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1. GIRIS

Deri viicudun alan olarak en genis orgami olup, viicut sicakliginin
ayarlanmasi, s1v1 elektrolit dengesi, vitamin D sentezi, fiziksel, kimyasal ve biyolojik
etkenlere kars1 viicudun korunmasi gibi gorevleri iistlenmistir. Cilt renginin genglik
ve gilizelligin evrensel isareti oldugu disiiniiliir ve cilt renginin homojen olarak
goriinmesi, parlakliligl, elastikiyeti kisinin sagligi ile ilgili genel bir izlenim
edinmeye yetebilir. Derideki skarlar, lokal renk degisiklikleri kisinin genel psikolojik
durumu ve kisisel algilamasinda sorun olarak yansiyabilmektedir. Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi'den istenen ve beklenen sonug, herhangi bir girigim
sonrasi kalacak izin en az oranda olmasidir. Iyi bir yara izinin olusumu bir¢ok
faktore baghdir. Kisinin deri tipi, lezyonun viicuttaki yeri, lezyonun deri ¢izgileriyle
olan iligkisi, minimal doku hasari, atravmatik teknik, nekrotik ve yabanci cisimlerin
debridmani, gerginligin en aza indirilmesi ile yara izinin en iyi sekilde iyilesmesi
iliskilendirilebilir. Yara izi ve renk degisikligi olusumu en 6zenli yapilan teknikle

bile onlenememektedir.

Greft, beslenmesi verici alandan tamamen ayrilan alic1 alanda mevcut yeterli
beslenmeyi saglayacak yataktan beslenerek canliligini devam ettiren doku pargasi
olup Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahide olduk¢a sik kullanilmaktadir.
Viicudun herhangi bir yerinden baska bir lokalizasyonuna transfer edilen doku;
kemik, kikirdak veya deri olabilir. Deri grefti cildin epidermis ve dermis tabakalarini
icerir. Primer olarak onarilamayacak defektlerin kapatilmasinda degerli bir
secenektir. Kismi kalinlikta alinan deri greftlerinin dondr sahalari deri eklerinden
yeniden epitelize olarak iyilesmektedir. Dondr sahanin bakimi ve iyilesmesi ile ilgili
yapilmis ¢ok sayida calisma olup en optimal tedavinin hangisi oldugu konusunda
goriis ayriliklart mevcuttur. Greft dondr sahasi iyilesmesinde sivi kaybi, agri, uzun
tyilesme siiresi, enfeksiyon gibi baz1 komplikasyonlar goriilebilmekte ve greft dondr
sahast ileri donemde hipertrofik skar veya pigmentasyon bozukluklar: ile koti bir
goriiniime sahip olabilmektedir. Pigmentasyon bozuklugu hiperpigmentasyon veya
hipopigmentasyon seklinde goriilebilir. Ancak hastada hangi tip pigment
bozuklugunun olacagi onceden net olarak bilinmemekte olup kisinin genetik yapisi

ve cilt tipi ile iligkilendirilmektedir.



Calismamizda, kismi kalinlikta alman deri grefti dondr sahasinda
olusabilecek pigment degisikliklerinin arastirilmasi amaciyla, Tritone Fort” krem ve
plasebo uygulanmis kismi kalinlikta alinmis greft dondr sahalarindan preoperatif,
postoperatif 1.giin, postoperatif 21. giin ve postoperatif 90. giin alinan deri
biyopsilerinde aktif melanosit sayimi1 yapilarak melanosit sayisi iizerine Tritone

Fort® kremin etkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Derinin Anatomisi, Histolojisi ve Gorevleri

Deri yasam i¢in gerekli bir ¢ok koruyucu gorevi yerine getiren iki katmanh
bir organdir. Ektodermal kaynakli epitel tabaka olan epidermis ve mesodermal
kaynakli bag doku tabakasi olan dermisten olusur. Dis epidermal tabaka 6lii hiicre ve
keratinden olusur ve 6nemli bariyer fonksiyonu gostererek bakteriyel ve cevresel
toksinleri uzak tutar. Bazal epidermal hiicreler yeni epidermal hiicreler i¢in kaynak
olusturur. Derin dermal tabakasi, epidermisin yeniden restorasyonunu da igeren bir

cok onemli fonksiyona sahiptir (1).

Derinin ger¢cek kalinligi kisinin yasina, cinsine ve viicuttaki bolgelere
(epidermis/dermis kalinlig1) gore degisir. Yenidoganin derisi eriskinlere gore 3.5 kat
incedir. 5 yasinda erigkin kalinligina ulasir. Kadinlarda o6zellikle dermal tabaka

incedir. El ayas1 ve ayak tabaninda en kalin, g6z kapaklar1 ve postaurikiiler alanda en

incedir (2).
i j : - Kil gévdesi
e Yy ——— Por(Gozenek)
> -
r - Dermal papilla
Epidermis
Meissner cisimcigi
‘'{ ____— Serbest sinir sonlanmasi
Yag bezi
Dermis — §
Ekrin ter bezi
= Pacini cisimcigi
Hipodermis —r /8 e j“"’"
1 “—— Ven
Kil kékii _/_/ - Adipoz doku
Kil sofanafi / Kl kbkid reseptine

Ekrin ter bezi

Sekil 1. Derinin anatomisi



2.1.1. Epidermis

Epidermis esas olarak c¢ok katl keratinize yassi epitelden olusur. Daha nadir
olarak 3 hiicre tipi daha igerir; Melanosit, Langerhan’s hiicreleri ve Merkel hiicresi.
Epidermisin dalgali kismi rete askisi olarak adlandirilir ve epidermisin dermise
yapismasini bazal membran yardimiyla artirir (3). Dermisten baslayarak epidermis 5

tabakadan olusur (1).
2.1.1.1. Epidermisin Tabakalar

Taban Kati (Stratum Basale, Stratum Germinativum): Bazal lamina iizerine
oturmus tek sirali kubik, al¢ak prizmatik hiicrelerden olusur. Stratum bazale mitotik

aktivite ile karakterizedir ve epidermis hiicrelerinin yenilenmesinden sorumludur (1).

Dikensi Kat (Stratum Spinozum): (Cok ylizlii (polihedral) ve hafifce
yassilagsmis hiicrelerden olusur. Az sayida mitoz goriiliir. Bu hiicrelerin en belirgin
ozelligi, sitoplazmadan komsu hiicrelere dogru uzanan parmaksi hiicre uzantilarinin
icini dolduran sitokeratin filaman demetleri (tonofibril) ve bunlarin sonlandig
noktalardaki desmozomlardir. Epidermisin saglamligi, bu tabakadaki hiicrelerden

kaynaklanir (1).

Graniillii Kat (Stratum Granulosum): Y assilasmaya yiliz tutmus 3-5 hiicre
tabakasidir. Cekirdeklerin ortada yer aldigi bu hiicrelerin sitoplazmasinda bol
sitokeratin filamanlarinin yani sira keratohiyalin graniilleri vardir. Derinin su

gecirmezligini saglayan en 6nemli yapisal engeli bu tabakadir (1).

Seffaf Kat (Stratum Lucidum): Hicreleri ¢cok yassi olup organel igermez.
Cok yogun keratin filamanlar1 ve keratohiyalin proteininin degisimiyle ortaya ¢ikan

elaidin maddesini barindirir (1).

Boynuzsu Kat (Stratum Corneum). Boynuzsu kat, yassi hiicrelerin iist iiste
15-20 katman yapacak sekilde yigilmasiyla ortaya ¢ikar. Hiicreler, ¢ekirdek icermez

ve sitoplazma keratin ile doludur (1).



2.1.1.2. Epidermiste Bulunan Hiicreler

Keratinosit: Keratinize epitel hiicrelerine keratinosit denilir. Keratinositler
derinin bir nevi “Stem cell” hiicreleri olarak kabul edilmektedir. Cogalarak ve
degisiklige (diferansiyasyon) ugrayarak tist katlari olusturur. Esas gorevleri "keratin™
denen fibriler proteinleri sentezlemektir. Keratinositler, immiin cevap gelisiminde de
bazi sitokin ve inflamatuar mediatorleri salgilayarak rol alirlar. Epidermal hiicrelerin

%90-95°1 keratinositlerden olusur (1).

Melanosit: Taban katindaki keratinositlerin arasinda tek tek bulunan
hiicrelerdir. Embriyon doneminde sinir kabartisindaki (krista ndralis) hiicrelerden
koken alir. Deriye goc eder ve 11 haftalik insan embriyolarinda deri biyopsilerinde
belirlenebilir. Dogum sonras1 yasam sirasinda melanositler epidermisin bazal
tabakasinda bulunur. Bazal tabaka hiicrelerinin 4-10’da biri melanositlerden
olugmaktadir (epidermal hiicrelerin yaklasik olarak %3-5’1). Hematoksilen-Eozin (H-
E) ile sitoplazmalar agik renkte goriiliir (clear cell) (1). Bu hiicrelerin dendritik
uzantilar1 vardir. Bu uzantilar vasitasiyla hiicrede sentez edilen melanin, melanozom
denen melanin paketleri halinde keratinositlerin {ist boliimlerine taginir. Bir
melanosit 30-40 keratinositi melanize eder, bu sisteme epidermal melanin iinitesi

denir (1).

Dendrites - r*

Keratinocyte with
Melanocyte with melanin granules
melanowomes over the nucleus

Sekil 2. Epidermal melanin {initesi



Langerhan’s hiicreleri: Dikensi kattaki (stratum spinosum) keratinositler
arasinda yerlesir. En carpici olusum sitoplazmadaki Bierbeck grantilleri (vermiform
graniiller)’dir. Sinir kabartisindan kdken aldig1 diisiiniilen Langerhan’s hiicrelerinin
kemik iligindeki oncii hiicrelerden farklandigi bilinmektedir. Derinin immiin

yanitinda rol oynar (1).

Merkel hiicreleri: Epidermisin taban katinda, az sayida bulunan hiicrelerdir.
Icerdigi graniillerin islevi bilinmemekle birlikte yap1 olarak siirrenal medullasindaki
katekolamin i¢eren graniillere benzerligi nedeniyle noroendokrin sistemde gorev alan

hiicreler olabilecekleri diistintilmektedir (1).
2.1.2. Dermis

Embriyon gévdesinin mezoderm yapraginin i¢ paraksiyel bolgesinden koken
alan dermis, ylizeyel yerlesimli papilla ve derin yerlesimli retikiil olmak iizere 2

kattan olusur.
2.1.2.1. Papilla Kati1 (Papillary Layer)

Uzerine epidermisin oturdugu bazal laminamin 3. tabakasi olan retikiiler
lamina’daki ince kollajen demetleri (tip-VII kollajen iceren baglayici lifler) hemen
altindaki gevsek bag dokusu ile bazal laminay1 birbirine baglar. Papilla katinda bol
miktarda bag dokusu hiicresi ve yaygin kilcal damar ag1 ve temas, agri, 1s1 gibi
duyular1 alan serbest sinir sonlanmalari, kilifl1 sinir sonlanmalar1 olarak kabul edilen
duyu cisimcikleri yer alir; Paccini cisimcigi basing duyusunu, Meissner cisimcigi

temas duyusunu, Krause cisimcigi soguk duyusunu alirlar (1).
2.1.2.2. Retikulum Kati (Reticular Layer)

Cogunlugu tip-I kollajen liflerinin olusturdugu diizensiz siki bag dokusu
yapisinda olan bu katta papilla katina kiyasla daha az hiicre bulunur. Elastin lameller
ozellikle yag ve ter bezlerinin etrafinda ag meydana getirirler. Fibroblastlarin yani

sira az sayida 16kosite, mast hiicresine ve yag hiicresine rastlanir (1).



2.1.3. Hipodermis (Subkutis)

Deriyi alttaki organlara baglayan bag dokusuna denir. Derinin altindaki
yapilarin {lizerinde haraket etmesini saglar. Yaygin yag dokusu hiicresi bulunur

(panniculus adiposus). Viicudun en belirgin yag deposudur (1).
2.1.4. Deri Ekleri

Derinin epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarinin yani sira ektoderm ve

mezoderm yapraklarindan olusan olusumlarina deri ekleri denir.
2.1.4.1. Ter Bezleri

Ekrin ve apokrin olmak {izere 2 tiir ter bezi bulunur.

Ekrin Ter Bezleri: Basit kivrintili tiibiiler bez bi¢imindedir. Dermisin
derinlerine hatta hipodermise kadar uzanirlar. Ekrin ter bezlerinde salginin hiicreden
salgilanma tipi merokrin (ekrin)’dir, yani salgi icerigi salgi keseciklerinin
ekzositozuyla hiicre disina verilir. Kolinerjik sinir lifleriyle innerve edilirler. Hemen

tiim viicutta bulunurlar (1).

Apokrin Ter Bezleri: Aksilla, areola ve aniis gibi gdvdenin bazi bolgelerinde
bulunur. Ekrin ter bezleri gibi deri ylizeyine agilmak yerine kil folikiilii kanalinda

yag bezlerinin agilma noktasina ¢ok yakin olan bir yere agilir (1).
2.1.4.2. Yag Bezleri

Yag bezleri el ayasi, ayaklarin tabam1i ve yan taraflari disinda kalan
boliimlerinde dermis ve epidermiste yer alan deri ekleridir. Lobiillii yapidadir. Salgi
iriiniinii, ¢ok katli yass1 epitelle doseli olan kil folikiilii kanalinin 1/3 st boliimiine
bosaltir. Kil folikiiliinlin bulunmadig1 viicut bolgelerinde ise dogrudan deriye agilir.
En ¢ok yiizde sagli deride ve alinda bulunur. Cinsiyet hormonlarinin kontrolii altinda

calisirlar (1).



2.1.4.3. Kil ve Kil Folikiilleri

Dudaklar, el ayasi, ayak tabani, el ve ayak parmaklarinin distal falankslarinin
distal yiizleri, penis ve klitoris basi, vulvanin kiigiik ve biiyiik dudaklarinin ice bakan
yiizleri disinda derinin tiim bdliimlerinde bulunur. Killarin gelistigi organciklar olan
kil folikiilleri, epidermisin dermise ve /veya hipodermise dogru yaptigi ¢okiintiilerle

olusur (1).
2.1.4.4. Erektor Pili Kaslar

Bir ucuyla kil folikiiliiniin etrafindaki bag dokusu kilifina, diger ucuyla da
dermis papillalarina tutunan kiiclik diiz kas hiicreleri demetine erektor pili kasi

denir(1).
2.1.4.5. Tirnaklar
Keratinlesmis epitel hiicrelerinin sikica bir araya gelmesiyle olusur.
2.2. Deri Renginin Belirlenmesi

Insan deri rengi 4 pigmentce saglanir. Bunlar:
Epidermis’te:

Eksojen iiretilen karotenoidler (sar1)

Endojen tiretilen melanin (kahverengi)
Dermis’te:
Kapillerde oksijene hemoglobin (kirmiz1)

Veniillerde indirgenmis hemoglobin (mavi)

Bunlar arasinda deri renginin farkliligin1 belirleyen ana belirleyici melanindir.
Deri pigmentasyonu, melanosit homeostazi, MITF-M 1 aracigiyla melanin
diizenlenmesi, tirozinaz ve diger melanojenik enzim ve melanozom transferi ile

melanin formasyonu iceren biyokimyasal ve hiicresel siireclerin sonucudur (4).

Fitzpatrick cilt tipi siniflamasi1 1975 yilinda Dr. Thomas Fitzpatric tarafindan

gelistirilmistir.  Fitzpatrick'in cilt rengini belirlemek i¢in kullandigr anket 2



bilesenden olusmaktadir. Bu bilesenler genetik 0Ozellikler ve glinese maruz
kalindiginda derinin gosterdigi reaksiyondur. Bu smiflama ile cilt tipi 6 kategoriye

ayrilmistir.

Tablo 1. Fitzpatrick cilt tipi siniflanmasi anketi

Genetik Faktor
0 1 2 3 4
Agik mavi Mavi Ela .
Goz rengi Acik gri Gri Acik- kaﬁi (ggn ; Kahvseire;lﬁglmm
Acik yesil Yesil kahverengi & y
Koyu sarisin
Dogal sag¢ rengi Kizil Sarisin Acik Koyu . Siyah
Sarisin .| kahverengi
kahverengi
Dolgal ten rengl Fil disi Hafif Bronz Koyu .
(Gtlinese maruz bevaz: sarisin Kumral Agik kahverengi
kalmadan 6nce) Y 3 kahverengi Siyah
Cidin giinese temas
etmeyen bolgelerindeki Cok Biraz Az Cok az Yok

¢il sayis1

Cildin Giines Temasi sonrasi Reaksiyonu

Her zaman | Genellikle

e yanar yanar Orta .
C11d11.1 giinege karg: olan Kabarcik Kabarcik derecede (ok nadir Yanmaz
reaksiyonu yanar
olusur olusur yanar
Soyulur Soyulur
Clldlvn bronzlasma Higbir Ara sira Bazen Genellikle Her zaman
siklig zaman
Cildin l?ronzlasma Hig veya Hafif Orta derece Cok Cok fazla
derecesi ¢cok az
Yiiziin gunese hassaslik Cok hassas Hassas Normal Direngli Cok direngli
derecesi

Tip 1: 0-6 puan Tip 2: 7-12 puan Tip 3: 13-18 puan Tip 4: 19-24 puan Tip 5: 25-30 puan Tip 6: 31
ve lizerinde puan

2.3. Deri Greftleri

Greft, beslenmesi verici alandan tamamen ayrilan alic1 alanda yeterli
beslenmeyi saglayabilecek yataktan beslenerek canliliini devam ettiren doku

pargasidir (2).
2.3.1. Deri Greftlerinin Simiflandirilmasi
2.3.1.1. Terminolojik Olarak Alici ve Vericiye Gore Siniflama

Otogreft: Alici ve verici aynidir.

Isogreft: Alic1 ve verici arasinda genetik benzerlik/aynilik mevcuttur.
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Allogreft (homogreft): Ayni tiir, farkli bireyden alinan grefttir.

Xenogreft (heterogreft): Farkl tiirden alinan grefttir (2).
2.3.1.2. Kalinhga Gore Simiflama

A) Kismi (Split) Kalinlikta Deri Grefti

Kalinliklarina gore;

a) Thin (ince) split-thickness (0,005-0,012 inch)

b) Medium (orta) split-thickness (0,012-0,018 inch)

¢) Thick (kalin) split-thickness.(0,018-0,030 inch) olarak ayrilirlar.
B) Tam (Full) Kalinlikta Deri Grefti

Tam kalinlikta deri grefti tiim dermis ve epidermisi i¢erirken kismi kalinlikta
deri grefti ¢esitli oranlarda dermisi icerir. Bu tip greftler salgi bezleri, ter bezleri, sa¢

follikiilleri ve kilcal damar gibi adneksal yapilar1 igerir. Dondr saha primer kapatilir.
2.3.2. Kismi Kalinlikta Alinan Cilt Grefti Donor Sahasinin Bakim

Kismi kalinlikta cilt greftleri, rekonstriiktif cerrahide doku defektlerinin
kapatilmasinda sik kullanilan yontemlerden biridir. Kismi kalinlikta deri greftlerinin
alindig1 verici sahalarin tedavisi epitelizasyonla spontan iyilesme prensibine dayanir.
Reepitelizasyonu, pilosebase birimler ve ter bezlerinden yiiriiyen epitel hiicreleri
saglar. Ortalama olarak ince kismi kalinlikta deri greftinin dondr alani1 10 giinde, orta
kismi kalinlikta deri greftinin donér alan1 10-21 giin arasinda iyilesir. Daha kalin

greftlerin donor alanlari ise daha geg iyilesir.

Bugiine kadar greft dondr saha bakmi igin bir¢ok pansuman yoOntemi
kullanilmis olmasina ragmen tedavisi hala tartismalidir ve heniiz standart bir yontem
bulunmamaktadir. Uygulanan pansumanlar yaranin acik ya da kapali tutulmasindan,
kullanilan ¢ok sayida kimyasal ajanlar, antibiyotikler ve degisik antiseptiklere kadar
cok degiskenlik gostermektedir. Glimiis nitrat, siilfamilon penisilin, vazelin, fucidin,
jelonat (5-7), yine Opsite (8) ve seliiloz (9) gibi sentetikler kullanilan maddelerden
sadece bazilaridir. Ideal bir pansuman malzemesi; dehidratasyonu 6nleyip olusan

eksiiday1 absorbe ederken, yara ylizeyinde uygun bir nem saglamali, yara
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tyilesmesini kolaylastirmali, enfeksiyonu 6nlemeli ve uygulamasinin kolay olmasinin
yaninda en az bakim gerektirmelidir. Boylece kullanilan materyal, altinda

epitelizasyonun gerceklestigi koruyucu bir bariyer olarak is gdormelidir.

Bugiine kadar kullanilan farkli pansuman yontemleri ve gereclerinin ortak
amact; hizli, sorunsuz, hasta memnuniyeti yiiksek ve minimal skar birakan bir yara
tyilesmesi elde etmektir (10). Ancak bu iyilesme siirecinde epitelizasyon gecikmesi,
enfeksiyon, sivi ve elektrolit kaybi, kot skar formasyonu ve agri gibi
komplikasyonlar olusabilmektedir (11). Donér alan pansumanlarini agik, yart agik,
kapali, yar1 kapali ve biyolojik pansumanlar olmak {izere bes gruba ayirmak
miimkiindiir (10). Baz1 otorler agik yontemi savunurlarken (12, 13) uygulamanin agr1

ve uzamis iyilesme siiresi gibi dezavantajlar1 da bildirilmistir (14).

Yar acik pansumanlarin agrili oldugu ve pansuman degisiminde yeni olusan
ince epitelin biitiinliigiiniin bozuldugu belirtilmektedir (15). Kapali pansumanin
dehidratasyonu, mekanik travmayi ve disaridan kontaminasyonu onledigi i¢in, agik
pansumandan daha {stiin oldugunu diisiinmektedirler (7, 16). Ayrica kapali

pansumanin oncekilerden daha az agrili oldugu rapor edilmistir (17).

Kiling ve arkadaslari, verici sahalari kapali, yar1 agik ve agik birakarak
karsilastirmislar ve kapali yontemin digerlerinden istatistiksel olarak daha hizli
iyilesme gosterdigini bulmuslardir (18). Ancak kapali yontemlerin 6zellikle genis
ylizeylerde pansuman altinda sivi birikme potansiyeline (19, 20) ve yiksek

enfeksiyon oranlaria (10) sahip olduklar1 da bildirilmistir.

Disa ve arkadaslari, kapali pansumanla eksiiday1 emici 6zelligi olan kalsiyum
sodyum alginati kombine etmisler ve komplikasyonsuz bir iyilesme elde etmislerdir
(21). Hala sirlar1 tam olarak ¢oziilememis olmakla birlikte yara iyilesmesi tizerine
sayisiz dis etken rol oynamaktadir ve bunlardan en Onemlisi nemdir. Birgok
calismada nemin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi bildirilmistir (22-24). Bunu

aciklayan olas1 mekanizmalar:

a. Epidermal hiicrelerin nemli yara yiizeyi lizerinde kuru yara kabugunun

altindakine gore daha kolay ve hizli gocii (22, 24)

b. Oksijen parsiyel basincinda artig (23)
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c. Yara eksudasinda mevcut biiylime faktorleri ve proteinazlarin

korunmasi(25, 26)
d. Yara yatagindaki bakteri florasinin degismesidir (27, 28).

Ayrica nemli ortamda artmis fibrinojen ve fibronektin c¢okeltisi de

reepitelizasyonu uyarmaktadir (29).
2.4. Yara lyilesmesinde Melanositlerin Fizyoloisi

Derinin tiim yapisal elemanlar1 skar formasyonunda yer alirlar, bdylece
yaranin rengi ¢evre normal dokudan ayrilir. Ciinkii epidermisin hiicresel
komponentleri kalitatif ve kantitatif degisikliklere ugrar. Epidermisteki pigment
degisikliklerinin ana nedeni yara iyilesmesi sirasinda epidermal melanin {initesinin
dagilmast ve iinite iiyelerinin (keratinositler ve melanositlerin) reepitelizasyon
sirasinda farkli davranmalaridir. Keratinositler normalde ¢ok hizli béliintirken
melanositler daha yavas hizla boliintirler. Melanositler UV radyasyonuna maruz
kaldiklarinda ve yara iyilesmesi sirasinda daha yiiksek hizda bdliiniirler ve biraz
gecikmeyle ilerleyen keratinosit tabakalarini takip ederler. Yaradaki melanositler

cerrahi travmadan 10 giin sonra sayica normalin {istiinde bir artigsa ugrarlar (30).

Yara iyilesmesinde melanositlerin sayisal degisikliginden daha da Onemli
olan yeni olusan epiteldeki melanosit morfolojisindeki degisiklikler olabilir.
Melanositler her iki ucunda iki major dendrit olan ig seklini alabilirler ve bu yiizden
keratinositlere dendritik yapisma normalden sapma gosterir. Dolayisiyla melanozom

transfer hiz1 da eskisi kadar hizli olmayabilir (31).
2.5. Melanin Sentezi

Memelilerde pigmentasyon i¢in o-melanosit uyarict hormon (a-MSH)
gereklidir. a-MSH melanokortin 1 reseptoriine (MCR1) baglanir ve siklik AMP
(cAMP) diizeyini arttirir ve buda melanosite spesifik transkripsiyon faktoriinii yani
mikrooftalmi iligkili transkripsiyon faktoriinii (MITF) aktive ederek melanogenezi
uyarir (32-35). Melanin sentezi temel olarak tirozinaz, tirozinaz iligkili protein 1
(TRP-1) ve tirozinaz iliskili protein 2 (TRP-2) tarafindan regiile edilir. Tirozinaz

bakir iceren tip I membran glikoproteinidir ve melanogenezde hiz sinirlama
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enzimidir. Tirozinaz ilk olarak endoplazmik retikulumda (ER) sentezlenir ve Golgi
cisimciginde kompleks seker modifikasyonlar1 ile olgunlasir. Golgi cisimciginde
diger adim ise trans-Golgi agindan melanozomlara uzanan trafiktir (36). Tirozinaz
ubikuitin-aracili proteazom yolu (37, 38) ve lizozomal yol aracilifiyla parcalanir
(39). Diger proteinlere benzer sekilde sentez ve parcalama arasindaki denge

tirozinazin hiicre i¢i protein seviyesine gore ayarlanir.

Tirozinaz melanin sentezinde ilk olarak tirozinin DOPA'ya hidroksilasyonunu
katalizleyerek ikinci olarak da DOPA'nin DOPA-kinona oksidasyonunu
katalizleyerek bifonksiyonel etki gdsteren bir enzimdir. TRP-2, DOPA kromun tekrar
diizenlenerek  5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik asite (DHICA) doniisiimiinii
katalizleyerek DOPA krom totomeraz olarak fonksiyon goriir. TRP-1 ise DHICAy1
karboksillenmis bir indol-kinona okside eder (40).

Tyrosine T 0017 DOPAquinone T CysteinylDOPA
. Glutathione
Tyrosinase / cysteine 1
5,6-Dinydroxy 4mm DOPAchrome

indole
by

Indole-5,6- 5,6-Dihydroxyindole-
quinone 2-carboxylic acid

| l«— TYRP1
émm Indole-5,6-quinone
carboxylic acid

Sekil 3. Melanin biyosentezi

Memelilerde melaninin baslica iki tipi vardir; siyah/kahverengi eumelanin ve
sar//kirmizi feomelanin. Eumelanin ve feomelanin i¢inde tirozinaza ihtiyag vardir.
Melanozomlar melanin pigmentinin sentezlendigi organeller i¢inde smirlanmstir.
Onceki aragtirmalar deri pigmentasyonunun epidermal hiicreler icindeki pigment
graniillerinin sayisina, kiimesine ve dagilimina bagli oldugunu gdstermistir (41).
Bronzlasmamis ciltte melanin pigmentleri epidermisin bazal tabakasinda,

bronzlagmus ciltte ise derinin tiim katmanlarinda yer almaktadir (42).
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Melanozomlar olgunlasma sathasina gore bir¢ok farklt morfolojik boliimden

gecmektedir (43). Bunlar;
I. EVRE melanozomlar: Kiire seklinde olup melanin igermezler.
II. EVRE melanozomlar: Ovaldirler, ilk melanin depolanmasi burada goriiliir.

[I. EVRE melanozomlar: Elektron yogun melanin igerirler, tirozinaz

aktivitesi ¢ok yiiksektir.

IV. EVRE melanozomlar: Opak melanin igerirler, tirozinaz aktivitesi

azalmistir.

Melanin granrule
. ‘ (NO tyrosnase actmty)
]

X 54

Goigi f Melanosome HI
o (tyrosnaso « metarsn)
Meolancescme I
(tyrosinase « melann)

- -

Rough endopiasmic
Tyrosino retcuium

Sekil 4. Melanosit hiicresinde melanosom evreleri

Melanozomlarin keratinositlere tasinimi ¢ekirdegini UV'den koruma olarak
algilanmaktadir (43). Mikroskop c¢alismalar1 melanozomlarin agirlikli olarak koyu
deride keratinositlere tek tek dagildigini rapor etmektedir, agik ten renginde ise genel
olarak kiimelenmis sekilde goriliir (44, 45). Keratinositlerin epidermis hiicresine
dogru yukar1 yayilmalar1 sirasinda hem hiicre hem de pigment organelleri dagilir
(42). Melanin sonunda atilir, ancak melanozomlarda bulunan aminoasit, lipid ve
karbonhidratlar ~ kornifiye tabakadan Once yeniden emilerek epidermal
metabolizmada kullanilirlar. Dolayisiyla, epidermisin melanizasyonu statik degil,

siiregen yenilenmeyi gerektirir (31).

Insan derisinin melanin pigmentasyonu Constitutive (Esas) ve Facultative

(Indiiklenebilir) olmak iizere iki komponente ayrilir.
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Constitutive (Esas) olan deri pigmentasyonu giines radyasyonunun herhangi
dogrudan etkisi olmaksizin hiicresel genetik programa gore iiretilen kutanéz melanin

pigmentasyonudur (Giinesten korunan viicut bdlgelerinin rengidir) (31).

Facultative (Indiiklenebilir) deri pigmentasyonu ya da bronzlasma, kisa
Oomiirlii aninda (immediate) bronzlagsma ve delayed (ertelenen) reaksiyonlardir ki, her
ikisi de UV radyasyonuyla olusurlar. UV’e maruziyet kesilince esas seviyeye doniis

olur, ¢iinkii fakiiltatif degisiklikler reversible’dir (31).
2.6. Tritone Fort® Krem Icerigindeki Aktif Maddeler
2.6.1. Arbutin

Arbutin ay1 tizimii bitkisi yapraklarindan elde edilen bilesenlerden biridir,
daha az miktarda kizilcik, armut ve yaban mersini meyvesi yapraklarinda da bulunur
(4). Messenger RNA ekspresyonunu etkilemeden tirozinaz aktivitesini diisiiren ve
dogal olarak olusan madde glukonopiranosiddir (46, 47). Arbutin melanozomlarin
olgunlagsmasin1 inhibe eder (48). Ancak melanositler i¢in toksik degildir (46).
Arbutinin etkinligi yiiksek konsantrasyonlarda diisiik olanlara gore daha etkilidir,
ancak paradoksal hiperpigmentasyona da sebep olabilirler (47). Laboratuar
calismalarinda hiperpigmentasyon bozukluklar1 tedavisinde arbutinin hidrokinona
gore melanositler lizerinde daha az toksik etki yaptigr bulunmustur. Giintimiizde
sentetik formda oa-arbutin ve deoksi-arbutin olarak bilinen maddenin tirozinaz
inhibisyonu bitkisel olarak kimyasaldan tiiretilenden daha etkilidir (46, 49, 50).
Amerika da %3 konsantrasyonunda arbutin bulunmaktadir, ancak hiperpigmentasyon
i¢cin kontrollii deneyler gerceklestirilmemistir. Klinik calismalar %3 deoksiarbutinin

acik tenli hastalarda solar lentigada etkili oldugunu gostermistir (50).
2.6.2. Kojik Asit

Kojik asit dogal, hidrofilik mantars: tiirevdir ve Acetobacter, Aspergillus ve
Penicillium'dan gelistirilmistir (48). Kimyasal olarak 5-hidroksimetil-4-hidroksi-
pirone-4-1-one olarak bilinir (46). Tirozinazin giiglii bir inhibitériidiir ve enzimin
aktif bolgesinde bakir selasyonu yaparak etki eder (46, 51-53). Kojik asitle tedavi

edilen melanositler nondendritik olur ve melanin igeriginde azalma gosterirler (54).
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Kojik asit %1-4 konsantrasyonlarda bulunmaktadir (55). %1 konsantrasyonda topikal
olarak uygulanan kojik asit herhangi bir hassasiyet sergilememektedir (56). Ancak
yapilan yeni uzun donem c¢aligmalar kojik asitin potansiyel allerjiye, kontakt
dermatite ve eriteme sebep olabilecegini gdstermislerdir (48, 56, 57). Bilinmis bir
sensitizordilir ve hiicre kiiltiir calismalarinda mutajenik oldugu gosterilmis ve Japon
piyasasinda yasaklanmistir (58). Kojik asitin depigmentasyon etkisi gosteren hicbir
klinik hakemli c¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle depigmentasyon maddesi
olarak etkisi belirsizdir (4). Kojik asitin inhibitor aktivitesi kozmetik kullanimlarda
yeterli potansiyele ve stabiliteye sahip olmadigindan bir¢ok yari sentetik kojik asit
tiirevleri genellikle C-7 hidroksil eter modifikasyonlari, hidroksifenil eter, glikosit ve

amid tiirevleri sentezlenmistir (59).
2.6.3. Askorbik Asit

L-askorbik asit (AA) suda ¢ozinen Onemli bir antioksidandir ve
depigmentasyon maddesi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (60). Askorbik asit
giimiis iyonlar1 ile Dopa kinonu azaltarak ve dihidroksiindol-2-karboksil asit
oksidasyonunu bloke ederek melanin iiretimini engeller (46, 48, 61). Askorbik asit
melanini siyahtan hafif bronz renge ¢evirir (48, 62) Askorbik asit son derece
kararsizdir. Akoz bir ¢ozeltide hizli bir sekilde okside olur ve bu nedenle biyolojik
olarak aktif cilt acic1 {iriin hazirlamak zordur. Magnezyum askorbil-2-fosfat gibi
askorbat esterler bu tarz dezavantajlari Onlemek i¢in sentezlenmistir (63).
Epidermiste tutunur, bu giines kremlerine karsi bir avantajdir (64). Foto koruyucu

etkisi vardir, UV kaynakl1 radikal hasar1 korur (65).

Askorbik asit agartma formiillerinde hidrokinon kombinasyonlarinda siklikla
kullanilmaktadir. Bu tarz kombinasyonlar koyu tenli etnik gruplarda iyi tolere
edilmektedir. Bununla birlikte askorbik asidin foto yaslanma ve melasma tedavisinde

biraz etkisi oldugu gosterilmistir (66, 67).
2.6.4. Glabridin

Meyan kokii ekstreleri diinya ¢apinda depigmente edici kozmetik iirtinlerin
cok yaygin bir bilesenidir. Meyan kokiinde aktif maddeler glabridin, licochalcone A

ve liquiritindir (68, 69). Liquiritin melanin dispersiyonu ile depigmentasyona neden
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olur (70). Glabridin ana meyan kokii igerigidir, siiper oksit anyon iiretim ve
siklooksijenaz inhibisyonu ile antiinflamatuar etki gostermektedir (62, 69).
Glabridinin antioksidan oldugu kadar, siklo oksijenaz ve lipoksijenaz iiriinlerinde ¢ift
inhibisyon aracigiyla antiflamatuar oldugu gosterilmistir (69, 71). Klinik oncesi
calismalar glabridinin tirozinaz inhibitorii gibi c¢alistigini gdstermektedir (69).
Mekanizmasi kojik asite benzemektedir (55). Meyan kokii ekstreleri ile ilgili cok az

klinik ¢alisma vardir.
2.6.5. Nikotinamid

Nikotinamid suda ¢oziinen, fizyolojik olarak aktif niasin (vit B3) derivesidir.
Hiicre proliferasyonu veya tirozinaz aktivasyonu inhibisyonu yapmadan %35-68
oraninda melanozom transferini azaltir (72, 73). Arastirmalar nikotinamidin ayrica
keratinositler ve melanositler arasindaki etkilesime (6r. hiicre sinyal yolu) miidahale
ederek, melanositler {izerine direkt inhibisyon yapmadan melanogenezi

azaltabildigini gostermektedir (72).
2.6.6. Glikolik Asit

Glikolik asit epidermolizi indiikleyerek, bazal tabakada melanin dagilimi
saglayarak ve dermal kollajen sentezini artirarak c¢alisan dogal bir a-hidroksiasittir
(74). Kimyasal peelingde %20-70’lik konsantrasyonda kullanilir ve peeling i¢in su

veya sodyum bikarbonat ile notralizasyon gerektirir.
2.6.7. Salisilik Asit

Salisilik asit en eski kimyasal peeling ajanlarindan biridir, 1882 de Alman
dermatolog Unna tarafindan tanimlanmustir. Salisilik asit epitel hiicreleri arasindaki
interseliiler lipid baglantilarim1 kesintiye ugratarak keratolize neden olan bir [-

hidroksiasittir (48, 75). Peeling amagli olarak %20-30 konsantrasyonda kullanilir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahsmada Kullanilan flaclar

Bu calismada kismi kalinlikta alinan deri greft donor sahasina Tritone F ort”
(Akatis-AG) isimli kremin ve kontrol grubu olarak da sivi vazelin uygulamasinin

iyilesme siirecinde melanosit sayis1 lizerine etkisi arastirilmistir.

Tritone Fort® krem igerisinde ;

%2 Kojik Asit

%2 Alfa Arbutin

%0.1 Glabridin

%06 Glikolik Asit

%0.1 Askorbil Tetraisopalmitat

%35 Nikotinamid

%0.5 Salisilik Asit bulunmaktadir.

Bu krem Saglik Bakanlig1 24.3.2005 tarihli ve 5324 sayili kozmetik kanununa
dayanilarak eczanelerde bulunmaktadir.

3.2. Klinik Calismanin Dizaym

Calismaya goniilliilik esasina dayanilarak kismi kalinlikta deri grefti ile
onarilabilecek defektleri olan veya yapilacak ameliyat gere§i kismi kalinlikta deri
grefti ile onarilabilecek defektleri olusabilecek hastalardan secilmistir. 18-60 yas
arasi, okur yazar, herhangi bir ek hastaligi bulunmayan, 10 erkek hasta dahil

edilmistir.

Cilt tiplerine gore hastalar agik ten (Fitzpatrick cilt tipi 3) ve koyu ten
(Fitzpatrick cilt tipi 4) olarak 2 gruba ayrilmistir. Her 2 hasta grubunda da 5 hasta

bulunmaktadir.

Hastalarin greft donor sahalarina epitelizasyon tamamlanincaya kadar Tritone

Fort™ krem ve s1v1 vazelin giinde 2 kez yar1 kapali pansuman seklinde, epitelizasyon
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tamamlandiktan sonra ise hasta postoperatif 90. giine kadar sivi vazelin ve Triton
Fort® kremi hastamin kendisi tarafindan giinde 2 kez tariflendigi bicimde

uygulanmasi saglanmistir.

Hastalar preoperatif, postoperatif 1., postoperatif 21. ve postoperatif 90.
giinde fotograflama ve alinan punch biyopsi Orneklerinde immunohistokimyasal
(HMB 45 ve Melan A boyalari) olarak boyanan aktif melanositlerin sayimi ile
degerlendirilmistir. Fotograflamada siv1 vazelin uygulanan alanlar 'V', Tritone Fort”

krem uygulanan alanlar 'T' olarak isaretlenmistir.

Alman biyopsi drneklerinde preoperatif epitel biitiinliigiiniin korundugunun,
postoperatif 1. giinde iilser olusturacak sekilde uygun greftin alindiginin, postoperatif
21. giinde epitelizasyonun tamamlandiginin ve postoperatif 90. gilinde epitel

biitiinliiglinlin devam ettiginin gdsterilmesi i¢in H-E boyas1 kullanildi,
Calisma 07.03.2012 tarih ve 09 sayili karar ile Siileyman Demirel
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

3.2.1. Greft Donor Sahanin Olusturulmasi

Calisma i¢in her hastanin sag veya sol uyluk anterolateralinden aralarinda
yaklagik 1-1,5 cm bosluk birakilacak sekilde 0,016 inch kalinliginda Humeca®

4.D80 motorlu dermatom ile parsiyel kalinlikta 2 adet deri grefti alindi.
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(A) (B)

©

Resim 1. Calisma modeli ve kullanilan cihazlar

(A) 6 mm Capli Punch Biyopsi Aleti
(B) Motorlu Dermatom
(C) Operasyon Esnasinda Punch Biyopsi ve Kismi Kalinlikta Deri Grefti Alinmasi

3.2.2. Klinik Calisma

Calismaya dahil edilen 10 erkek hastanin sag veya sol uyluktan greft alinacak
bolgesi operasyon oncesi Sony DSC-W220 fotograf makinesi ile fotograflandi. Greft
alinacak bolgenin orta hattindan 0,6 mm ¢apli punch biyopsi aleti ile (KAI Medikal)
biyopsi yapildi. Ardindan hastanin agik doku defektlerini kapatmak amacgli 0,016
inch kalinliginda parsiyel kalinlikta punch biyopsi yapilan alanin 1 cm proksimal ve
distalinden 2 adet deri grefti alindi. Greft donér sahalarma tiim hastalarda
proksimaline sivi vazelin emdirilmis cm”de 18 ilmek bulunan gazli bez, distaline
Tritone Fort® krem emdirilmis cm®de 18 ilmek bulunan gazli bez ile pansuman

yapildi. Donor sahalarin {izerleri ayri ayr1 olacak sekilde kapatildi.

Hastalarin greft donor sahalar1 postoperatif 1. glinde sivi vazeline ve Tritone
Fort® krem emdirilmis gazli bezleri greft donor sahasinda kalacak sekilde agildi.
Gazl1 bezler kenarlardan bir miktar kaldirild1 ve 0,6 mm ¢apinda her 2 alandan punch

biyopsi yapildi. Biyopsi yapilan alanlar 4/0 prolen ile siitiire edildi. Ardindan gazl
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bez 1slanacak sekilde sivi vazelin emdirilmis gazli beze sivi vazelin, Tritone Fort®
uygulanmis gazli beze Tritone Fort” krem tekrar uygulandi. Giinesten ve travmadan
korumak icin hastalarin dondr sahalarina ayri ayri petler konuldu ve sarildi. Punch
biyopsi almak disindaki pansuman uygulamasi tiim hastalarda epitelizasyon

tamamlanip gazl bezler kalkincaya kadar giinde 2 kez 12 saat ara ile uygulandi.

Epitelizasyonun tamamlanip gazli bezlerin greft dondr sahadan ayrilmasindan
sonra hastalara giinde 2 kez Tritone Fort® krem ve sivi vazelin uygulamasim
kendilerinin nasil yapacaklar1 konusunda egitim verildi ve hastalarin greft dondr
sahalarinin fotograflamasi1 yapildi. Hastaneye yatis nedenleri ile ilgili tedavileri
tamamlanan hastalar epitelizasyonun tamamlanmasindan sonra taburcu edildi ve
hastalara 15 giinliik aralarla poliklinik kontrolleri yapildi. Yatis nedenleri ile ilgili

tedavisi devam eden hastalarin hastanede giinliik takiplerine devam edildi.

Tim hastalarin  postoperatif 21. gilinde greft dondr sahalarinin
fotograflamalar1 yapildiktan sonra her 2 alandanda punch biyopsiler tekrarlandi.
Greft dondr sahalar1 agik birakilarak giinesten korunma ve travmadan kacinma ile
ilgili egitim verildi. Hastalar postoperatif 90. giine kadar aralikli olarak poliklinik
takiplerine ¢agrildi ve sivi vazeline ve Tritone Fort® krem uygulamasma devam

edildi.

Hastalarin greft dondr sahalar1 postoperatif 90. giinde tekrar fotograflandi ve
her 2 alandan punch biyopsiler yapildi. Biyopsi alanlar1 4/0 prolen ile siitiire edildi.

Sivi vazelin ve Tritone Fort“krem uygulamas: sonlandirilds.
3.2.2.1. Hasta Profili

Hasta profili farkli yaslarda, egitim durumlarinda 10 erkek hastadan
olugsmaktadir. Tablo 2 'de hastalar ile ilgili ayrintili hasta profili goriilmektedir.



Tablo 2. Hasta profili
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N Fitzpatrick
Hasta Egitim Ek . o e .
Kodu Yas Durum | Hastalik Operasyon Nedeni Cilt Tipi
Siniflanmasi
: Osteomyelit Sonras Tibia Onii
1 43 | Ilkokul Yok Doku Defekiti 4
Spiral Makinesi ile Yaralanma
2 20 | Lise Yok Sonucu On Kolda Doku 4
Defekti
. . Arag Ici Trafik Kazas1 Sonrasi
3 | 24 |Universite | Yok | Tipia Onii Doku Defekti 4
. Arag Ici Trafik Kazas1 Sonucu
4 | 53 | likokul Yok | Tibia Onii Doku Defekti 3
Capa Makines Ile Yaralanma
5 50 | ilkokul Yok | Sonucu Gluteal Bélgede Doku 4
Defekti
6 37 | Universite Yok Omuzda Konjenital Nevus 3
Arag Dis1 Trafik Kazasi
7 54 | Ilkokul Yok Sonucu Ayak Dorsalinde 3
Doku Defekti
. Acik Tibia Fraktiirii Sonrasi
8 42 | llkokul Yok Doku Defekti 3
9 26 | Lise Yok Arag I¢i Trafik Kazas1 Sonucu 4
Bas1 Yarasi
Capa Makines Ile Yaralanma
10 | 21 |Lise Yok | Sonucu On Kolda Doku 3
Defekti

3.2.2.2. Histopatolojik Kesitlerin Degerlendirilmesi

A) Hematoksilen - Eozin ile Boyama

Doku oOrnekleri formalinde fikse edildi. Alkolde dehidrate edildikten sonra

parafin bloklara gémiiliip, mikrotomla (LEICA® RM 2255, Almanya, 2004) 5

mikrometre kalmliginda kesildi. Lamlar iizerine yerlestirildi. Preperatlar 65°C’lik

kurutma tablasinda 10 dk. bekletildi ve deparafinizasyon islemi i¢in 30 dakika
ksilende bekletildi, absolii alkolde 20 dakika bekletilip distile sudan gegirildi.

Hemotoksilen Eozin Boyasi i¢in Mayers hematoksilen ile 10 dakika bekletildi ve

distile sudan gegirilerek yikama islemi yapildi. Yikama isleminden sonra Eozinde

15-25 saniye bekletildi. Distile suda yikandi. Alkolden gegirilip havada kurutuldu ve

ksilene konuldu.

Daha sonra entelen kullanilarak kapatma islemi yapildi.
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Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanan 6rnekler 151k mikroskopisi (Olympus® BX51,
Japonya, 2007) altinda x4, x10, x40 bliyiitmede tiim sahalarda incelendi.

B) Immunohistokimyasal Boyama

Immunohistokimyasal boyama icin Parafin bloklardaki dokularindan 5
mikrometre kalinliginda kesitler alinarak, poly-L-lysine ile kapli lamlar iizerine
yerlestirildi. Preperatlar bir gece 37°C’lik etiivde bekletildi ve deparafinizasyon
islemi icin 20 dakika xsilende bekletildi, absoliit alkolde 20 dakika bekletilip distile
sudan gecirildi. Antijen retrievel islemi i¢in kesitler PT modulle (Labvision)
cihazinda sitrat tampon icerisinde 98° C’de 20 dakika 1sit1ld1. Islem sonrasi 20 dakika
oda 1s1s1nda sitrat tampon igerisinde sogutuldu, distile sudan gegirildi. Kesitlere H,O,
(Hidrojen Peroksit) damlatildi ve 20 dakika inkiibasyona birakildi. PBS (pH: 7.,6)
(Fosfat buffer Saline)’de yikandi. Ultra V bloking yapildi. 5 dakika inkiibe edildi.
Melanoma Mouse monoclonal (Clone HMB45 Cat.No:MS-364-SO Thermo
Labvision.Fremont, CA-USA) i¢in 1 /40 diliisyonda, 60 dakika, MART 1 Mouse
Monoclonal/Clone (Melan A Cat.No:MS-716-R7 Thermo Labvision Fremont, CA-
USA) icin 60 dk. oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. PBS’de yikandi. Sekonder
antikor olarak Biotinyloted Goat Anti-Polyvalent (TP-125-BN Labvision Freemont,
CA-USA) damlatildi. 20 dakika inkiibe edildi. PBS'te yikandi. Strepavidin
Peroxidase (TS-125-HR Labvision Freemont, CA-USA) damlatilarak 20 dakika
inkiibe edildi ve PBS’de yikandi. DAB Chromojen yapildi. 5-15 dakika inkiibe
edildi ve distile suda yikandi. Mayers hematoksilen ile zit boyama 15 saniye 1 dakika
yapildi ve distile sudan gecirildi. Alkolden gegirilip havada kurutuldu ve xsilene
konuldu. Daha sonra entelen kullanilarak kapatma islemi yapildi.
Immunohistokimyasal ~boyamalar1 tamamlanan o6rnekler 151k mikroskopisi
(Olympus® BX51, Japonya, 2007) altinda x4, x10, x40 biiyiitmede tim sahalarda

incelendi.

Bazal tabakada ortalama 250 hiicre sayildi ve 250 hiicre igerisindeki

melanositler say1 olarak kaydedildi.
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) B

Resim 2. Hasta 2'nin preoperatif ve postoperatif 1. giin alinan punch biyopsi
orneklerinin H-E boyama goriintiileri

(A) Preoperatif Alman Biyopsi Orneginin H-E, X100 ile Normal Dokunun Histopatolojik G&riiniimii,
(B) Postoperatif 1. Giin Triton Fort™ Krem ve,

(C) Postoperatif 1. Giin Stv1 Vazelin Uygulanmis Bolgeden Alman Biyopsinin H-E, X100 ile Ulser
Gorliniimi
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(A) (B)
Resim 3. Hasta 2'nin postoperatif 21. giin alinan punch biyopsi 6rneklerinin H-E
boyama goriintiileri

(A) Postoperatif 21. Giin Triton Fort® Krem ve (B) Sivi Vazelin Uygulannus Bolgeden Almnan
Biyopsi Orneginin H-E, X100 ile Epitelizasyonun Tamamlanmasinin Goriiniimii

(A) (B)
Resim 4. Hasta 2'nin postoperatif 90. giin alinan punch biyopsi 6rneklerinin H-E
boyama goriintiileri

(A) Postoperatif 90. Giin Triton Fort” Krem ve (B) Sivi Vazelin Uygulanmis BSlgeden Alinan Biyopsi
Orneginin H-E, X100 ile Normal Dokunun Histopatolojik Goriiniimii
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Resim 5. Hasta 1'in HMB 45 immunohistokimyasal boya ile preoperatif ve
postoperatif 21. giin goriintiileri

(A) Preoperatif HMB-45, X400 Immunohistokimyasal Boya ile Boyanmis Biyopsi Orneginin
Goriiniimii, (B) Postoperatif 21. Giin Tritone Fort® Krem ve (C) Sivi Vazelin Uygulanmis Alandan
Alinan Biyopsi Orneginin HMB 45, X400 immunohistokimyasal Boya ile Boyanmis Goriiniimii (okla
isaretli hiicreler HMB 45 boyasi ile boyanan aktif melanositler)
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Resim 6. Hasta 1'in HMB 45 immunohistokimyasal boya ile postoperatif 90. giin
goriintiileri
(A) Postoperatif 90. Giin Tritone Fort” Krem ve (B) Sivi Vazelin Uygulanmis Alandan Alinan

Biyopsi Orneginin HMB 45, X400 immunohistokimyasal Boya ile Boyanmis Goriiniimii (okla isaretli
hiicreler HMB 45 boyasi ile boyanan aktif melanositler)
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Resim 7. Hasta 1'in melan A immunohistokimyasal boya ile preoperatif, postoperatif
21. giin goriintiileri

(A) Preoperatif Melan A, X400 Immunohistokimyasal Boya ile Boyanmis Biyopsi Orneginin
Goriiniimii, (B) Postoperatif 21. Giin Tritone Fort® Krem ve (C) Sivi Vazelin Uygulanmis Alandan
Alinan Biyopsi Orneginin Melan A, X400 immunohistokimyasal Boya ile Boyanmis Goriiniimii (okla
isaretli hiicreler Melan A boyasi ile boyanan aktif melanositler)
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Resim 8. Hasta 1'in Melan A immunohistokimyasal Boya ile Postoperatif 90. Giin
Goriintiileri

(A) Postoperatif 90. Giin Tritone F ort® Krem ve (B) Sivi Vazelin Uygulanmis Alandan Alinan
Biyopsi Orneginin Melan A, X400 Immunohistokimyasal Boya ile Boyanmis Goriiniimii (okla isaretli
hiicreler Melan A boyasi ile boyanan aktif melanositler)

3.2.2.3. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirme Yonteminin

Belirlenmesi

Calismada denek grubu 10 hastadan olusturulmus ve her hastadan 0, 1, 21 ve
90. giinlerde bir tanesi kontrol grubu bir tanesi de tedavi grubu olmak iizere 7 biyopsi
alimmustir. Hastalardan alinan biyopsilerdeki 6l¢iilen degerlere zamana bagli olarak
tekrarlayan testler yapildigi i¢in, genel analiz i¢in “Repeated Measures Anova” testi
uygulanmistir. “Repeated Measures Anova” ayni degiskenin farkli zaman
dilimlerinde veya farkli tami gruplarmma karst olan degisimi Glgmede
kullanilabilmektedir (76). Repeated Measures analizinde, analiz edilebilecek etki
gruplari; karsilagtirma gruplari, zaman ve grup*zaman’dan olugmaktadir. Calismada
grup olarak tedavi tiirleri, zaman olarak ise 3 ayr1 zamanda alinan gdzlemler

olusturulmustur.

HMB 45 ve Melan A boyasi i¢in yapilan genel testin ardindan zaman
boyutunda tedavi tilirlerinin farklarinin incelenebilmesi i¢in analizlere Wilcoxon testi

ile devam edilmistir.

Ikili gruplarin karsilastirilmasinda ise eslestirilmis 6rneklerdeki ilk ve sonraki
Ol¢timler arasinda bir fark olup olmadigini belirleyen Wilcoxon testi kullanilmistir.

Wilcoxon testi non-parametrik bir test olmasindan 6tiirii parametrik t-testinde gerekli
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olan orneklem sayisinin yeterli olmasi (n>30) ve degiskenlerin normal dagilimi 6n
savlart gecgerli degildir. Bu sebeple 10 denegin zaman faktoriiniin ikili
karsilagtirmalarinda bu test yontemi kullanilmistir (77). Parametrik testlerin 6n
kosullarinin saglanamamasi nedeniyle segilen Wilcoxon testi, plasebo ve tedavinin
zaman boyutunda oncelikle bir fark gosterip géstermedigini, ikinci agsamada ise hangi

zaman dilimlerinde farklarin olustugunu belirlemek amaciyla kullanilmistir.



4. BULGULAR
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Sivi vazelin ve Triton Fort® krem uygulanacak greft dondr sahalarinin tam

orta kismindan preoperatif (0. giin) alman biyopsi Ornegi 0-V, 0-T olarak

adlandirilmig ve hastalarin  preoperatif melanosit sayilarinin belirlenmesinde

kullanilmigtir. Postoperatif 1. giinde alinan biyopsilerde greftler bazal tabakayi

igerdiginden aktif melanosit sayimi yapilamamistir. Postoperatif 1. giinde alinan

biyopsiler kismi kalinliktaki deri greftlerinin uygun kalinlikta oldugunu gdstermek

amaciyla yapilmistir. Sivi vazelin ve Triton Fort® krem uygulanan greft donér

sahalarindan postoperatif 21. giin alinan 6rnekler 21-V ve 21-T olarak, postoperatif

90 giin alinan 6rnekler ise 90-V ve 90-T olarak adlandirilmstir.

Hastalara ait alinan biyopsi Orneklerindeki Melan A ve HMB 45

immunohistokimyasal boyalar ile isaretlenen aktif melanosit hiicre sayilar1 Tablo 3

de gosterilmigtir.

Tablo 3. Hastalara ait alinan Orneklerdeki

HMB 45 ve melan A

immunohistokimyasal boyalar ile sayilan aktif melanosit hiicre sayilari

Hasta 0.Giin | 1. Giin | 1.Giin | 21.Giin | 21.Giin 90. 90.

V-T \4 T \4 T GinV | GinT

1 MELAN A 33 0 0 35 20 34 18,00
HMB45 27 0 0 35 20 26 15
) MELAN A 19 0 0 31 18 32 18
HMB45 16 0 0 39 15 40 13
3 MELAN A 31 0 0 27 18 30 17
HMB45 25 0 0 28 19 30 18
4 MELAN A 20 0 0 31 15 34 11
HMB45 17 0 0 44 17 45 15
5 MELAN A 22 0 0 26 21 37 20
HMB45 19 0 0 21 17 30 13
6 MELAN A 29 0 0 31 25 31 23
HMB45 26 0 0 33 19 34 17
7 MELAN A 29 0 0 26 14 35 13
HMB45 27 0 0 33 21 31 14
3 MELAN A 36 0 0 37 23 37 14
HMB45 31 0 0 33 20 37 19
9 MELAN A 31 0 0 21 19 21 17
HMB45 30 0 0 19 17 22 16
10 MELAN A 29 0 0 29 18 30 18
HMB45 27 0 0 31 19 39 17
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Hastalarin alinan biyopsilerinden elde edilen verilerin immunohistokimyasal

boya tipi, verilen tedavi tiirlii ve biyopsi alinan giinlere gére minimum, maksimum,

ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4' te verilmistir.

Tablo 4. Tanimlayic istatistikler

Degisken B,(R.Iﬁ_?im T;g:i‘i’i Gsiz‘z;fsl:] Minimum Maksimum Ortalama S;z;:(;?:t
Gun.0.v ~ HMB45 %;:Zlehn 10 16,00 31,00 24,500 5,296
Gun.21.v HMB45 E}ZZIGHH 10 19,00 44,00 31,600 7,530
Gun.90.v ~HMB45 31Z£eun 10 22,00 45,00 34,300 6,464
Gun.0.T ~ HMB45 Efjrtt%“ 10 16,00 31,00 24,500 5,296
Gun.21.T  HMB45 E;‘;EP 10 15,00 21,00 18,400 1,837
Gun.90.T ~HMB45 Egﬁ%“' 10 13,00 19,00 15,700 2,057
Gun.0.v ~ MelanA E/I;Izlelin 10 19,00 36,00 27,900 5,685
Gun.21.v ~ MelanA E}ZZIGHH 10 21,00 37,00 29,400 4,671
Gun.90.v ~ MelanA f,lzzlelin 10 21,00 37,00 32,100 4,677
Gun.0.T ~ MelanA E{,ﬁ&“ 10 19,00 36,00 27,900 5,685
Gun21.T MelanA E;‘;&n 10 14,00 25,00 19,100 3,348
Gun.90.T  MelanA Egﬁ%“' 10 11,00 23,00 16,900 3,478

Tablo 4'te genel bir kan1 olusmasi i¢in degiskenlerin minimum, maksimum ve

ortalama degerleri incelenmistir. Inceleme sonucunda hem HMB 45 hem de Melan A

boyasi i¢in sivi vazelin uygulanan boélgelerdeki minimum, maksimum ve ortalama

degerlerinin yani aktif melanosit sayisinin artis gosterdigi gézlemlenmistir. Triton

Fort® krem uygulanan bélgelerdeki degerler incelendiginde ise genel olarak aktif

melanosit hiicre sayisinin azaldig1 gérilmiistiir.

4.2. Melan A Boyas ile Isaretlenmis Biyopsi Analizleri

Veri

setinin  kiiresellik (sphericity) diizeyinin 6lgiilmesi

icin yapilan

Mauchly’s Test sonuglarina gére p<0,05 (p=0,003) oldugundan (Tablo 5) zaman ve
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zaman*tedavi grubu etkileri Greenhouse-Geisser degerine bakilarak yorumlanmistir

(Tablo 6).

Tablo 5. Repeated measures anova testi - melan A boyasi - mauchly’s testi

. . . Epsilon
WithinSubject Mauchly’s Ki- P-Deseri G n Huovah I
Efekti W Kare ege reel} ouse- uynh- ower-
Geisser Feldt bound
Zaman 0,505 11,627 0,003** 0,669 0,743 0,500

Tablo 6. Repeated measures anova testi - melan A boyasi - within - subjects

efekti testi

Kaynak Greenhouse-Geisser F Degeri P-Degeri

Zaman 4,936 0,027%*

Zaman * Tedavi.Turu 17,864 0,000%*

Buna gore tedavi gruplar1 dikkate alinmaksizin, Melan A ile bakilan
melanosit sayilar1 0, 21 ve 90. giin degerlendirmelerinde farkliliklar gdzlemlenmistir.
Ilgili farklililkar incelendiginde kontrol ve tedavi gruplari arasinda zaman boyutunda
farklilik gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Zaman etkisinin bilesenleri incelendiginde

farkin O ve 21. giinler arasinda goriildiigii tespit edilmistir.

Tablo 7. Repeated measures anova testi - melan A boyasi - pairwise

karsilastirmasi

Ol¢ii: Tedavi

Ortalama Standart P- 95% Giiven Diizeyi

Fark Sapma  Degeri  Alt Siur Ust Smir
0.G-21G 3,650 1,352 0,044* 0,082 7,218
0G -90G 3,400 1,622 0,152 -0,882 7,682
21.G-90G 0,250 0,770 1,000 -2,283 1,783

Wilcoxon testi ile zaman etkisi her bir tedavi grubu ic¢in ayr1 ayr ikili

karsilastirmaya tabi tutulmustur. (Tablo 8).
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Tablo 8. Wilcoxon testi - melan A boyasi - zaman boyutu bazli karsilagtirma

g::;il:lastlrma Tedavi Tiiri Z Degeri P-Degeri
0-21 Giin Sivi Vazelin 0,712 0,476
0-90 Giin Sivi Vazelin -1,847 0,065*
21-90 Giin Sivi Vazelin -2,047 0,041 **
0-21 Giin Triton Fort® -2.812 0,005%*
0-90 Giin Triton Fort® -2,805 0,005%*
21-90 Giin Triton Fort® 2,546 0,011%*

S1vi vazelin uygulanan hastalarda 90. glinde melanosit sayilarinin 0 giine gore
yiiksek oldugu goriilmiis, Triton Fort® krem uygulanan hastalarda ise grubunda 90.

giinde melanosit sayisinin hem 0 hem de 21. giinlere gore azaldig1 gézlemlenmistir.

Wilcoxon testi ile her degerlendirme zamani i¢in tedavi gruplar
karsilastirldiginda Triton Fort® krem grubunda melanosit sayilarmin hem 21 hem de

90. giinlerde vazelin grubuna gore diisiik oldugu bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Wilcoxon testi - melan A boyasi - tedavi tiiri bazli karsilastirma

Karsilastirma Grubu Zaman Z Degeri P-Degeri

Triton-Fort®-Sivi Vazelin Giin 21 -2,803 0,005%*
Triton-Fort®-S1vi Vazelin Giin 90 -2,805 0,005**
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4.3. Bulgularin Degerlendirme Fotograflar

4.3.1. Hasta 6'nin Fotograflan

(E) (F)

Resim 9. Hasta 6'nin fotograflari

(A) Preoperatif Goriiniim, (B) Kismi Kalinlikta 2 Adet Deri Grefti Alinmig ve Orta Hattan Alinan
Punch Biyopsi Gériintiisii, (C) Stvi Vazelin Emdirilmis Gazli Bez (V) ve Tritone Fort® Krem (T)
Emdirilmis Gazli Bezin Greft Donér Sahasina Intraoperatif Uygulanmasmin Gériintiisii, (D)
Postoperatif 1. Giinde, (E) Postoperatif 21. Giinde ve (F) Postoperatif 90. Giinde Greft Donor
Sahalarinin Goriintiisii
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4.3.2. Hasta 10'un Fotograflan

(A)

©) D)
Resim 10. Hasta 10'un fotograflari

(A) Preoperatif Goriiniim, (B) Postoperatif 13. Giin Epitelizasyonun Tamamlanmas1 Sonras1 Greft
Dondr Sahadan AyrilmasiSonrasinin Goriintiisii, (C) Postoperatif 21. Giin ve (D) Postoperatif 90.
Giinde Greft Dondr Sahalarinin Goriintiisi
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4.3.3. Hasta 5'in Fotograflar

(A) (B)

©

Resim 11. Hasta 5'in fotograflar

(A) Preoperatif Goriintim, (B) Postoperatif 21. Giin ve (C) 90. Giinde Greft Dondr Sahalarinin
Goriintiisii
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4.3.4. Hasta 2'nin Fotograflan

(A) (B)

©

Resim 12. Hasta 2'nin fotograflari

(A) Preoperatif Goriiniim, (B) Postoperatif 21. Giin ve (C) 90. Giinde Greft Dondr Sahalarinin
Goriintiist
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4.3.5. Hasta 3'iin Fotograflan

(A)

©

Resim 13. Hasta 3'lin fotograflar

(A) Preoperatif Goriiniim, (B) Postoperatif 21. Giin ve (C) 90. Giinde Greft Dondr Sahalarinin
Gorlintiisii
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5. TARTISMA ve SONUC

lyilesmis greft donor alanlarindaki renk degisiklikleri ile ilgili literatiirde
herhangi bir yayin yoktur. Ancak baska nedenlere bagl pigment degisikliklerinin
kisinin yasam kalitesinde olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir (78). Tritone Fort™
krem yaklasik 10 yildir iilkemizde regetesiz olarak satigi olan ve hiperpigmentasyon
tedavisinde kullanilan bir iirlindiir. Ancak iirlinle ilgili gerek iilkemizde gerekse
tiretici firmanin satisin1 yaptig1 diger iilkelerde yapilmis herhangi bir klinik calisma
bulunmamaktadir. Uriin igerisindeki aktif maddeler tirozinaz inhibisyonu (kojik asit,
arbutin ve meyan kokii ekstreleri), kimyasal peeling (salisilik asit ve glikolik asit),
antienflamatuar etki (askorbik asit) ve melanozom transfer hizi1 azaltmasi

(Niasinamid) ile etki gostererek hiperpigmentasyon tedavisinde yer almaktadir.

Bizim ¢alismamizda Tritone Fort™ krem kullanilan grupta melanosit sayisinin
her iki postoperatif 6lgiimde de preoperatif dlglimlere gore azaldigr goriildii. Halbuki
sivi vazelin kullanilan grupta 21. Giinde anlamli olmayan ancak 90. Giinde

anlamlilik diizeyine ulagan bir artmis melanosit sayisi cevabi vardi.

Tritone Fort” krem ile yapilmus herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamasina

ragmen icerigindeki aktif maddeler ile ilgili baz1 ¢aligmalar mevcuttur.

Yokota ve ark.'min 1998 yilinda yaptigi calismada UVB i1sinlanmasindan
sonra 3 hafta boyunca kahverengi kobaylara glabridin uygulanmis ve 3. haftanin
sonunda UVB kaynakli pigmentasyonda ve eritemde bir azalma rapor edilmistir.
Glabridin ile 1ilgili literatiir taramasinda herhangi bir klinik calismaya

rastlanamamustir.

Lim ve ark. nin 40 epidermal melasmali Cinli hastada yaptig1 ¢alismada
hastalarin yiizlerinin yarisina %?2'lik hidrokinon ve %10' luk glikolik asit igeren jel ve
diger yarisina %2'lik hidrokinon ve %10'luk glikolik asit jel igerigiyle kojik asit
uygulanmig, Uclii tedavi uygulanan 40 hastanin 24'linde melazmanin tamamen
kayboldugu, %2'lik hidrokinon ve %10'luk glikolik asit ama kojik asit eklenmeyen
40 hastanin 19'unda melazmanin azaldigr goézlemlenmistir. Tiim hastalarda
kizariklik, batma ve hafif eksfoliyasyon goriiliirken yan etkiler yiiziin kojik asit

uygulanan tarafinda da uygulanmayan tarafinda da gézlendi (79). Yine 39 melasmali
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hastanin yiizlerinin bir tarafina %2 kojik asit, %5 glikolik asit igeren formiilasyon
diger tarafina %2 hidrokinon, %5 glikolik asit iceren formiilasyon kullanilmis ve
kojik asit igeren formulasyonda hastalarin %28'1, hidrokinon igeren formulasyonda
%21'inde dramatik iyilesme gozlenmis, ancak bu iki tedavi arasinda anlamli fark
olmadig1 gozlenmistir. Ancak kojik asit iceren formiilasyonunun daha rahatsiz edici
oldugu vurgulanmistir (80). Bizim ¢alismamamizda Triton Fort® krem uygulanan
alanlardaki renk degisikligi degerlendirilememesine ragmen, tiim hastalarda kremin

uygulanmasindan sonra yanma sikayeti olmustur.

Lim ve ark. nin 2009 yilinda yayinladig1 bir makalede epidermis drnekleri -
MSH ile inkiibe edilip, bu 6rnekler Fontana-Masson boyasiyla boyanarak melanosit
sayisindaki artis gosterilmistir. Benzer bir analizle cilt 6rnekleri melanin inhibitorii
olan arbutin ile tedavi edilmis ve bu Orneklerde melanosit sayisinin azaldigi
gosterilmigtir. Ayni kiiltiir metodlarini kullanarak, a-MSH yardimiyla melanogenezi
24 saat boyunca stimiile edip daha sonra ayni Orneklere arbutin uygulanmis ve
melanin igerigine sahip pigment hiicrelerinin bizim g¢alismamiza benzer sekilde

onemli dl¢giide azaldig1 tesbit edilmistir (40).

Melazmasi olan 29 kadina Huh ve ark.'nmin randomize, ¢ift kor grup ve
plasebo kontrol gruplu yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin yiizlerinin bir tarafina C
vitamini ve kontrol grubu olarak da diger tarafa distile su uygulanmigtir. Calismada
C vitamini uygulanan hastalarin plasebo grubuna goére pigmentasyonda biiyiik
azalma gosterdigi gozlenmistir (81). Yine ¢ift kor grup calismasi topikal %5 L-
askorbik asit ve %4 hidrokinon karsilastirilarak melazmadaki degisim kolorimetri,
dijital fotograf, diizenli renkli slaytlar ve 6znel degerlendirilmelerle kiyaslanmstir.

Ancak kolorimetrik dl¢timler iki grup arasinda fark gozlemlenememistir (66).

Cift kor randomize nikotinamid kullanimi ile ilgili Hakozaki ve ark.'lari
tarafindan yapilan ¢aligmada diskromili kadin hastalarin yiizlerinin bir yarisina %5
nikotinamid ve diger yarisina plasebo uygulanmis, 8. haftanin sonunda kolorimetrik
degerlendirmede anlamli sekilde nikotinamid kullanilan tarafin tedaviye yanit verdigi

gosterilmistir (72).

Greft verici alanlarinda pigmentasyonu etkilemeye yonelik bir ¢alisma ve

Onerilen bir tedavi bulunmamaktadir.
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Calismanin planlanmasinda hasta sayisin az olmasinin nedenleri klinik
calismaya uygun hasta profilinin saglanmasindaki zorluk, immunohistokimyasal

boyalarin pahali olmasi, ¢calismaya verilen 6denek miktarinin kisitliligidir.

Kullanilan {iriinlerin 6denekleri Siileyman Demirel Universitesi Arastirma
Projeleri Yonetim Birimi tarafindan desteklendiginden ve ddenek miktarinin kisith
olmasindan iirliniin paketine uygun plasebo hazirlanamamistir. Bu nedenle ¢alisma
¢ift kor randomize bir ¢aligma olarak planlanamamis ve hastaya uygulanan tedaviler

ve uygulanan bolgeler bilinerek ¢alisma dizayn edilmistir.

Literatirde pigmentasyon bozuklular1 ile ilgili yapilan (6zellikle
hiperpigmentasyon tedavileri) calismalarda genellikle Fanton Mossana boyasi
kullanilmigtir  (82). Fontano Masson ile yapilan incelemeler daha uygun
ticretlendirilse de giimiis icerigi nedeni ile artefaktlarin melanosit olarak
degerlendirilebilecegi diistiniilerek HMB 45 ve Melan A immunohistokimyasal
boyalarinin kullanilmasina karar verilmistir. Literatiirde hipopigmentasyon veya
hiperpigmentasyon ile ilgili yapilmis calismalarda melanositleri saymak amaclh
HMB 45 ve Melan A immunohistokimyasal boyalar1 olduk¢a sik kullanilmistir (83-
85). 2 boya kullanilmast caligmanin sonuglarinin korelasyonunu goéstermek ve

giivenirliligi artirmak amacli planlanmistir.

Punch Biyopsi alinmasi tiim alinan biyopsilerin esit capta ve derinlikte olmasi
icin planlanmistir. Aym1 zamanda punch biyopsi aleti ile biyopsi alim zamani

kisalarak hastanin islem siiresi kisaltilmigtur.

Motorlu dermatom kullanimi greft derinliginin standart olmasini, diizgiin

boyutlarda greft alinmasini ve greft alim zamaninin kisalmasini saglamistir.

Greft dondr sahalarin planlanmasinda ayni uyluk anterolaterali hem kontrol
grubu hemde tedavi grubu icin belirlenmistir. Alinan 2 greft dondr saha arasindaki
mesafe melanosit sayisinin bdlgelere oranla farkli olabileceginden yakin olarak
planlanlanmistir. Ancak gerek sivi vazelinin gerekse Tritone Fort® kremin uygulama
sonras1 ne kadarlik bir alana etki ettigi bilinememekte ve biiyiikk bir 6zenle
uygulanmasina ve kapatilmasina ragmen birbirlerine bulas olasiligini goz ardi

ettirmemektedir. Ancak ayni uyluk bolgesinden greft alinmasi hastanin diger
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bacaginda da olusabilecek bir iz kaygis1 olmamas1 agisindan dikkat edilebilecek bir

unsurdur.

Hastalarin fotograflama ile ilgilide degerlendirilmesi ¢aligmanin baslangi¢
asamasinda planlanmis olup standart 1s1 ve aydinlatmada fotograf cekilebilecek
alanin olmamasi ve skarlarin 90. giinde halen kirmizi renkte goriinlip gorsel

degerlendirme i¢in uygun olmamasi, calismanin dezavantajlarindan sayilabilir.

Bu ¢alismada hasta sayisinin az olmasi hastalarin skarlarinin hiperpigmente
veya hipopigmente iyilesecegine ait kesin bulgu olmamasi, epitelizasyondan sonra
tedavileri kendilerinin diizenli olarak uygulanmasinin saglanmasi, biyopsi
tarihlerinde ve rutin kontrol tarihlerinde diizenli poliklinik bagvuralarinin saglanmasi,
90 giinliik silirecin yara iyilesmesi agisindan kisa bir silire olmasi g¢aligmanin

¢oOziilmesi gereken problemler arasinda siralanabilmektedir.

Tritone Fort® krem igerigi hiperpigmentasyon tedavisinde yer alan bir gok
etken maddeye sahiptir. Yapilan ¢alisma ile kismi kalinlikta alinan deri grefti dondr
sahasinda aktif melanositleri azalttigi gosterilmekle birlikte melanosit sayisinin
azalmasiin hiperpigmentasyon tedavisinde kesin bir bulgu olmadig1 bilinmektedir.
Tritone Fort® Kremin etkinligi, biyoyararlammi, yan etkileri gibi faktdrlerin
arastirilmasi amacli daha kapsamli ve etken maddelerin tek tek degerlendirilebilecegi

genis klinik calismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Kismi Kalinlikta Alinan Greft Donér Sahasina Uygulanan Triton Fort® Kremin
90 Giinliik Iyilesme Siirecinde Melanosit Sayis1 Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Insanoglu tarihinde estetik her zaman 6nemli bir yer edinmistir. Estetik
anlayis1 bazen viicudun iistiine dekore edilen takilarla, bazen direk tene yapilan
siislemeler yoluyla, bazen ise sadece saglikli ve parlak bir cilt ile yasam bulmustur.
Zamana ve kiiltlire gore degiskenlik gdstermesine ragmen piiriizsiiz bir cilt estetigin
yani sira sagliginda simgesi olmustur.

Bu calismada; icerisinde renk acici bir ¢ok etken bulunan Tritone Fort® krem,
kismi kalinliktaki greft dondr sahalarina uygulanmis olup, plasebo olarak sivi vazelin
kullanilmigtir. Hastalardan preoperatif, postoperatif birinci giin, yirmibirinci giin ve
doksaninci giinlerinde, plasebo ve Tritone Fort® krem uygulanan her iki alandan da
punch biyopsiler alinip aktif melanositler immunohistokimyasal boyalar yardimi ile
sayilmistir. Toplu sonuglar “Repeated Measures Anova®, ikili sonuglar ise Wilcoxon
testi, ticlii sonuclar ise Friedman testi ile analiz edilmistir.

Analiz sonucunda Tritone Fort® kremin aktif melanosit sayismi anlamli
olacak sekilde azalttig1 sonucuna ulasilmstir.

Anahtar Sozciikler: Tritone Fort® Krem, Greft Donér Sahasi, Repeated Measures
Anova Testi, Wilcoxon Testi, Friedman Testi
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SUMMARY

A Study on the Effect of Triton Fort Cream on the Number of Melanocytes at
Graft Doner Sitesduring 90 Days of Healing

Throughout history human aesthetics has always been important. To make
their bodies more aesthetically pleasing, people decorate their bodies with ornaments
or decorations; sometimes they use them directly through their skin or aesthetic
concerns has just be formed as a healthy and radiant skin. Even if the meaning of
aesthetic varies across time and culture, as well as the skin's perfectness seemed as
the aesthetic sign, it also becomes sign of the health.

In this study, Tritone Fort cream as a colour lightener was used, which has
properties that allow it to be applied to a partial thickness graft donor site. Liquid
Vaseline was used as a placebo. Biopsys were taken from both the Tritone Fort and
placebo sites and melanocytes were counted using immunehistochemical dyes at the
preoperative period, postoperative first day, twenty-first and ninetieth day. Collective
results are analysed with "Repeated Measures ANOVA" and binary results were
analysed with the Wilcoxon test.

By analyzing the results, the Tritone Fort cream was found to reduce
significant number of active melanocytes.

Keywords: Tritone Fort® Cream, Graft donor sites, Repeated Measures Anova Test,
Wilcoxon Test, Friedman Test
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