloklardan

mikrotomda (Leica RM 2135) 4um kalinliginda alinan kesitler Hematoksilen-Eo0zin
(H&E) boyama teknigine gore boyanarak 1sik mikroskobunda (Nikon 80i-DSRI2)
incelendi (Bayat ve ark., 2005).

Sekil 6. Histopatoloji i¢in alinan deri 6rnegi.

3.7. istatistiksel inceleme

Calismanin istatistiki verileri (lezyonlu bolge — simetrigi saglam deri bolgesi);
Medyan, Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler kapsaminda
degerlendirildi. Kategorik degiskenler i¢in Say1 ve Yiizde ifadeleri kullanildi. Yanik
bolgesi — simetrigi saglam yanmamis deri bolgesinin sicaklik ortalamalari kargilagtirmali
olarak Wilcoxon testine tabi tutuldu. Calisma ve kontrol gruplari; yanik yarasi kriter

alinarak, zamanlar aras1 farkliliklar1 gostermede Friedman testiyle incelendi. Friedman
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testinine gore farklilik varsa; Bonferroni diizeltmeli post hoc testi kullanildi. Diger
taraftan ¢calisma ve kontrol gruplarindaki yaralarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi (o) %5 olarak alind1 ve
hesaplamalar i¢in SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik paket programlari
kullanild1 (Zimmerman ve Zumbo, 1993; Nachar, 2008; Elliot ve Hynan, 2011).
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4.  BULGULAR

Bu tez ¢calismasinda 36 adet Yeni Zellanda tavsani tizerinde 2. derece yanik yarasi
olusturularak yara iyilesmesinde E-TZF uygulamasinin etkisi termografik ve

histopatolojik veriler kullanilarak degerlendirildi.

Yanik yarasi ile normal deri sicakliginin farkinin degerlendirilmesinde “Sicaklik
farki (°C) = yanik yarasi — normal deri sicakligi” formiilii uygulandi. Yapilan 6l¢iimlerde
hem kontrol hem de ¢alisma grubunda yanik yarasi ile normal deri sicakligi arasindaki
ortalama sicaklik farkinin ilk iki giin kademeli olarak negatif yonde arttig1 gézlemlendi.
Yanik yarasi sicakliginin 3. ve 7. giinde normal deri sicakligindan diistik oldugu ancak 2.
giine gore sicaklik farkinin daha az oldugu tespit edildi. Ondordiincii giinden itibaren
yanik yarasi sicakliginin normal deri sicakligina gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Ayrica bu farkin 21. giinde pozitif yonde arttig1 gozlemlendi (Tablo 3-8; Sekil 7-13).

Yapilan ¢alismada ¢aligma grubunda iyilesme kontrol grubuna gore daha hizli
(~%35) sekillenmis ve 21. giinde yanik yarasi bolgesi makroskobik olarak incelendiginde
calisma grubunda yara bdolgesi killarla kapatilip yara izi kalmazken, kontrol grubunda

yara izinin kaldig1 ve killarla kapatilamadigi belirlenmistir (Sekil 24-25).

Termal yanik olusturulduktan sonra 2. giin alinan bir 6rnek ile 2. derece yanigin
olusturulabildigi histopatolojik olarak tespit edildi. 7., 14. ve 21. gilinlerde kontrol ve
calisma grubunda olusan histopatolojik degisiklikler H&E ile boyanan dokular {izerinde
belirlendi. Alinan 6rneklerde 7. giinde ¢aligma grubunda epitelizasyonun bagladig: tespit
edilirken kontrol grubunda epitelizasyonun sekillenmedigi goriildii. 14. giinde ¢alisma
grubunda epitelizasyonun tamamlandigi, kontrol grubunda ise yeni sekillenmeye
basladig belirlendi. 21. giinde her iki grupta da epidermis rejenerasyonu tamamlanmasina
ragmen calisma grubunda epidermis tabakasinin tamamen diizlestigi ve tabakanin
oldukca kalinlastig: tespit edilirken, kontrol grubunda epidermisin hala i¢ konkav oldugu
gozlendi (Sekil 26-32).
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4.1. Termografik Bulgular

Kontrol grubunda yanik yarasi sicakliginin normal deri sicakligina gore ilk 7 giin
daha fazla oldugu tespit edildi (Sicaklik farki; 1. giin: -0.70, 2. giin: -1.24, 3. giin: -0.94,
7. gin:-0.56). Yanik yarasi olusturulmasinda 14 giin sonra kontrol grubunda normal deri
sicakliginin yanik bolgesindeki sicakliktan daha diisiik hale geldigi gézlemlendi (Sicaklik
farki; 14. glin: +0.19, 21. giin: +1.11). Yirmibirinci giinde farkin pozitif yonde daha fazla
arttig1 belirlendi (Tablo 3-8; Sekil 7-13).

Caligma grubunda yanik yarasi sicakliginin normal deri sicakliina gore ilk 7 giin
daha fazla oldugu tespit edildi (Sicaklik farki; 1. giin: -0.76, 2. giin: -1.29, 3. giin: -0.67,
7. glin: -0.12). Yanik yarasi olugturulmasinda 14 giin sonra kontrol grubunda normal deri
sicakliginin yanik bolgesindeki sicakliktan daha diisiik hale geldigi gozlemlendi (Sicaklik
farki; 14. giin: +0.69, 21. giin: +2.43). Yirmibirinci giinde farkin pozitif yonde daha fazla
arttig1 belirlendi (Tablo 3-8; Sekil 7-13).

Calisma ve kontrol grubunda ilk iki giindeki yanik yarasi sicakligi ile normal deri
sicakligi arasindaki farkin benzer oldugu tespit edilmistir. Ugiincii ve 7. giinlerde bu
sicaklik farkinin c¢alisma grubunun lehine daha fazla azaldigi belirlenmistir. Calisma
grubunda 14. ve 21. giin verileri gézoéniinde bulunduruldugunda kontrol grubuna gore

sicaklik farkinin pozitif yonde daha fazla arttigi gézlemlenmistir (Tablo 3-8; Sekil 7-13).

Kontrol grubunun istatistiki degerlendirmesinde; 1., 2., 3., 7., 14., ve 21. giinlerde
yanik yarasi ile normal deri arasindaki sicaklik farkinin karsilagtirmalarda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05; Tablo 9). Kontrol grubundaki tavsanlarin yanik
bolgesindeki sicakligimin tiim giinler arasi degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gézlemlenmistir (p<0.05; Tablo 11). Hangi giinler arasinda fark
olustuguna bakildiginda; yanik yarasinin 1., 2. ve 3. giinlerdeki ol¢iimlerinin kendi
aralarinda karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p>0.05;
Tablo 13), 2. giin ile 7., 14. ve 21. giinler arasinda anlamli istatistiksel olarak fark
bulunmustur (p<0.05; Tablo 13). Ayrica 1. giin ile 21. giin arasinda ve 3. giin ile 14 ve
21. glinler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05;
Tablo 13).
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Calisma grubunun istatistiki degerlendirmesinde; 1., 2., 3., 7., 14., ve 21. giinlerde
yanik yarasi ile normal deri arasindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p<0.05; Tablo 10). Calisma grubunun tiim giinlerdeki (1., 2., 3., 7., 14.
ve 21. giinler) yanik yarasi 6l¢iimlerinde giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goriilmiistir (p<0.05; Tablo 12). Bu farkin hangi giinler arasinda olustuguna
bakildiginda ise; yanik yarasmin 1., 2. ve 3. gilinlerdeki 6l¢iimlerinin kendi aralarinda
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p>0.05; Tablo 14), 2.
ginile 7., 14. ve 21. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05;
Tablo 14). Ayrica 1. Giin ile 7., 14. ve 21. giinler arasinda ve 3. giin ile 14 ve 21. giinler
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05; Tablo 14).

Kontrol grubundaki tavsanlar ile calisma grubundaki tavsanlarda olusturulan
yanik bolgesinin termal kamera ol¢limlerinin birbirlerine gore karsilastirilmasinda ise 1.
ve 2. giinlerde anlamli bir fark olusmazken (p>0.05; Tablo 15), diger giinlerdeki (3., 7.,
14. ve 21. giinler) dl¢timlerde anlamli bir fark olusmustur (p<0.05; Tablo 15).
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Tablo 3. Calisma grubu ve kontrol grubundaki olgularin yanik yarasi ve normal

deri sicakliklari (1. giin).

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Yanik Normal Sicaklik  Yanik Normal Sicaklik
Denekler ) .
Yarasi Deri Farki Yarasi Deri Farka

Denek1 3575 36.02 -0.27 36.21 36.73 -0.52
Denek2 3501 35.99 -0.98 36.56 37.34 -0.78
Denek3 3582  36.63 -0.81 36.93 37.39 -0.46
Denek4  35.63  36.39 -0.76 35.92 36.63 -0.71
Denek5  37.22 37.96 -0.74 37.99 38.76 -0.77
Denek 6  36.54  37.35 -0.81 37.72 38.51 -0.79
Denek 7  35.02 36.18 -1.16 37.46 38.08 -0.62
Denek 8  36.74  37.59 -0.85 37.34 38.12 -0.78
Denek9 3548 36.21 -0.73 36.85 37.41 -0.56
Denek 10 35.82 36.73 -0.91 35.73 36.52 -0.79
Denek 11 3548  36.29 -0.81 36.53 37.06 -0.53
Denek 12  36.85  37.58 -0.73 36.12 36.96 -0.84
Denek 13  36.17  36.86 -0.69 36.22 36.99 -0.77
Denek 14  36.42  37.12 -0.7 36.19 36.98 -0.79
Denek 15 3581 36.71 -0.9 36.19 37.01 -0.82
Denek 16  35.64  36.48 -0.84 36.27 37.15 -0.88
Denek 17 3576  36.42 -0.66 36.61 37.09 -0.48
Denek 18 36.85  37.32 -0.47 35.89 36.75 -0.86

Ortalama
Sicaklik

36.00 36.76 -0.76 36.60 37.30 -0.70
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e e e B e e B B

- Cahgma grubu
- Kontrol grubu

-0,2 - 1. giin

ATeC (Yanik Yarasi — Normal Deri)

Denek1 Denek2 Denek3 Denek4 Denek5 Denek6 Denek7 Denek8 Denek9 Denek 10 Denek 11 Denek 12 Denek 13 Denek 14 Denek 15 Denek 16 Denek 17 Denek 18

Denekler

Sekil 7. Calisma grubu ve kontrol grubunu olusturan olgularin yanik yarasi ile normal

deri sicaklig1 arasindaki sicaklik fark: (1. giin).
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Tablo 4. Calisma grubu ve kontrol grubundaki olgularin yanik yarast ve normal

deri sicakliklart (2. giin).

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Yanik Normal Sicaklik Yanik Normal Sicaklik
Denekler _ _
Yarasi Deri Farki  Yarasi Deri Farki

Denek1 3511 36.01 -0.9 35.62 36.97 -1.35
Denek2  34.49 35.86 -1.37  36.11 37.26 -1.15
Denek3 35.16 36.61 -145 36.52 37.71 -1.19
Denek4  35.01 36.51 -15 35.11 36.47 -1.36
Denek5 36.54  37.75 -121  37.18 3842 -1.24
Denek 6  35.86 37.28 -142 37.01 38.17 -1.16
Denek 7 34.64 36.01 -1.37 36.72 37.96 -1.24
Denek8 35.88 37.15 -1.27  37.05 38.11 -1.06
Denek9 34.72 36.01 -1.29 3588 37.28 -1.4
Denek 10 35.11 36.61 -1.5 3521 36.43 -1.22
Denek11 35.01 36.18 -1.17 35.82 36.96 -1.14
Denek 12 36.01 37.42 -141 3556 36.86 -1.3
Denek 13 35.68 36.91 -1.23 3588 36.74 -0.86
Denek 14 3591 37.21 -1.3 3553 36.87 -1.34
Denek 15 35.12  36.55 -143 3569 37.09 -1.4
Denek 16 35.21  36.35 -1.14 3581 37.15 -1.34
Denek 17 35.18 36.12 -0.94 3561 36.91 -1.3
Denek 18 36.11  37.43 -132 3528 36.48 -1.2
Ortalama
Sicaklik

35.37 36.66 -1.29 3597 3721 -1.24
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] B Calisma Grubu

-0,2 B Kontrol Grubu
2, Giin
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| AT°C (Yanik Yaras: — Normal Deri) |

Denek1 Denek2 Denek3 Denek4 Denek5 Denek6 Denek7 Denek8 Denek9 Denek 10 Denek 11 Denek 12 Denek 13 Denek 14 Denek 15 Denek 16 Denek 17 Denek 18

Denekler

Sekil 8. Calisma grubu ve kontrol grubunu olusturan olgularin yanik yarasi ile normal

deri sicaklig1 arasindaki sicaklik farki (2. giin).
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Tablo 5. Calisma grubu ve kontrol grubundaki olgularin yanik yarast ve normal

deri sicakliklar (3. giin).

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Yanik Normal Sicaklik  Yanik  Normal Sicaklik
Denekler ) .
Yarasi Deri Farki Yarasi Deri Farka

Denek1  35.77 36.23 -0.46 36.12 37.01 -0.89
Denek2  35.08 36.09 -1.01 36.4 37.31 -0.91
Denek3  36.09 36.82 -0.73 36.48 37.34 -0.86
Denek4 3595  36.46 -0.51 35.51 36.68 -1.17

Denek5 37.17 37.71 -0.54 37.41 38.51 -1.1
Denek 6  36.84 37.5 -0.66 37.62 38.49 -0.87
Denek 7 3546  36.12 -0.66 36.93 37.83 -0.9

Denek 8 36.81 37.65 -0.84 37.38 38.09 -0.71
Denek9 3562 36.14 -0.52 36.55 37.38 -0.83
Denek 10 36.51  37.03 -0.52 35.66 36.51 -0.85
Denek 11 3559  36.42 -0.83 36.03 37.18 -1.15
Denek 12  36.93  37.53 -0.6 36.27 37.09 -0.82
Denek 13  36.01  36.89 -0.88 36.21 37.01 -0.8
Denek 14 36.75  37.54 -0.79 35.89 36.88 -0.99
Denek 15 36.25 36.92 -0.67 36.12 37.28 -1.16
Denek 16  35.87  36.23 -0.36 36.24 37.25 -1.01
Denek 17 3561  36.15 -0.54 36.12 37.02 -0.9
Denek 18 36.89  37.77 -0.88 36.09 37.11 -1.02

Ortalama
Sicaklik

36.17 36.84 -0.67 36.39 37.33 -0.94
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Denek1 Denek2 Denek3 Denek4 Denek5 Denek6 Denek7 Denek8 Denek9 Denek 10 Denek 11 Denek 12 Denek 13 Denek 14 Denek 15 Denek 16 Denek 17 Denek 18

Denekler

Sekil 9. Calisma grubu ve kontrol grubunu olusturan olgularin yanik yarasi ile normal

deri sicaklig1 arasindaki sicaklik farki (3. giin).
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Tablo 6. Calisma grubu ve kontrol grubundaki olgularin yanik yarast ve normal

deri sicakliklar (7. giin).

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Yanik Normal Sicaklik Yanik Normal Sicaklik
Denekler _ _
Yarasi Deri Farki  Yarasi Deri Farki

Denek1  36.15 36.18 -0.03 36.46 36.88 -0.42
Denek2 3586 36.12 -026  37.01 37.53 -0.52
Denek3  36.47 36.49 -0.02 3721 3761 -0.4
Denek 4  36.48  36.67 -0.19 36.25 36.88 -0.63
Denek5 37.66 37.86 -0.2 37.88  38.66 -0.78
Denek 6  37.43 37.36 0.07 37.97 38.59 -0.62
Denek 7  35.99 36.22 -0.23 3756 38.15 -0.59
Denek8 37.22  37.37 -0.15 37.88 38.29 -0.41
Denek9 36.16 36.22 -0.06  36.99 37.61 -0.62
Denek 10 36.38  36.58 -0.2 36.03 36.66 -0.63
Denek 11 36.19  36.32 -0.13 36,58 37.23 -0.65
Denek 12 37.21 37.39 -0.18 36.52 37.13 -0.61
Denek 13 36.42  36.75 -0.33 3691 37.19 -0.28
Denek 14 37.22  37.38 -0.16 3642 37.01 -0.59
Denek 15 36.99 36.86 0.13 36.57  37.27 -0.7
Denek 16  36.17  36.42 -0.25 36.89 37.46 -0.57
Denek 17  36.3  36.32 -0.02 36.68 37.21 -0.53
Denek 18 3741  37.35 0.06 36.47  36.92 -0.45
Ortalama
Sicaklik

36.65  36.77 -0.12 36.90 37.46 -0.56
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0,1+ . Calisma Grubu

I Kontrol Grubu
7. Giin

0,04

I AT°C (Yanik Yarast — Normal Deri) ‘

Denek1 Denek2 Denek3 Denek4 Denek5 Denek6 Denek7 Denek8 Denek9 Denek 10 Denek 11 Denek 12 Denek 13 Denek 14 Denek 15 Denek 16 Denek 17 Denek 18

Denekler

Sekil 10. Calisma grubu ve kontrol grubunu olusturan olgularin yanik yarasi ile normal

deri sicaklig1 arasindaki sicaklik farki (7. giin).

56



Tablo 7. Calisma grubu ve kontrol grubundaki olgularin yanik yarast ve normal

deri sicakliklart (14. giin).

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Yanik Normal Sicaklik Yanik Normal Sicaklik
Denekler _ _
Yarasi Deri Farki  Yarasi Deri Farki

Denek1  36.82 36.03 0.79 - - -
Denek2  36.36  36.23 0.13 36.96 36.86 0.1
Denek3  36.62 36.11 0.51 36.88 37.11 -0.23
Denek4  36.73  36.41 0.32 - - -
Denek5 37.88  37.66 0.22 38.05 3742 0.63

Denek 6 - - - 38.16 38.01 0.15
Denek 7 - - - - - -

Denek 8  37.86 36.91 095 37.82 37.05 0.77
Denek 9 - - - 3691 36.43 0.48

Denek 10 36.91  35.85 1.06 36.13 36.08 0.05
Denek 11 36.82 35.43 1.39 - - -
Denek 12 - - - 3691 37.12 -0.21
Denek 13  36.55  35.89 0.66  36.67 36.54 0.13
Denek 14 37.11  36.89 0.22 - - -
Denek 15 - - - - - -
Denek 16  36.88  35.76 1.12  36.89 37.12 -0.23
Denek 17 36.92  36.01 091  37.08 37.29 -0.21
Denek 18 - - - 36.72 35.86 0.86
Ortalama

Sicaklik

36.95 36.26 069 37.09 36.90 0.19
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Sekil 11. Calisma grubu ve kontrol grubunu olusturan olgularin yanik yarasi ile normal

deri sicaklig1 arasindaki sicaklik farki (14. giin).
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Tablo 8. Calisma grubu ve kontrol grubundaki olgularin yanik yarast ve normal

deri sicakliklart (21. giin).

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Denekler Yanik Normal Sicaklik Yanik Normal Sicaklik
Yaras1  Deri Farki  Yarast1  Deri Farki
Denek 1 - - - - - -
Denek 2 - - - 37.09 36.83 0.26
Denek 3 - - - - - -
Denek4  36.77 35.01 1.76 - - -
Denek5 3791 36.34 157 3817 37.01 1.16
Denek 6 - - - 38.37 37.84 0.53
Denek 7 - - - - - -
Denek 8  37.38 36.76 0.62 - - -
Denek 9 - - - 37.25 36.13 1.12
Denek 10 36.99  34.46 2.53 - - -
Denek 11 - - - - - -
Denek 12 - - - - - -
Denek 13 36.81 3248 433 37.03 3553 15
Denek 14 37.28  33.54 3.74 - - -
Denek 15 - - - - - -
Denek 16 - - - - - -
Denek 17 - - - - - -
Denek 18 - - - 37.21 35.13 2.08
Ortalama
Sicaklik 37.19 34.76 2.43 3752 3641 1.11
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Sekil 12. Calisma grubu ve kontrol grubunu olusturan olgularin yanik yarasi ile normal

deri sicaklig1 arasindaki sicaklik farki (21. giin).
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Sekil 13. Calisma grubu ve kontrol grubunu olusturan olgularin giin bazinda yanik yarasi

ile normal deri sicaklig1 arasindaki sicaklik farki.
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Tablo 9. Kontrol grubunda yanik yarasi ile normal deri 6l¢iimlerinin karsilastirma sonuglar1 (Wilcoxon testi).

N Medyan Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum p
1. giin Yanik Bolgesi 18 36.40 36.59 .65739 35.73 37.99
1. giin Normal Deri 18 37.07 37.30 64649 36.52 38.76 000
2. giin Yanik Bolgesi 18 35.81 35.97 .64833 35.11 37.18
2. giin Normal Deri 18 37.03 37.21 .61316 36.43 38.42 000
3. giin Yanik Bolgesi 18 36.22 36.39 .59030 35.51 37.62
3. giin Normal Deri 18 37.21 37.33 55858 36.51 38,51 000
7. giin Yanik Bolgesi 18 36.78 36.90 .58460 36.03 37.97
7. giin Normal Deri 18 37.25 37.46 .59764 36.66 38.66 003
14. giin Yanik Bolgesi 12 36.91 37.09 .60297 36.13 38.16
14. giin Normal Deri 12 37.08 36.95 .66096 35.86 38.01 490
21. giin Yanik Bolgesi 6 37.23 37.52 .58975 37.03 38.37
21. giin Normal Deri 6 36.48 36.41 1.00722 35.13 37.84 040

*p<0.05: istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Tablo 10. Calisma Grubunda yanik yarasi ile normal deri 6lgtimlerinin karsilagtirma sonuglart (Wilcoxon testi).

N Medyan Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum p.
1. glin Yanik Bolgesi 18 35.81 36.00 .63924 35.01 37.22
1. giin Normal Deri 18 36.67 36.76 59175 35.99 37.96 000
2. giin Yanik Bolgesi 18 35.17 35.43 .66068 34.49 36.86
2. giin Normal Deri 18 36.58 36.66 58976 35.86 37.75 000
3. giin Yanik Bolgesi 18 36.05 36.19 .63308 35.08 37.17
3. giin Normal Deri 18 36.85 36.84 63416 36.09 37.77 000
7. glin Yanik Bolgesi 18 36.44 36.65 57325 35.86 37.66 000
7. giin Normal Deri 18 36.62 36.77 54369 36.12 37.86
14. giin Yanik Bolgesi 12 36.85 36.95 46952 36.36 37.88
14. giin Normal Deri 12 36.07 36.26 61676 35.43 37.66 000
21. giin Yanik Bolgesi 6 37.13 37.19 42974 36.77 37.91
21. giin Normal Deri 6 34.73 34.76 1.63313 32.48 36.76 018

*p<0.05: istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Tablo 11. Kontrol grubunun giinler arasi karsilastirma sonuglari (Friedman Testi).

N  Ortalama  Standart Sapma  Minimum  Maksimum  *p.
l.gin 18 36.59 65739 35.73 37.99
2.glin 18 35.97 .64833 35.11 37.18
3.gin 18 36.39 .59030 35,51 37.62
7.gin 18 36.90 .58460 36.03 37.97 o1
14. gin 12 37.09 .60297 36.13 38.16
2l.gin 6 37.52 58975 37.03 38.37
*p<0.05: istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
Tablo 12. Calisma grubunun giinler arasi karsilastirma sonuglari (Friedman Testi).
N  Ortalama  Standart Sapma  Minimum  Maksimum  *p.
l.gin 18 36.00 63924 35.01 37.22
2.gin 18 35.43 .66068 34.49 36.86
3.gin 18 36.19 .63308 35.08 37.17 000
7.gin 18 36.65 57325 35.86 37.66
14. giin 12 36.95 46952 36.36 37.88
2l.giin 6 37.19 42974 36.77 37.91

*p<0.05: istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

64



Tablo 13. Kontrol grubunun giinler arasi ¢oklu (post hoc) karsilagtirma sonuglart.

Standart Hata  Anlamlilik

l.giin - 2. glin .19886 079
1.giin — 3. giin .19886 1.000
1.giin — 7.glin .19886 .029
1.giin — 14. giin 22233 .001
1. giin —21. gilin .28123 .001
2.giin - 3. glin .19886 .054
2.gilin - 7. glin .19886 .000
2.glin - 14. giin 22233 .000
2.glin - 21. giin .28123 .000
3.glin - 7. glin .19886 421
3.giin - 14. giin 22233 014
3.glin - 21. Giin 28123 .010
7.glin - 14. giin 22233 1.000
7.glin - 21. giin .28123 790
14.gilin - 21. glin .29829 1.000
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Tablo 14. Calisma grubunun giinler arasi ¢oklu (post hoc) karsilastirma sonuglari.
Standart Hata Anlamlilik

1.giin - 2. glin .20562 .052
1.glin — 3. giin .20562 1.000
1.giin — 7.gilin .20562 1.000
1.giin - 14. giin .22989 476
1. glin — 21. giin 29079 .031
2.giin - 3. glin .20562 714
2.gilin - 7. glin .20562 .000
2.giin - 14. giin .22989 .000
2.glin - 21. giin .29079 .000
3.glin - 7. giin .20562 216
3.giin - 14. giin .22989 .042
3.giin - 21. Giin 29079 .003
7.giin - 14. giin .22989 1.000
7.gilin - 21. giin .29079 559
14.gilin - 21. giin .30843 1.000

66



Tablo 15. Yanik bolgesinin gruplara gore karsilastirma sonuglart (Mann-Whitney U Testi).

Kontrol Calisma
N Medyan Std. Ort. Min. Maks. N Medyan Std. Ort. Min.  Maks. p.
S. S.
1. giin 18 36.40 657 36.59 35.73 37.99 18 35.81 639  36.00 35.01 37.22 .058
2. glin 18 35.81 648 35.97 35.11 37.18 18 35.17 660 3543 3449 36.86 .060
3. giin 18 36.22 590 36.39 3551 37.62 18 36.05 633  36.19 35.08 37.17 .049
7. giin 18 36.78 584  36.90 36.03 37.97 18 36.44 573  36.65 3586 37.66 042
14. giin 12 36.91 602 37.09 36.13 38.16 12 36.85 469  36.95 36.36 37.88 041
21. glin 6 37.23 589 3752 37.03 38.37 6 37.13 429 3719 36.77 37.91 .034

*p<0,05: istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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4.2. Termal Goriintiiler

Yapilan bu ¢aligmada kontrol ve ¢alisma grubundaki deneklerden, yanik yarasi
olusturulan sirt bolgesinin 1. giin (Sekil 14, 15), 2. giin (Sekil 16, 17), 3. giin (Sekil 18,
19), 7. giin (Sekil 20, 21), 14. giin (Sekil 22, 23) ve 21. giinlerde (Sekil 24, 25) infrared

termal kamerayla goriintiileri alind1.

Sekil 16. Yanigin 2. giin normal (solda) ve termal (sagda) goriintiisii (Calisma grubu).
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Sekil 20. Yanigin 7. giin normal (solda) ve termal (sagda) goriintiisii (Calisma grubu).

69



Sekil 24. Yanigin 21. giin normal (solda) ve termal (sagda) goriintiisii (Calisma Grubu).
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Sekil 25. Yanigin 21. giin normal (solda) ve termal (sagda) goriintiisii (Kontrol grubu).
4.3. Histopatolojik Bulgular

Termal yanik olusturulduktan sonra 2. giin alinan Ornekte 2. derece yanik

histopatolojik olarak tespit edilmistir (Sekil 26).
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Sekil 26. ikinci derece yam@mn histopatolojik goriintiisii (1. bdlge epidermistir. Bu
bolgede yaniga bagl olarak hylanize olmus koagiilasyon nekroz alani goriilmektedir.
Epidermis tamamen yikimlanmistir. 2. bolge dermistir. Koagiilasyon nekrozuna ugramis

kil folikiilleri ve gevresinde yogun 16kositer infiltrasyonlar izlenmektedir.)
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4.3.1. 7. giin bulgular
Kontrol grubu

Yanik bolgesinde, yanik kenarlarinda bile epidermiste rejenerasyon gézlenmedi.
Epidermis, (I) isaretiyle gosterilen bolgede oldugu gibi nekrotik hiyalinize bir Kitle
goriinimiindeydi. Sar1 oklarla gosterilen alanlarda dermiste kil follikiilleri, yag ve ter
bezlerinin de nekrotik ve hayali sinirlart gozlenebilmekteydi. Sar1 yildiz isaretiyle
gosterilen sekilde ise dermisteki bu nekroz alanlari, ¢ogunlugunu eozinofil 16kositlerin

olusturdugu ldkositlerle kusatilmist: (Inflamasyon evresi) (Sekil 27).

Sekil 27. Kontrol grubu 7. giin H&E.

Calisma grubu

Yanik bolgesinde, (I) isaretiyle gosterilen yerde gosterildigi gibi epidermisin
cogunlugunu ve dermisin de bir kismin1 kapsayan dejeneratif-nekrotik degisiklikler
gozlendi. Bu bolgelerde nekrotik kil follikiilleri ve ter bezlerinin hayali siirlar1 da
gozlendi. Bu dejeneratif-nekrotik bolgelerin hemen altindaki dermiste eozinofil 16kosit
infiltrasyonu ve 6dem saptandi. Ancak yanik bdlgesinin her iki ugtaki kenarlarindan
baglayarak nekrotik alan altinda ilerleyen, siyah oklarla da gosterildigi tizere kismi

epidermal rejenerasyon dikkati ¢ekti (Inflamasyon — Proliferasyon Evresi) (Sekil 28).
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Sekil 28. Caligma grubu 7. giin H&E.
4.3.2. 14. giin bulgularn
Kontrol grubu

Yanik bolgesinde, ok baslariyla gosterilen yerlerde yanik kenarlarindan baslayan
epidermisteki rejenerasyonun orta bolgeye dogru ilerledigi gozlendi. Oklarla gosterilen
alanlarda ise orta bolgede heniiz rejenerasyonun olusmadigi ve nekrotik bir kitle ile ortiilii

oldugu dikkati ¢ekti (Inflamasyon - Proliferasyon Evresi) (Sekil 29).

Sekil 29. Kontrol grubu 14. giin H&E.

Calisma grubu

Yanik boélgesinde, yanik kenarlarindan baglayan epidermisteki rejenerasyonun
tamamlandig1 dikkati ¢ekti. Ancak oklarla gosterilen alanlarda epidermal rejenerasyon
heniiz diizlesmemisti ve i¢ konkav goriinlimdeydi. Dermiste de anjiyogenezis ve
l16kositlerden fakir fibroblast proliferasyonu gozlendi. Yildiz ile gosterilen alanlarda
dermisteki reaksiyon bu goériiniimiiyle gevsek bir bag doku proliferasyonu seklindeydi

(Proliferasyon-Remodeling Evresi) (Sekil 30).
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Sekil 30. Calisma grubu 14. giin H&E.
4.3.3. 21. giin bulgular:
Kontrol grubu

Yanik bolgesinde oklarla gosterilen alanlarda, yanik kenarlarindan baglayan
epidermisteki rejenerasyonun tamamlandigi, ancak rejenere epidermisin heniiz i¢ konkav
goriiniimde oldugu ve epitel katinin gelismesinin de yetersiz oldugu dikkati ¢ekti. Ok

baglart ile belirtilen alanlarda dermiste kismen gevsek bir bag doku proliferasyonu

gozlendi (Proliferasyon-Remodeling Evresi) (Sekil 31).

Sekil 31. Kontrol grubu 21. giin H&E.
Cahisma grubu

Yanik bolgesinde oklarla gosterilen alanlarda, epidermisteki rejenerasyonun
tamamlandig1 ve ¢ogunlukla diizlestigi, epitel katinin da oldukca kalin oldugu, hatta
dermise dogru da papiller uzantilar olusturdugu dikkati ¢ekti. Rejenere epidermal katta
stratum corneum (1), stratum spinosum (2) ve stratum basale (3) tabakalarinin belirgin
bir sekilde olustugu saptandi. Yildizla gosterilen alanlarda ise dermiste daha sik1 bir bag
doku proliferasyonu gozlendi (Remodeling) (Sekil 32).
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Sekil 32. Calisma grubu 21. giin H&E.

Bu c¢alismada, calisma grubu ile kontrol grubu histopatolojik olarak
karsilastirildiginda; ¢alisma grubunda epitelizasyonun, kontrol grubuna gore daha erken
basladigi ve daha erken tamamlandigi, ayrica kollejenizasyonun da daha giiclii
sekillendigi saptandi. Sonugta; ¢alisma grubunda kullanilan E-TZF’nin epitelizasyonu ve

kollejenizasyonu stimiile ettigi goriilmektedir.
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5.  TARTISMA VE SONUC

Kizil6tesi termografi, normal ve lezyonlu derideki kan akisi degisikliklerini
saptamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaniklar degerlendirilirken, kiziltesi
radyasyon algilanmasi yara yiizeyindeki kutanoz kan akisi ile iliskilidir ve dolayli olarak
yanik derinligi hakkinda bilgi verir (Cole ve ark., 1991; Liddington ve Shakespeare,
1996). Derin yanik yaralari, yiizeysel olanlardan daha soguktur. Yiizeysel yaralarda
vaskiiler perfiizyon daha azdir. Bu nedenle, termografide olgiilen sicaklik derinlikle ters

yonde iliskilendirilir (Monstrey ve ark., 2008).

Yanik yarast olustuktan sonraki 3 giin i¢inde yanik derinligini tahmin etmede
termografi ¢cok yararlidir. Yanik yaralarinda baslangigta epidermis ve dermiste ani termal
yikim sekillenir. Sekonder olarakta, dermal ve subdermal kan damarlar1 yikimlanarak
ilerleyici iskemi olusur. Boylelikle ortaya ¢ikan vaskiiler hasar, dermis igindeki epidermal
elementlerin kaybina neden olur. Deri kan damarlarinda ortaya ¢ikan hasar, yiizeysel deri
kan akisinda bir azalma veya durmaya yol agar ve bu da ylizey sicakliginin diigmesine
neden olur (Cole ve ark., 1991; Liddington ve Shakespeare, 1996). Hardwicke ve ark.
(2013) tarafindan yapilan c¢alismada 2. derece yanik yarasinda, ilk ¢ giin yapilan
Olgtimlerde 2. giindeki yanik bolgesi ile normal deri arasindaki ortalama sicaklik farki
alinan termografi sonucu ortalama -1.2 °C’dir. Yapilan bu ¢aligmada saptanan
Ol¢iimlerde, ¢alisma grubu ve kontrol grubunda yanik yarasi ile normal deri arasindaki
sicaklik farkinda 2. giin sonrasi yapilan 6l¢iimlerde ortalama sicaklik farki her iki grupta
da ortalama -1.2 °C olarak tespit edilmistir. Bu sicaklik fark: lezyonda ikinci derece yanik
yarasi olustugunu gostermektedir (p<0.05; Tablo 9, Tablo 10). Bu veriler Hardwicke ve
ark. (2013) tarafindan yapilan ¢alisma bulgulariyla benzerlik gostermektedir. Renkielska
ve ark. (2005) ile Renkielska ve ark. (2006)’nin gergeklestirdigi ¢aligmalarda, her grup
icinde islem sonrasindaki {ic giinde alinan Ol¢limlerin birbirleriyle olan
karsilastirmalarinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu ¢alismada elde edilen bulgulara
gore; calisma ve kontrol gruplari igin ilk ti¢ giindeki karsilastirmalarda anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0.05; Tablo 13, Tablo 14). Sonuglarin Renkielska ve ark. (2005) ve
Renkielska ve ark. (2006)’nin ¢alismalariyla benzer oldugunun saptanmasi ¢aligmanin

dogru planlandiginin gostergesidir.
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Yara iyilesmesinde, lezyonun rejenerasyon asamasinda, hiicresel bir yanit olarak
bolgeye farkli yangisal hiicreler (makrofaj, nétrofil, 16kosit) gelir. Yara iyilesmesinin
erken doneminde, hemostaz asamasinda, sonradan fibrin matriksi haline gelen bir
trombosit tikaci olusturmak i¢in trombosit birikimi gézlenir. Bu asamay1, 6nce notrofiller
ve daha sonra makrofajlarin gocii takip eder ve boylece nekrotik doku fagositozu
16kositlerce saglanir. Daha sonra bunlarin alt tipleri olan fizyolojik mononiikleer hiicreler
devreye girer. Trombositler ve l6kositler, vaskiilarizasyonu uyarmak ig¢in ¢ok sayida
biiyiime faktorleri salgilarlar, keratinositler ve fibroblastlarda devreye girer ve yeni doku

olusumu siireci baslar (Chia-Lai ve ark., 2017).

Deney hayvanlarindan alinan kan santrifiij islemine tabi tutularak konsantre
trombositten zengin fibrin elde edilir. Konsantrasyon kat1 ve sivi sekilde elde edilir.
Trombositten zengin fibrin elde edilirken, igerisine kesinlikle herhangi kimyasal veya
antikoagiilan eklenmez ve boyle biitiiniiyle otolog bir konsantre fibrin elde edilir. Kan
alma igleminden sonra, tiipler karsilikli olarak yerlestirilerek santrifiije yerlestirilerek
santrifiij islemi gerceklestirilir. E-TZF antikoagiilanlarla isleme tabi tutulmaz ve bdylece
pthtilasma stireci kendiliginden gerceklesmis olur. E-TZF, 10-15 dakika sonra hiicre
yiiklii bir fibrin piht1 olusturur. Sivi formdaki E-TZF’nin igerisinde ¢6ziinebilir fibrinojen
maddesi siispansiyon halinde olup yiiksek miktarda trombosit, 16kosit ve plazma

proteinleri igerir (Chia-Lai ve ark., 2017).

E-TZF, biiylime faktorlerinin (PDGF-AA, PDGF-AB, EGF ve IGF-1) lezyonlu
alana gociinii hizlandirir. Bu biiyiime faktorleri, uygulamadan 15 dakika sonra bolgeye
hareket ederler. Bundan sonraki 10 giinde giderek azalacak bigimde salinirlar (Fujioka-
Kobayashi ve Miron, 2017).

Yanik yarasi olusturulduktan sonra derideki kan damarlar1 yikimlanir, buna bagl
olarak yaralar daha soguk goriintir. Ancak 3 giin sonra sicaklik artmaya baglar. Bu
1sinmanin nedeni, graniilasyon dokusu sekillenmesi i¢in ortaya ¢ikan vaskiiler gelismeyle
ilintilidir. Derin yaniklarda ise bu iyilesme yavas sekillenmektedir (Liddington ve
Shakespeare, 1996). Bu calisma sirasinda elde edilen termografik bulgulara gore, yanik
yarasi ile normal deri arasindaki sicaklik farki ¢alisma grubunda islemden sonraki 3.

giinden itibaren kontrol grubuna gore daha fazla azalmaya basladigi saptanmistir. Bu
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bulgu E-TZF’nin etkilerine bagli olarak hiicresel aktivitenin ¢alisma grubunda, kontrol
grubuna gore daha hizli oldugunun bir kanitidir. Yedinci ve ondordiincii giinde
gerceklestirilen histopatolojik bulgularda hiicresel aktivitenin ¢alisma grubunda daha
fazla gerceklestiginin tespit edilmesi bu caligmanin 6nemli sonuglaridir. Calisma
grubunda E-TZF uygulanan yanik yaralarinin 7. giinde normal deriyle ayn1 seviyelerde,
14. giinde ise normal deriye gore daha sicak oldugu tespit edismistir (p<0.05, Tablo 10).
Kontrol grubunda ise bu sicaklik farki daha az miktarda sekillenmistir. Liddington ve
Shakespeare (1996) kismi kalinliktaki yanik yaralarinda su gec¢irmez membran
uygulamasi yapmis ve uygulamadiklarina gore 3. giinden itibaren yanik yarasi
sicakliginin daha fazla artmaya basladigini belirlemistir. Bu c¢alismada da E-TZF
uygulanan yaniklardaki sicaklik artis1 uygulanmayanlara gore daha fazla sekillenmistir.

Bu bulgular Liddington ve Shakespeare (1996)’in bulgulariyla benzerlik géstermektedir.

Kilsiz hayvanlarda yayilan kizilotesi radyasyon deri yiizey sicakligi tarafindan
yonetilir, ancak ¢ogu memeliden yayilan radyasyon ya deri ya da killar tarafindan
tamamen engellenebilir. Killarin yiizeyinden yayilan sicaklik farki, deri ile kil ortiisii
yiizeyi arasindaki sicaklik gradyani araciligiyla belirlenir. Kalin kiirklii hayvanlarda,
infrared termal kamera ile dlgiilen yiizey sicaklig, kil ortiisiiniin fiziksel ylizeyinin birkag
milimetre altindadir. Bir memelinin yiizey sicakligi yalmizca deri sicakligindan
etkilenmez, ayn1 zamanda bu etkilenmede viicudun farkli bélgelerindeki killarin kalinligs,
yogunlugu ve kalitesi de rol oynar. Bu durum farkli tiirler arasinda, mevsime bagli deride
gelisen yiizeysel dokiilmeler ya da tiiy dokme nedeniyle degismektedir (McCafferty,
2007). Bu ¢alismanin 21. giiniin hem ¢alisma grubuyla kontrol grubu verileri yanik yarasi
ile normal deri arasinda sicaklik farkinin ¢ok daha fazla oranda oldugunu ortaya
koymustur (p<0.05; Tablo 9, Tablo 10). Bu bulgu tavsanlarin yara ¢evresindeki killarinin
uzamaya bagladig1 doneme denk geldigi i¢in killarin normal deri sicakligini daha diisiik

gosterdigi seklinde yorumlanmustir.

Yara iyilesmesi intra ve interseliiler olarak diizenlenen karmasik bir onarim
prosesidir. Bu siire¢ hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodelling olmak iizere 4

asamadan ibarettir (Flanagan, 2000).
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Yara iyilesmesinde 1. asamasinda (hemostazda) yaralanmadan hemen sonra, yara
dudaklarimi birbirine yapistirmak i¢in fibrin lifleri ve trombositlerden olusan bir pihti
olusur. Bunu 2. asama (inflamasyon) izler ve sonraki 2-10 giin i¢inde, pithti, doku
atiklarim1 temizleyen ve VEGF ve TGF- B gibi kimyasal faktorleri serbest birakan
enflamatuar hiicreler tarafindan siirekli olarak aktive edilir. Ugiincii asamada
(proliferasyonda) kimyasal gradyan kurulduktan sonra, yeni dokuyu iiretmek igin farkli
hiicreler toplanir. Bir yandan, neo-vaskiilarizasyon ve fibroblastlar (kollajen birikmesi)
dermise gog eder diger taraftan da pihti, iist tabakalarin onarimini saglayan, besleyici ve
fiziksel olarak destekleyen bir graniilasyon dokusuna doniistiiriilir. Keratinositler,
epidermiste birkag hiicre katmanindan olusan yeni sekillenen epitel ortiiyli uzatmak igin
yaranin kenarina go¢ eder ve c¢ogalirlar. Bu olusum yeniden epitelizasyon olarak
adlandirilir, 2 ila 3 hafta siirer. 3. evrenin sonunda, fibroblastlardan miyofibroblastlar
sekillenir ve bu miyofibroblastlar yara kenarini karsi karsiya getirerek yara dudagini
kapatir (duvar harci gibi). Dordiincli ve son asama olan remodelling ise yeniden
yapilanma asamasidir. Bu devrede derinin normal homoeostazi diizeltilir. Bu siire aylarca
hatta yillarca devam edebilir (Ben Amar ve Wu, 2014). Bu ¢alismanin histopatolojik
bulgularina gore E-TZF kontrol grubunda inflamasyon ve remodeling evresinin hizl
tamamlanmasini ve remodeling evresine gegisi hizlandirmig, bu sekilde epitelizasyonu ve
kollejenizasyonu belirtilen siirece uygun olarak gelistirmistir. Kontrol grubunda ise

dokusal iyilesme ¢alisma grubuna gore daha yavas sekillenmistir.

Epidermisin en 6nemli hiicresel bileseni keratinositlerdir. Bunlar yalnizca bariyer
onarimi i¢in degil, ayn1 zamanda epitelizasyon siirecinde de yaranin restorasyonu igin
onemlidir. Yara iyilesmesinin biitiin agamalarinda keratinositler, fibroblastlar, endotelyal
ve immiin hiicreler arasindaki karmasik etkilesimler ve gapraz sinyaller sonucu basarili
yara kapanmasi ve onarimi gerceklesir. Epitelizasyon sirasinda proliferasyonda 6nemli
rol oynayan biiyliime faktorleri (Fibroblast biiyiime faktorleri olan FGF-2 (KGF), FGF-7,
FGF-10 ve FGF22'nin de epitelizasyonu uyardig gosterilmistir.) arasinda HB-EGF, EGF,
TGFa ve KGF yer alir. Yaralarda bulunan bir bagka biiyiime faktorii olan insiilin benzeri
biiyiime faktori (IGF)-1'in, keratinosit proliferasyonunu uyarmada HB-EGF ile
sinerjistik etki gosterdigi bildirilmektedir (Pastar ve ark., 2014).
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Calismada 7., 14. ve 21. giinde alinan orneklerden yapilan histopatolojik
incelemeler sirasinda; E-TZF uygulanan olgulardan alinan 6rneklerde epitelizasyonun
kontrol grubuna goére daha Once basladigi (inflamasyon evresinin tamamlandigi ve
proliferasyon evresine gecildigi) (7. giinde), devam ettigi (remodeling evresine gectigi)
ve 21. giinde tamamlandig1 (remodeling evresi) ortaya konulmustur. Kontrol grubunda
ise, epitelizasyonun yetersiz diizeyde oldugu (inflamasyon ve proliferasyon evrelerinin
calisma grubuna gore gec¢ tamamlandigl, 21. glinde remodeling evresinin ise heniiz
tamamlanmadigl) saptanmistir. Bu sekilde E-TZF uygulanan yanik yaralarinda yara
iyilesme evrelerinin epitel onarimimin daha hizli sekillendigi belirgin bir sekilde

gozlenmistir.

Yanik yaralarinda anjiyogenez, fibroplazi ve kollajen sentezi, iyilesme siirecinde
onemli rol oynar. Birinci tiir iyilesmede, yeni bag doku olusumu gozlenir. Yara kenarinda
istirahat halindeki fibroblastlar bolinme, go¢ etme ve kolajen iiretimi igin uyarilir.
Trombositler trombinle aktive edilir ve fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde mitoz
sekillenir. Boylece in vitro olarak diiz kas hiicreleri kollajen sentezini uyarir. Trombosit
salinarak, yara kenarlarinda fibroplazi, kollajen sentezi ve neovaskiilarizasyon baslar
(Knighton ve ark., 1982).

Yara iyilesmesinde dermal veya subdermal enjekte edilen konsantre trombositler
veya onlarin biiyiime faktorleri oldukga etkili otolog kollajen gelisimi saglar. Otolog
biiyiime faktorleri ile fibroblast stimiilasyonu dermiste ya da dermal-subdermal birlesme
noktasinda kollajen birikimini uyararak, sagaltimdan birkac hafta sonra bile faydal bir
etki gosterir (Sclafani, 2010). Ozgelik (2009)’in 2. derece yanik yarasinda yaptigi
calismada yara bolgesine enjekte ettigi trombositten zengin plazma sayesinde fibroblast
aktivasyonunu ve kollejenizasyonu artirdigin1 savunmaktadir. Bu ¢alismada 1. gruptaki
histopatolojik drneklere gore 14. glinde fibroblast aktivasyonunun basladig1 gozlenmistir.
21. glinde fibroblast aktivasyonuna bagli olarak giiclii bir kollejenizasyonun sekillendigi
ortaya konulmustur. Ancak 14. giindeki kontrol grubu 6rnekleri incelendiginde ise;
fibroblast aktivetesinin baslamadig1 tespit edilmistir. Bu bulgular Ozcelik (2009)’in
caligmasiyla benzerlik gostermekte ve yeni yapilacak ¢aligmalar i¢in oldukca kanit verici

oldugu diisiiniilmektedir.
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Ayrica Subrahmanyam (1998) 2. derece yanik yarasi sagaltimi igin bal
kullandigimi belirtmektedir. Calismasinin 7. giiniinde epitelizasyonun saglandigi ve 21.
giinde tamamlandig1 vurgulanmaktadir. Subrahmanyam’in calisma bu ¢alismanin
sonuglar1 epitelizasyon agisindan birbirine benzerdir. Yiiksel (2012) 2. derece yanik
olusturarak gergeklestirdigi calismada %0,9° luk sodyum kloriir, %1’ lik giimiis
stilfadiazin ve %10’ luk povidon iyot kullandigin1 belirtmektedir. Bu arastirmanin
sonuglarina gore; 7., 14., ve 21. giinlerde epitelizasyon ve kollejenizasyon agisindan
gruplarin higbirinde birbirine gore fark olusmadigi belirtilmistir. Her ii¢ grupta elde edilen
7. giin (yangi hiicreleri artist), 14. giin (kollejen artis1 ve epitelizasyon baslangici) ve 21.
giin (kollejenizasyon ve epitelizasyonun ilerlemesi) bulgulari bu ¢aligmanin kontrol
grubundaki verilerle benzerlik gostermektedir. Ayrica caligma grubundaki E-TZF
uygulama sonuglarina gore %1’ lik glimiis siilfadiazin ve %10’luk povidon iyota kiyasla

yara iyilesmesi daha etkili sekillenmistir.

Buz (2012)’ un parsiyel kalinliktaki yanik yaralarinin (2. derece yanik) sagaltimi
icin gergeklestirdigi ¢alismasinda taurin, L-karnitin ve glutatyonu mezoterapik ajan
olarak uyguladigini belirtmektedir. Boylelikle ¢alisma grubunda uyguladigi mezoterapik
ajanlarin kontrol grubuna gore epitelizasyon ve kollejenizasyonu artirdigi, ancak 22.
giinde alinan Orneklerin degerlendirilmesinde taurin, L-karnitin ve glutatyonun
kollejenizasyonu ve epitelizasyonu yiizeysel olarak sekillendirdigi belirtilmektedir. Buz
(2012)’ un elde ettigi sonuglar ile tavsanlardaki bu ¢alismanin sonuglari
karsilagtirildiginda E-TZF’nin; taurin, L-karnitin ve glutatyona gore yara iyilesmesinde
kollejenizasyon ve epitelizasyonu 6nemli 6lglide artirdigini géstermektedir. Buna gore
Van Yiiziincii Yil Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalinda

gergeklestirilen bu calismanin bilimsel olarak 6nemli katkilar ortaya koydugu asikardir.

Infrared termal kamera, temassiz ve invazif olmayan bir diyagnostik yontemdir.
infrared termal kamera kullamlarak, organizmadan yayilan radyasyon araciligiyla
hastaliklarin ve doku yikimlarinin teshisi kolayca yapilabilmektedir. Yontem insan ve
veteriner hekimliginde daha yaygin kullanilmaya baglanacaktir. Bu sonuglar

gerceklestirilen bu deneysel ¢alismanin diger yararli bir sonucudur.
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Calismanin sonunda elde edilen bulgular 1s181nda:

E-TZF’nin avantajlari;

- yapisinda herhangi bir katki maddesi bulunmamaktadir,

- kanmin dogrudan santrifiijlenmesiyle elde edilen otolog, dogal bir tiriin olarak
uygulanabilirligi ortaya konmustur,

- dastik maliyetlidir,

- hazirlanmas1 ve uygulanmasi diger trombosit konsantrasyon yontemlerine
gore daha hizli ve kolaydir,

- ve en Onemlisi yanik yaralarinda epitelizasyonu ve kollejenizasyonu stimiile

eden bir tirlin oldugu tespit edilmistir.

E-TZF’nin biitin bu yararlar1 goz Oniine alindiginda veteriner hekimlikte
yumusak doku lezyonlarinda kolaylikla uygulanabilecegi ve her tiirlii yara iyilesmesinde
yaygin olarak ve giivenle kullanilabilecegi ortaya konulmustur. Bu firiiniin veteriner
hekimligi ve insan hekimliginde kullanimi ile ilgili yeni ¢caligmalara onciiliik edecegi ve
trombosit konsantrasyonu kullaniminin yayginlastirilmasinin olduk¢a yararli olacag

distiniilmektedir.

Sonug olarak; infrared termal kameranin yanik yaralarinin derecesinin teshisinde
kullanilabilir bir diagnostik yontem oldugu ve E-TZF’nin yanik yaralarinda iyilesme

stirecini hizlandirdig1 kanaatine varildi.
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OZET

Sancak T. ikinci Derece Yamk Yaralarinin Sagaliminda Enjekte Edilebilen Trombositten Zengin
Fibrin Kullanimmnin Termografik ve Histopatolojik Degerlendirilmesi: Tavsan Modeli. Van
Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cerrahi Anabilim Dali, Veteriner Program,
Doktora Tezi, Van, 2018. Bu ¢alismada enjekte edilebilen trombositten zengin fibrin (E-TZF)
kullaniminin yara 1iyilesmesindeki roliiniin histopatolojik ve termografik olarak karsilastiriimasi
yapilmugtir. Bu amagla ikinci derece yanik yarasi olusturulan 36 adet Yeni Zellanda tavsani ¢alisma ve
kontrol olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Calisma grubundaki tavsanlara yanik olusturulduktan sonra E-
TZF 1., 3. ve 7. giin uygulanirken, kontrol grubundaki tavsanlarada %0,9’luk izotonik soliisyonu ayni
giinlerde uygulanmistir. Yanik olusturulduktan sonra yanik bolgesinin sicaklig: 1., 2., 3., 7., 14. ve 21.
giinlerde infrared termal kamerayla 6l¢iildii. Yanik yarasiin 2. giin 6l¢iimlerinde yanigin ikinci derece
oldugu gozlemlendi. Caligma ve kontrol grubundan rastgele secilen 6’sar tavsan 7., 14. ve 21. giinlerde
sakrifiye edilerek yanik bolgesinden histopatolojik inceleme i¢in drnekler alindi. Yapilan incelemelerde E-
TZF’nin hiicresel aktiviteyi artirdig1 ve buna bagli olarak calisma grubunda yanik bolgesiyle normal deri
arasinda 7. 14. ve 21. glinlerde kontrol grubuna gore daha anlamli sicaklik farkliliklari olustugu
gozlemlendi (p<0,05). Sonu¢ olarak; E-TZF’nin yanik yaralarinda epitelizasyonu ve kollejenizasyonu
hizlandirdig1 ve yanik yaralarmin derecesinin saptanmasinda infrared termal kameranin yararli oldugu
tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: i-PRF, Sagaltim, Termografi, Yanik, Yara.
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SUMMARY

Sancak T. Thermographic and Histopathological Evaluation of Injectable Platelet Rich Fibrin On
Treatment Of Second Degree Burn Wounds: Rabbit Model. Van Yuzuncu Yil University Institute of
Health Sciences, Department of Surgery, Programme of Veterinary, Ph. D. Thesis, Van, 2018. In this
study, histopathological and thermographic evaluation of the role of injectable platelet rich fibrin in wound
healing was made. For this purpose, 36 New Zealand rabbits were divided into two groups as the study and
the control. After the burns were formed in rabbits in the study group, injectable platelet rich fibrin was
administered on days 1, 3 and 7. In the control group rabbits’, 0.9% isotonic solution was administered on
the same day. After burning, the temperature of burn area was measured with infrared thermal camera on
18t 2nd 3rd 7t 14 and 21% days. Randomly 6 rabbits were selected from both the study group and the
control group. These rabbits were sacrificed on days 7, 14 and 21 and specimens were taken for
histopathological examination from the burn area. It was observed that the injectable platelet-rich fibrin
increased the cellular activity and accordingly, there were more significant temperature differences between
the burn area and the normal skin on days 7, 14 and 21 than the control group in the study group. (p <0,05).
In conclusion, injectable platelet-rich fibrin was found to accelerate epithelization and collagenization in
burn wounds and it has been found that infrared thermal camera is useful in detecting the degree of burn
wounds.

Key words: Burn, i-PRF, Thermography, Treatment, Wound.
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