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OZET

Cemboluk, O. Rat tam kahnhkh deri defektlerinde dermal analoglarin
Kontraksiyon iizerine etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2015. Calismamizda, hayvan yara kontraksiyon modelinde, kollajen-
glukozaminoglikan dermal analog (Integra®) ile kollajen-elastin dermal analog
(Matriderm®)’in etkilerini karsilastirmak amaglanmigtir. Dermal analoglarin yara
iyilesme Ozellikleri makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirilmistir.
Calismada 3 gruba ayrilan 21 adet Sprague-Dawley cinsi disi si¢an kullanilmustir.
Deney grubu-I ve II’de (n=7), ratlarin sirtlarina, 2 adet 2.5 x 2.5 cm’lik tam Kkat cilt
defekti olusturularak, defektlerden biri kollajen-GAG dermal matriks (Integra®)
veya kollajen-elastin dermal matriks (Matriderm®) ile; digeri dermal analogsuz
yalnizca tam kalinlikli deri grefti ile iyilestirilmistir. Deney grubu | ve 1, greftleme
sonrast 0., 7., 14. ve 30. gilinlerde fotograflanmistir. Deney grubu-IIT’te (n=7),
ratlarin sirtina 3 adet 1.5 x 1.5 cmlik defekt olusturularak defektler kollajen-GAG
dermal matriks (Integra®), kollajen-elastin dermal matriks (Matriderm®) ve de
yalnizca ince tam kalinlikli deri grefti ile onarilmistir. Deney grubu-IIT’ten greftleme
sonrast 14. ve 30. giinlerde histolojik degerlendirme icin biyopsi alinmistir.
Histolojik incelemede epidermis ve dermis kalinliklari, graniilasyon dokusu, kollajen
depolanmasi, elastin lifler, inflamatuar hiicreler ve myofibroblastik hiicreler
degerlendirilmistir. Makroskopik olarak her iki dermal analog, TKDG’ne gore
kontraksiyonu azaltmistir. Ancak bu azalis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Histolojik olarak, dermal analog gruplarindaki inflamatuvar hiicre popiilasyonu
TKDG grubundan daha az bulunmustur ancak yabanci cisim reaksiyonu gruplar arasi
farklillk gostermemistir. 30. giin biyopsilerinde, kollajen ve elastin liflerin
dagilimmin skar dokusu ile benzer oldugu gorilmistir. TKDG grubunda
myofibroblast popiilasyonu da dermal analog grubundan fazla bulunmustur; ki bu
fazlalik zaman igerisinde gerceklesecek olan yara kontraksiyonunun gostergesi

olarak kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tam kat deri defektleri, dermal analog, greft kontraksiyonu
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ABSTRACT

Cemboluk, O. The Effects of Dermal Substitutes on the Contraction of the Full
Thickness Skin Defects in Rats. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Plastic Reconstructive
and Aesthetic Surgery, Eskisehir, 2015. The purpose of this study was to compare
the effectiveness of collagen-glycosaminoglycan dermal matrix (Integra®) and
collagen-elastin dermal matrix (Matriderm®) in an animal model of wound
contraction. Wound healing attributes of the dermal substitutes were evaluated both
macroscopically and histologically. Twenty one Sprague-Dawley rats divided in 3
groups were used for the study. In the experimental group-I (n=7) and group-ll
(n=7), rats received two full-thickness 2.5x2.5 ¢cm dorsal skin wounds which were
either implanted with collagen-GAG dermal matrix (Integra®) or collagen-elastin
dermal matrix (Matriderm®) or full thickness skin graft without dermal substitute.
Wounds were photographed on day 0, 7, 14 ,30 after skin grafting. In the
experimental group-11l, rats received three full-thickness 1.5%1.5 c¢cm dorsal skin
wounds which were either implanted with collagen-GAG dermal matrix (Integra®)
or collagen-elastin dermal matrix (Matriderm®) or with only skin graft. On the days
14 and 30, biopsies were taken for histological evaluating characteristics.
Histological sections were analysed with regard to epidermal and dermal thickness,
granulation tissue, collagen deposition, elastic fibers, inflammatory cells and
myofibroblasts. Macroscopically both dermal substitutes decreased wound
contracture compared FTDG but it was not significant statistically. Histologically the
inflammatory cell population in the dermal substitute groups was less than FTSG
group but the foreign body reaction showed no difference between substitutes and
FTSG. In 30th day biopsies, the distribution of collagen and elastic fibers was noted
to be analogous with scar tissue. The myofibroblast population in FTSG group was
also greater than dermal substitute groups which may indicate further wound

contraction in time.

Keywords : Full-thickness skin defects, dermal substitutes, graft contraction
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1. GIRIS

Viicudun en biiyliik orgami olan deri, énemli fizyolojik ve immiinolojik
ozellikleriyle, organizmay1 dis etkenlerden koruma, 1s1 diizenlemesi ve sivi kaybinin
onlenmesi gibi hayati fonksiyonlara sahiptir [1, 2].

Yanik hastalarinda veya travmatik cilt kayb1 olan hastalarda, bu organin genis
kayiplarinin tedavisi siklikla cilt greftlemeleri ile yapilmaktadir. Insan cildinin
greftleme sonrasi kontraksiyona ugramasi, ilave diizeltme cerrahileri gerektiren
problemli bir postoperatif komplikasyondur. Giinlimiizde gelisen diinya ile birlikte,
yanik vakalar1 daha sik ve yaygin olarak goriilmekte ve her yil 6 milyondan fazla
hastaya cilt grefti uygulanmaktadir. Greftlenen hastalarin en az %30’u, operasyonu
takip eden aylarda, siklikla hipertrofik skar ve eklem hareketlerini kisitlayan greft
kontraksiyonu sikayetleri ile tekrar tedavi edilmektedir. Greft kontraksiyonunun bu
derece biiyiik morbiditelere yol agmasina ragmen; etyolojisi ve kontraksiyonu
onleme yollar ile ilgili bilgiler halen kisithidir [3].

Dermis ve epidermisin tiimiinii iceren tam kat cilt defektlerinin iyilesme
siireci, yeni doku olusumu ile karakterize karmasik bir donemdir. Yara
kontraksiyonu ve skar olusumu yara iyilesme siirecinin kaginilmaz komponentleridir.
Skar dokusu normal ciltten daha az esnek ve kozmetik olarak bozuk bir dokuyken;
yara kontraksiyonu, ozellikle eklemlere yakin bolgelerde hareketleri kisitlayarak
ciddi morbiditelere yol agabilen bir siiregtir. Yara kontraksiyonu ve skar
olusumunun; yetersiz dermal rejenerasyon, yogun ekstraseliiler matriks (ECM)
remodelingi ve fibroblastlarin miyofibroblastlara diferensiyasyonu ile indiiklendigine
inanilmaktadir [4].

Greft kontraksiyonunu onlemede halen gecgerli olan klinik uygulamalar;
eklem atelleme ve basing giysileridir. Postoperatif donemde alinan bu 6nlemlere ek
vel/veya alternatif olarak 1900’14 yillarda, kontraksiyon olusmadan operasyon
esnasinda yapilabilecekler ile ilgili doku miihendisligi ¢aligmalar1 glindeme gelmistir.
Bu caligmalarda yetersiz dermal rejenerasyonun onlenmesi iizerinde durulmus, ii¢
boyutlu dermal analog modeller gelistirilmistir.

Gliniimiiz piyasasinda giin gectikge dermal analoglarin ¢esitliligi ve yaygmhgi

artmakta; tiriinlere ulasim daha kolay hale gelmektedir. Analoglarin, yeni olusacak



dermis i¢in taslak olusturacagi, skar dokusunu ve yara kontraksiyonunu minimalize
edecegi One siiriilmektedir. Klinikte yaygin kullanilmaya baslanilan bu analoglar ile
ilgili ¢alismalar kisitlidir.

Bu ¢alismanin amaci, giinlimiizde 6zellikle deri kaybi tedavisinde, tam kat cilt
defektleri onariminda siklikla kullanilan iki dermal analogun kontraksiyon {izerine
etkilerini saptamaktir. Dermal analoglarin kontraksiyon iizerine etkilerinin
belirlenmesinin, hastalarin tedavi siireclerini ve yasam kalitelerini etkileyen
greftleme sonrast kontraktiirin - O6nleme tedavisine katkida bulunabilecegi

distiniilmistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Yapisi

Deri viicudun tek basina en agir organidir. Toplam viicut agirliginin yaklasik
% 16’sin1 meydana getirir ve yetiskinlerde 1,2 - 2,3 m?, yenidoganda 0.2 - 0.3 m*’lik
yiizey olusturur. Deri ektodermal orijinli epitelyal bir tabaka olan epidermis ve
mezodermal orijinli bag dokusu tabakasi olan dermisden meydana gelir [5].

Derinin 6zellikleri kisiden kisiye ve ayni kiside farkli anatomik bolgelerde
renk, elastikiyet, kalinlik, kil ve sebase yag bezleri bakimindan degiskenlik
gostermektedir . Derinin gercek kalinligi (epidermis/dermis kalinligi), kisinin yasina,
cinsine ve viicuttaki bolgelere gore degisir. Yenidoganin derisi erigskinlere gore 3.5
kat incedir. 5 yasinda eriskin kalinligina ulasir [2].

Anatomik ve fonksiyonel o6zellikleriyle farkli olan dermis ve epidermis
katmanlarinin birlesme yerleri diizensizdir ve papilld denilen dermis uzantilari
epidermal ¢ikintilar ile igigedir. Dermisin altinda panniculus adiposus da denilen yag
hiicrelerinin yer alabilecegi bir gevsek bag dokusu olan hipodermis veya subkutan
doku uzanir. Derinin bir pargasi olarak kabul edilmeyen hipodermis deriyi alttaki
dokulara gevsekge baglar ve makroskopik anatomisi siiperfisyal fasyaya
benzemektedir. Epidermis ve ekleri (kil, tirnak, ter ve yag bezleri) ektodermden,
dermis (karium), subkutis (bag-yag dokusu, kollajen lifler, elastin lifler, kaslar, lenf
ve kan damarlar1) mezodermden, sinirler ve melanositler ise noroektoderm ve noral

¢ikintidan meydana gelir [6, 7].
2.1.1 Epidermis

Derinin en iist tabakasi olan epidermis, su ge¢irmez 6zelligi olan ve goriinen
kisimdir. Derideki renk, elastikiyet ve belirli bir deformite veya skar bu katmanda
kendini gosterir. Cok katli yassi keratinize epitelden meydana gelir. Epidermis
baslica keratinositlerden olusmustur ve tipik olarak 0,05-0,1 mm kalinligindadir.
Bazal tabakadaki hiicrelerin boéliinerek spinoz tabakaya doru yiikselmesi ile
olusturulur [8]. Keratinositler epidermisin %95’ini olusturur ve bazal tabaka tiim
¢ogalan keratinositlerin kaynagidir. Yara iyilesmesindeki epidermal cevaptan primer

olarak bu keratinositler sorumludur [9]. Epidermis tamamen altindaki dermis



tabakasina bagimli bir tabakadir. Bu tabakadaki hiicreler difiizyon sayesinde
varliklarin1 siirdiiriirler [10]. Dermisden yukari dogru keratin iireten 5 hiicre
tabakasindan meydana gelir (Sekil 2.1). Bunlar distan i¢ce dogru sirasiyla korneum,
lusidum, granulozum, spinosum ve bazal tabakalaridir. En alt tabakadan cilt ylizeyine

kadar olan hiicresel progresyon yaklagik 30 giin siirer.

Stratum lucidum
Stratum granulosum

l Stratum corneum

: ic J Dermal papilla
Epldermls{ pap Stratum spinosum

Mei. cis. @ = Stratum basale

Dermis Seb. bez

Er. pili kasi Ter bezi

Dermis
Subkutan { Arter

Ven

o Kil folukalu
Pacini

cisimcigi Yag dokusu

Sekil 2.1. Derinin katmanlar1 [10]

2.1.2 Dermis

Dermis, dikkate deger bir su tutma kapasitesine sahip olan makromolekiilleri
tiretmek iizere bir araya gelen polisakkarid ve proteinleri barindiran destekleyici
matrikstir. Insan dermisinin kalinligt 0,5 mm ile 5 mm arasinda degiskenlik
gostermektedir. Avug i¢i ve ayak tabani1 dermisin en kalin oldugu yerlerdir, koltukalti
ve goz kapagi derisinde ise en ince durumdadir. Kadinlarda genel olarak erkeklere
gore daha incedir [2, 8, 10].

Dermis, ince ve yiizeyel papiller dermis ile kalin ve derinde bulunan retikiiler

dermis olarak iki kisimdan olusur. U¢ komponentten meydana gelir:

i.  Hiicreler (fibroblast, histiyosit, lenfosit, plazma ve mast hiicreleri)

ii.  Lifler (kollajen, elastin ve retikulum)



iii.  Temel madde (fibronektin, glikozaminoglikan, hyaluronik asid, kondroitin

stilfat ve dermatan siilfat)

Fibroblastlar dermisin baslica hiicre tipidir. Yaslanma ile sayilar1 azalir. Yara
iyilesmesinde en Onemli rolii oynarlar ve kollajen, elastin ve zemin maddesinin
tiretilmesinden  sorumludurlar. Yara kontraksiyonunda da rolleri vardir.
Prokollajenler terminal olarak proteolitik enzimler tarafindan kollajene ayristirilarak
capraz-bagli yapir haline gelirler. Bu siki ¢apraz bagli kollajen fibrilleri mekanik
giiclere kars1 gerilme kuvveti ve direnci saglar. Dermis agirliginin %701 kollajen
liflerden olugmaktadir. Total kollajenin % 85’1 tip 1 kollajenden, %15 tip 3
kollajenden meydana gelmektedir. Eriskinde her yil deri kollajeni %1 oraninda
azalir. Elastin fibriller dermis agirhigmim %1’inden daha azimi teskil etmesine
ragmen, deforme edici giiglere direngte ve cildin dinlenme haline dénmesinde biiyiik
bir role sahiptir [8].

Tam kat cilt defektlerinde iyilesme, dermal ve epidermal bilesenlerin
kapsamli sentez ve remodeling asamalarin1 gerektirir. Fibroblastlar bu siirecte 6nemli
bir role sahiptir ve en son gelistirilen suni dermal analoglarinin yapisina dahil

edilmistir [11].

2.1.3 Hipodermis

Dermisin altinda yer alan, degisik miktarlarda yag hiicresi igeren gevsek bag
dokusudur. Yapisindaki kollajen ve elastin fibriller dermis igerisinde devam eder. Is1
kaybini engelleme, travmalara kars1 koruma ve yedek besin deposu gorevini goriir.
Karin bolgesinde kalinligi 3cm’ye kadar ¢ikabilir. Bu kisimda bulunan fibrillerin az
ya da cok olusu, dermisin bu tabakaya siki ya da gevsek baglanmasina neden

olacagindan derinin hareketliligi hipodermis fibrillerinin sayisina baglidir [10].



2.2. Yara lyilesmesi

Yara, dokunun normal anatomik yapist ve fonksiyonunda hasarlanma veya
bozulma olarak tanimlanir [12, 13]. Yaralanma veya hastaliklar sonucu meydana
gelen genis cilt defektleri ciddi sakatliklara hatta 6liime yol agabilmektedir.

Travmatik bir doku hasart sonucu organizmanin bu hasar1 onarmak i¢in
verdigi yanit, hasarl1 dokunun yap1 ve fonksiyonunun diizeltilmesidir. Yara iyilesme
slireci, yaralanma anindan itibaren baslayan, giinler, aylar hatta yillar siirebilen aktif
dinamik bir siirectir. Bu siirecte medyatorler, kan hiicreleri, ekstraseliiler matriks ve
parenkimal hiicreler gorev alir [9, 14, 15]. Aslinda iyilesme evreleri birbirinin igine
geemis, karmasik bir takim etkiler ile birbirini izleyen, smirlarin1 tam olarak
¢izmenin miimkiin olmadig bir siirectir [9]. Yaranin farkli bélgelerinde iyilesmenin
farkli fazlar1 yer alabilir [7]. Bu dinamik siire¢, birbiriyle baglantili ve i¢i ice gecen
tic fazda incelenebilir: inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma
(remodeling) [16]. Iyilesmenin dogal kaskadini bozan herhangi bir durum, sonraki
fazlar1 da etkileyerek anormal iyilesme, kronik yara ve skar olusumuyla

sonuglanabilir [14, 17].
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Sekil 2.2. Yara iyilesme donemleri ve bu dénemlerde etkili hiicre tipleri [14].

2.3. Yara lyilesmesinin Fazlari
2.3.1 inflamatuar Faz (1-6. giinler)

Inflamatuar faz, hemostaz ve inflamasyon ile karakterizedir [18]. Bu faz
yaralanma aninda baglar, fibroblastlarin yarada goriilmeye basladigi 5-6. giine kadar
devam eder. Bu asamanin fonksiyonel oncelikleri, hemostazin saglanmasi ve
devitalize olmus dokularin ortamdan uzaklastirilmasi ile Ozellikle de bakteriler
tarafindan olusturulacak kolonizasyonlarin ve invaziv enfeksiyonlarin 6nlenmesidir
[14].

Ik olarak yara bélgesindeki damarlarda zorunlu ve gecici vazokonstruksiyon
olusur. Bu olay koagiilasyonun saglanmasina yonelik olup cok kisa siirer. Travma
sonucu ortaya ¢ikan Kollajen, koagiilasyon kaskadini aktive ederek inflamasyon

fazin1 baglatir [18]. Trombositler onarimi baglatacak mekanizmay:1 harekete



gegirirler. Trombositlerden agiga ¢ikan Tromboksan A2 (TXAZ2), vazokonstriiksiyon
ve trombosit agregasyonuna neden olarak trombosit tikacini olustururlar. Bu siirecte
ortaya ¢ikan fibrin, hem bir 6rgii olusturarak bariyer olusturur, hem de inflamatuar
hiicre ve fibroblast gogii i¢in uygun bir yer hazirlar [18]. Fibriler kollajen ve doku
faktorli basta olmak tiizere, yaralanmis dokunun komponentleri hemostaz1 saglamak
amagl etkilerini gostermeye baslar [14]. Trombosit agregasyonu ve koagiilasyon
kaskat1 aktivasyonu baslayan bu siliregte trombositlerden sitokinler, serotonin,
kallikrein ve biiylime faktorleri salinir. Bu mediyatorlerin etkisi ile bir taraftan yara
bolgesindeki kapillerlerde vazodilatasyon ve permeabilite artisi olurken diger
taraftan kemotaksis etkisi ile notrofiller, makrofaj ve diger inflamatuvar hiicreler yara
bolgesine goc ederler.

Migrasyonla vaskiiler permeabilite artar ve yarada proteinden zengin olan
eksuda sivist birikir. Sonugta yara alaninda 6dem ve hiperemi gozlenir. Basta C3
olmak tizere kompleman sistemi aktive olur ve bu da kemik iliginden yeni nétrofil
yapimini uyarir. Ayn1 zamanda 1-2 dakika gibi ¢ok kisa bir siirede yara etrafindaki
vaskiiler yapilarda I6kositlerin endotele yapismasi sonucu lokal sitokinlerin (CS5,
l6kotrienler, trombosit aktive edici faktor -PAF) salimimi gerceklesir. Ardindan
notrofiller yara alanina gelir. Tiim bu gelismeler yaralanmadan sonraki ilk 2 giin
icinde gergeklesir [19].

Enflamasyonun devaminda nétrofillerden ziyade makrofajlar ve lenfositler
kritik rol oynar. Makrofajlarin yara iyilesmesindeki temel goérevleri ana hatlart ile
fagositoz ve antimikrobiyal etki, yara debridmani, matriks sentez regiilasyonu, hiicre
aktivasyonu ve anjiogenezdir [9]. Aktive makrofajlar yara iyilesmesinde kilit rol
oynayan hiicrelerdir . Proliferatif faza geciste olduk¢a Onemlidir [9, 14, 17].
Makrofajlar sadece fagositoz yapmakla kalmaz, ayni zamanda cesitli sitokin ve
biiyiime faktorlerinin salimmini gerceklestirir [14]. Ozellikle TGF-B gibi makrofaj
kaynakli sitokinler ikinci gilinden itibaren yaradaki fibroblastlarda fenotipik
degisiklige ve proliferasyona yol agarak esas olarak kollajen sentezini ve yara

kontraksiyonunu saglarlar [9].



2.3.2 Onarim (Proliferasyon) Fazi (5-21. giinler)

Yara iyilesmesinin bu fazi epitelizasyon, anjiogenez, graniilasyon dokusu
olusumu ve kollajen depozisyonu ile karakterizedir. Re-epitelizasyon, yaralanma
sonras1 saatler icerisinde baslar ve inflamatuar sitokinler tarafindan stimiile edilir
[16]. Bazal tabaka intakt ise epitel hiicreleri yukariya dogru normal siireglerinde
ilerlerler. Bazal tabakanin hasarlanmis oldugu durumlarda ise, yara kenarlarindaki
epitel hiicreleri prolifere olarak, sivi kaybi ve bakteriyel invazyonu onleyen
koruyucu bariyeri tekrar olusturmaya baglarlar. Epiteliyal proliferasyon ve
kemotaksis, aktive olmus platelet ve makrofajlardan tiretilen EGF, TNF-a ve TGF-a
tarafindan stimiile edilir. TNF-a, fibroblastlarda keratinosit biiyiime faktorii (KGF)
gen ekspresyonunu uyararak komsu doku keratinositlerinin yaraya gociind,
cogalmalarini ve epidermiste diferansiye olmalarini saglar.

Makrofaj kaynakli TNF-o tarafindan stimiile olan anjiogenez siireci,
endoteliyal hiicre migrasyonu ve kapiller formasyon ile karekterizedir. Yaranin
metabolik aktivitesi de neovaskiilarizasyon da etkilidir; oksijen miktarinda azalma,
ph disiikligii ve laktat yiliksekligi gibi faktorler anjiogenezi uyarici rol oynar.
Kapiller damarlarin bolgeye gocii, diizgiin yara iyilesmesi i¢in kritiktir. Graniilasyon
faz1 ve dokularin ¢ogalmasi igin gerekli olan besin destegi bu kapillerler tarafindan
saglanir ve bu asamadaki bir hata kronik iyilesmeyen yara ile sonuglanir [18].

Proliferasyon fazinin son agamasi graniilasyon dokusunun olusumudur.
Graniilasyon dokusu yaralanmayi takiben yaklasik 4. giinde ortaya ¢ikar [14]. Cevre
dokulardan fibroblastlar yara alanina gbo¢ ederek aktive olurlar ve kollajen
sentezleyerek cogalirlar. Platelet ve makrofajlardan kaynaklanan PDGF ve EGF,
fibroblastlar1 etkileyen baslica medyatorlerdir. Yara yerinde var olan ve yara
fibroblastlar1 olarak adlandirilan fibroblastlar, makrofa; kaynakli medyator olan
TGF-B1 ile aktive olarak kollajen sentezlemeye ve yara kontraksiyonu igin
miyofibroblastlara doniismeye baslarlar. Bu fibroblastlar, ¢cevre dokulardan gelen
fibroblastlara oranla daha az prolifere olurlar. PDGF’e cevap olarak, fibroblastlardan
tip 3 kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektinden meydana gelen gegici bir matriks

sentezlenir, yarada konnektif doku birikimi olur [9, 18].
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2.3.3 Yeniden yapilanma (Remodeling) Fazi (22. giin—1 y1l)

Olgunlasma, yeniden sekillenme anlamina gelen bu faz yara iyilesmesinin en
uzun ve son fazidir. Yara graniilasyon dokusu ile doldugunda ve keratinosit
migrasyonu ile iizeri tekrar epitelize oldugunda, yeniden sekillenme asamasi baslar.
Klinik olarak en 6nemli asama olan bu fazda, kollajenin absorbsiyon ve yeniden
yapilandirilmas1 gergeklesir. Hiicre sayisi azalir. Bu donemin baslangicinda yara
gerinim kuvveti yaklasik %20 iken, donemin sonunda hemen hemen % 70 olacaktir.
Yeniden sekillenme asamasi yaranin kontraksiyonu ve kollajen sekillendirilmesi
stireglerinin her ikisinin birlikteligi ile karakterizedir. Ortalama 3. haftadan sonra
baslayan bu fazda kollajenin yeniden sekillenmesi ve matur skar olusumu gerceklesir
[13, 14, 18].

Yaranin kontraksiyonu islemi yara miyofibroblastlar1 tarafindan yapilir.
Bunlar, boliinme ve matriksin kontraksiyonunu gergeklestirme potansiyeli olan
intraselliiler aktin mikrofilamentlerine sahip fibroblastlardir. Miyofibroblastlar,
yaray1, kollajen matriksle spesifik integrin etkilesimleri yaparak kontrakte ederler
[14].

Yarada kollajen sentezi, yaralanmayi takiben en az 4-5 hafta boyunca stirer.
Yarada fibroblastlar tarafindan sentezlenen ilk kollajen olan tip III kollajen, organize
olmamis ve daha ¢ok jel benzeri yapidadir. Bu fazda tip 111 kollajen giderek yikilir ve
yerini tip | kollajene birakir. Olusan bu yeni kollajen lifleri uygulanan stres
cizgilerine uygun dizilirler ve organize olurlar. Bu fazda fibroblast ve inflamasyon

hiicreleri giderek azalir [18, 20].

2.4. Deri Greftleri

Greft, beslenmesi verici alandan tamamen ayrilan, alici alanda yeterli
beslenmeyi saglayabilecek yataktan beslenerek canliligini devam ettiren doku
pargasidir [14].

Flep ve greft ile cilt kayb1 onarimlari kavrami uzun yillardir varligini
siirdiirmektedir. Deri greftlerinin tarihte kayith ilk kullanimi yaklasik 2500 y1l dnce
Hindistan’da gerceklesmistir. 16. yiizyillda Gaspare Tagliacozzi cilt fleplerini
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tarifleyen bir kitap yazmis; 1823 yilinda Alman hekim olan Buenger, kalgcadan
buruna cilt transferini yaparak, ilk basarili insan deri greftini belgelemistir. 1870’li
yillarda, Reverdin ve George David Pollack ayr1 ayr1 yaptiklart cilt grefti
girisimlerini yayinlamiglardir [21].

1872°de Ollier, cilt greftlerinde dermisin 6nemine dikkat c¢ekmis; 1886
yilinda Thiersch, genis yaralarin kapatilmasinda ince yar1 kalinlikli deri greftini
kullanmuistir. Giiniimiizde ince yari-kalinlikli deri greftleri (0.005-0.01"/ 0.13-0.3
mm) Ollier ve Thiersch ortak isimleriyle anilir.

Lawson, Le Fort ve Wolfe, alt géz kapagi ektropiyonlarini diizeltmede tam
kat deri greftlerini kullandilar. Krause, 1893’te tam kat deri defektlerinin kullanmini
yayginlastirmistir, gliniimiizde bu greft Wolfe-Krause grefti olarak bilinir. Brown ve
McDowell, 1942 yilinda kalin tam kat deri greftlerinin (0.01-0.022"/ 0.3-0.6 mm)
yanik tedavisinde kullanimu ile ilgili ¢alismalarini yayinlamustir [22].

Plastik ve rekonstriiktif cerrahi pratik uygulamalarinda, 20. yy baslarinda hizli
bir ilerleme kaydedilmistir. I. Diinya savasi Oncesinde ya ¢ok ince ya da tam
kalinlikl1 cilt greftleri kullanilmaktaydi. Blair ve Brown, basarili yar1 kalinlikli cilt
greftleri raporlamig; Padgett ve Hood, gilinlimiizde halen kullanilmakta olan
dermatomu icat etmislerdir. II. Diinya savasi sirasinda; Ozellikle ucak kazalari
sonucu bir¢ok askerin maruz kaldig1 yaralanmalar, 6zellikle yanik tedavisinde plastik
cerrahi uygulamalarinda yeni ve gelistirilmis yontemlere firsat tanimigtir [23].

1964’te Tanner, Vandeput ve Olley, grefti mes bigimine getirerek 12 kat daha
genis ylizey alaninda kullanilmasina olanak veren makinayr buldular. 1975’te
Rheinwald ve Green tarafindan epitel doku kiiltiirii teknolojisi yayimlanmis; 1979
yilinda greftleme icin yeterli epitel dokuyu saglayacak insan keratinosit kiiltiirii

tiretilmesi basarilmistir [22].

2.4.1 Greftlerin Kaynagina Gore Simiflandirilmasi

Deri greftleri alici ve vericilerin 0Ozelliklerine gore 4 farkli sekilde

isimlendirilir.
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Otogreft : Alict ve vericinin ayni canli oldugu greftlerdir. Bireyin kendisinden alinan
cilt greftleri en sik tercih edilen ve uygulanan greftlerdir. Giiniimiizde epitelyal
otogreft kiiltiirlerinin kullanim1 da yayginlagmistir.

Isogreft . Alict ve verici arasinda genetik benzerlik mevcut olan greftlerdir. ikiz
kardesler arasinda uygulanan greftler isogreftlere drnektir.

Allogreft (homogreft) : Ayni tiir, farkli bireyden alinan greftlerdir. Giiniimiizde en sik
uygulanan cilt allogreftleri kadavradan elde edilen greftlerdir. Canli donérlerden elde
edilen allogreftin kullanim1 yaygin degildir.

Ksenogreft (heterogreft) : Bir canli tiiriinden digerine gecici greft olarak uygulanan
dokulardir. Gilinlimiizde en sik uygulanan ksenogreft iiriinleri domuzdan temin

edilmektedir.

2.4.2 Greftlerin Kalinhklarina Gore Simiflandirilmasi

A. Kismi (Split) Kalinlikta Deri Grefti:
Kismi kalinlikta deri greftleri epidermisin tamamini ve de kalinliklarina gore
degisken miktarda dermis igerirler.
e Thin (ince) split-thickness (0,005-0,012 inch/ 0.13-0.31 mm)
e Medium (orta) split-thickness (0,012-0,018 inch/ 0.31-0.47 mm)
e Thick (kalin) split-thickness.(0,018-0,030 inch/ 0.47-0.78 mm)

B. Tam (Full) Kalinlikta Deri Grefti

Normalde, tam kat cilt defektlerinde yara kenarlarindan epitel dokunun
ilerlemesi ortalama olarak 1-2 mm/giin kadardir. Genis cilt kayipli yaralar i¢in ¢esitli
greftleme teknikleri gelistirilmistir. Hem dermis hem de epidermis igeren otolog tam
kat greftler ile en iyi kozmetik ve fonksiyonel sonuglar saglanir. Cilt grefti ile
transfer edilen dermis miktar1 arttik¢ca rejenerasyon hizlanir; kontraksiyon ve skar
dokusu gelisimi azalir [24]. Tam kalinlikta deri grefti tim dermis ve epidermisi
igerirken kismi kalinlikta deri grefti ¢esitli oranlarda dermisi igerir. Bu tip greftler
salg1 bezleri, ter bezleri, sa¢ follikiilleri ve kapiller damar gibi adneksal yapilar1 da

igerirler. Dondr saha primer kapatilir [14].
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Sekil 2.3. Deri greftlerinin igerikleri. Kismi kalinlikli deri grefti ¢esitli miktarlarda

dermis igerebilir. Tam kalinlikli deri greftleri dermisin biitiinii ile birlikte alinir [22].

Insanlarda, tam kat cilt greftlerinin kontraksiyona direngli oldugu, minimal
kontraksiyona ugradigi kabul edilmektedir. Sekonder iyilesmeye birakilan ve kismi
kalinlikl1 cilt grefti ile onarillan  yaralarda iyilesme esnasinda kontraksiyon
kaginilmazdir. Tam kalinliktaki deri greftlerinin, iyilesen yarayr atele alir gibi
sabitleyerek kontraksiyonu engelledigi diisiinlilmektedir. Kontraksiyonda hem
kullanilan greftin hem de yara yataginin katkilar1 olmaktadir. Tam kat cilt greftleri;
primer onarimin, sekonder iyilesmenin ve kismi kalinlikli cilt greftleri kullaniminin
fonksiyonel ve kozmetik olarak istenmeyen sonuglar doguracagi durumlarda tercih

edilir [25].
2.5. Greft Kontraksiyonu

Yara kontraksiyonu, tam kat yaralarin alanimi kiigiilterek kapanmasini
hizlandiran normal fizyolojik bir olgudur. Gevsek derili hayvanlarda panniculus
carnosus adi verilen, cildin alttaki dokular iizerinde rahat¢ca kaymasini saglayan

subkiitandz kas tabakasi bulunur. Ancak insanlarda boyle bir kas tabakasi mevcut
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olmadigindan cilt, alttaki dokulara daha siki baglidir ve iyilesme sirasinda meydana
gelen kontraksiyon, ¢evre dokularin distorsiyonu sonucu kozmetik deformasyonlara
ve eklem hareketliliginin kisitlanmasina yol agar. Hayvan derisi ile insan derisi
arasindaki bu farktan dolayi, yara ve greft kontraksiyonu tizerinde yapilan ¢alismalar
i¢in kullanilan hayvan modelleri ideal modeller degildir [3, 26].

Sekonder iyilesmeye birakilmis tam kat yaralar ile kismi kalinlikli deri grefti
uygulanmis yaralar karsilastirildiginda; kismi kalinlikli deri greftinin kontraksiyonu
ve hipertrofik skar gelisimini azalttig1 yaygin olarak kabul gérmektedir. Ancak, cilt
greftleri de eklem mobilizasyonunu engelleyecek kadar kontrakte olabilirler. Gelisen
kontraktiirler genellikle, cerrahi serbestlestirmenin yapilarak alanin yine bagka bir
greft ile onarilmasi ile diizeltilir. Girisimler hem hasta i¢in yeni morbiditelere yol
acar hem de mali yiikler getirir.

Cilt greftlerinin kontraksiyonu 2 asamada meydana gelir. Greft donor
sahasindan ilk ayrildiginda, aninda meydana gelen boyut kiiciilmesi primer
kontraksiyon olarak adlandirilir. Primer kontraksiyonun, dermisin igerigindeki elastin
liflerin pasif olarak kasilmasi sonucu meydana geldigi kabul edilir [3]. Greftlerin
kontraksiyon oranlar1 greft kalinligina bagl olarak degisir. Tam kalinlikli bir deri
grefti primer kontraksiyon sonucu % 40 oraninda kiiciiliirken; orta kalinlikta bir
kismi deri grefti % 20, ince bir kismi kalinlikli deri grefti %10 oraninda kiigiiliir [22].
Viicudun aymi bolgesinden alinan greftler karsilastirildiginda en fazla primer
kontraksiyon tam kat greftlerde goriiliir. Dermis miktar1 azaldikca elastin igerigi de
azalacagindan greft inceldikge primer kontraksiyon azalir. Dermis igermeyen saf
epidermal greftlerin primer kontraksiyona ugramadiklari kabul edilir [3, 22].

Cilt grefti alici sahasina yerlestirildiginde sekonder kontraksiyon meydana
gelir. Bu kontraksiyonda greftin kenarlarinin merkeze dogru hareketiyle; greftin hem
yara yatagi ile temas eden yiizii hem de ¢evresi kiiciiliir. Yine, kontraksiyon egilimi
greft kalinlig ile iligkili iken; kismi kalinlikli deri greftleri tam kalinlikli greftlere
gore daha fazla sekonder kontraksiyona ugrarlar. Primer kontraksiyonun aksi olan bu
durumun, greftlerin igerdigi dermisin hiicresel ve matriks komponentlerindeki
farkliliklardan olabilecegi diisiiniilmektedir. Greftleme sonrasi 4. haftada epidermal
hiperplazi ve dermal fibrozisin tam kat deri greftlerinde daha az gorildigi

gosterilmistir.
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Greftlenen sahanin da kontraksiyon derecesi tizerinde etkisi vardir. Direkt
fasya iizerine uygulanan greftler, daha mobil dokular iizerine uygulananlara gore
daha az kontrakte olurlar. Ayrica, graniilasyon dokusu {izerine uygulanan greftler,
tanjansiyel eksizyon uygulanmis yara yataklarina uygulanmis olanlara gére ¢ok daha
fazla kontraksiyona ugrarlar. Yamik yiizeyi genisledik¢e kontraksiyon riski ve
derecesi de artar. Kontraksiyon derecesi ¢ocuk hastalarda daha fazladir.
Cocuklardaki bu risk fazlaliginin, TGF- diizeyinin yasa bagli olarak degisimi ile
iligkili oldugu var sayilmaktadir.

Bir hastaya uygulanan greftin fazla kontrakte olup, baska bir hastada
kontrakte olmayisinin sebebinin bireysel varyasyonlar oldugu disiiniilmektedir.
Bununla birlikte, ayn1 hasta {izerinde uygulanan greftler uygulama bolgelerine gore
farkli kontraksiyon oranlarina sahiptir. Greft kontraksiyonunun mobil olan boyun,
aksilla, el ve diz bolgesinde daha belirgin olmasi bu bolgelerdeki mekanik direng
eksikliginden meydana gelmektedir. Greftin alindigt donér sahanin da
kontraksiyonda rolii vardir. Gévdenin arka tarafindan alinan greftler, gogiis 6n duvari
ve batin anterioruna gore daha fazla kontrakte olurlar. Bunun sebebi tam olarak
bilinmese de, cildin bolgeye spesifik 0Ozelliklerinden kaynaklandigr tahmin
edilmektedir [3].
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Tablo 2.1. Yanik hastalarinda cilt grefti sonrasi kontraktiir olusumu relatif risk

faktorleri [22].

Faktor Diisiik risk Yiiksek risk
Yas Eriskin Cocuk
Yanik alani Kiictik Genis
Yanik lokalizasyonu Govde, eklemden uzak Boyun, aksilla, el, diz
ekstremite

Yara yatagi hazirlanist ~ Tanjensiyel eksizyon

Yara yatagi Diisiik
mobilizasyonu

Greft kalinlig Kalin

Donor alan Anterior govde

Graniilasyon dokusu

Yiiksek

Ince

Posterior govde

2.6. Deri Analoglar:

Deri analoglarinm kullanim ile ilgili ilk yazili belge M.O 15. yy’a ait olup

Ebers Papiriisiinde yer almaktadir. Yazitta, yanik hastalarinda kurbaga derisinin

gecici pansuman olarak kullanim tariflenmistir. Insan deri allogreftlarmin Klinikte

ilk kullanim1 1503 yilinda tanimlanmistir [27]. Giiniimiizde biyoteknoloji ve doku

mihendisligindeki ilerlemeler sayesinde, piyasada bir¢ok c¢esit deri analogu

mevcuttur [27].
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Sekil 2.4. Ebers Papiriisiinden bir sayfa. Eser yaklasik M.O 1700 yilinda yazilmistir
ancak icerdigi bilgilerin ¢ogu M.O 2640 yilma aittir [28].

Gilinlimiizde yaranin ve kullanilan malzemenin 6zelliklerine gore kalic1 veya
gecici yara kapamaya yardimci bir¢ok c¢esit deri analogu mevcuttur [29]. Deri
analoglari; derin dermal ve tam kat cilt defektli yaralarin tedavisinde 6nemli role
sahiptir [27]. Bu iriinler, cerrahi debridman veya flep ile onarim gibi standart
cerrahi tedaviler tercih edilmediginde, asil tedavilere alternatif olarak kullanilir. Daha
az vaskiilerize yara yatagi gereksinimleri, iyilesmis yarada dermal bilesenleri
arttirmalari, inhibitor faktorleri azaltmalari, inflamatuar yaniti azaltmalari, hizli ve
giivenli yara kapatma saglamalar1 agisindan diger mevcut segeneklerden daha iistiin
rekonstriiksiyon ¢oziimii sunabilirler. Boylece; rekonstriiksiyon basamaklar1 arasinda
degisikliklere yol acarak, istenildigi taktirde u¢ tedavilere yonelmeden ¢oziime
ulastirabilirler.

Giiniimiizde kusursuz ve ideal bir cilt analogu tiriinii halen mevcut degildir
[27, 29-33]. Doku miihendisligi ve biyoteknoloji, optimal deri analogunu olusturmak
lizere calismalarini siirdiirmektedir [27, 33]. Ideal iiriiniin niteliksel dzellikleri Tablo

2.2’de siralanmistir. Biitlin bu 6zellikleri tek bir {irlinde bulmak miimkiin olmasa da,
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kullanicilarin iiriin se¢iminde bu ilkeleri dikkate alarak kisisel tedavi deneyimlerini
olusturduklart var sayilmaktadir [29]. Piyasada mevcut olan iiriinlerin {izerinde
yapilan c¢aligmalar {riinlerin farkli klinik tablolardaki etkinlik ve verimliligi
hakkindaki bilinmezlikleri aydinlatmaktadir [34]. Her iriin tipinin kendine ait
uygulama yontemi ve klinige gore degisen avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Bu
cesitlilik oyle fazladir ki, biitiin {irlinlerin birebir karsilastirmalarinin yapilmasi

olanaksizdir.

Tablo 2.2. Ideal deri analogunun 6zellikleri [29].

. Enfeksiyonlara kars1 direngli

o Yara hipoksisine kars1 dayanikli

o Fayda maliyet oran1 yiiksek

J Hazirlanig1 kolay

o Saklanmasi/depolanmasi kolay

. Kullanimi kolay

o Degisken kalinlikta

. Antijenitesi olmayan

o Uzun siireli yara stabilitesi saglayan
. Kalic1 yara kapama saglayan

o Dermal ve epidermal bilesimleri tekrar saglayan
J Gerilme kuvvetlerine dayanikli

. Yaygin olarak kullanilabilir

2.6.1 Cilt Analoglarinin Siiflandirilmasi

Cilt analoglarin1 gesitli  Ozelliklerine gore siniflamak miimkiindiir.

Bilesenlerine gore onerilen siniflama Tablo 2.3’de gosterilmistir.
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Tablo 2.3. igeriklerine gore cilt analoglar1 [27].

I. Kategori : Gegirgen olmayan, kalic1 olmayan pansuman malzemeleri:
a) Tek katmanli malzemeler
e Dogal ya da biyolojik analoglar. Orn. Amniyotik membran,
patates kabugu
e Sentetik analoglar. Orn. Sentetik polimer tabaka (Tegaderm®,
Opsite®)
b) Cift katmanli, doku miihendisligi malzemeleri. Orn. TransCyte®
Il. Kategori: Tek katmanli, kalici cilt analoglar
a) Epidermal analoglar. Orn. Epitelyal otogreft kiiltiirleri (Apligraft®)
b) Dermal analoglar.
e Sigir kollajen tabaka. Orn. Kollagen®
e Domuz kollajen tabaka
e Sigir dermal matriks. Orn. Matriderm®
e insan dermal matriks. Orn. Alloderm®
I11. Kategori: Kompozit cilt analoglari
a) Cilt greftleri
e Allogreft
e Ksenogreft
b) Doku miihendisligi greftleri
e Dermal rejenerasyon modeli. Orn. Integra®

e  Biobrane®

Uygulamada kolaylik olarak ele alindiginda cilt analoglari, kalici olan veya

olmayan; sentetik veya biyolojik olarak siniflanabilirler.
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2.6.2 Kalic1 olmayan cilt analoglari

Gegici cilt analoglari, yarayr mekanik travmalardan korur, bakterilere karsi
fiziksel bariyer olusturur ve nemli yara ortaminin devamini saglar. Boylece, bir

siireligine yaranin fizyolojisini koruyarak yara ortiilmesine yardimci olur.

Gegici cilt analoglarinin genel kullanim amaglari:

Donor sahalarin epitelizasyonunu kolaylastirmak ve agri kontroliinii saglamak;

o Epitelizasyon gerceklesene kadar ylizeyel temiz yaralarin pansumanini
yapmak,

e Eksizyon sonrasi otogreft i¢in beklenirken, derin dermal veya tam kat yaralari
fizyolojik olarak kapatmak,

e Yaygin bir sekilde meslenmis otogreftlerin iizerini 6rtmek,

e Siipheli yara zeminlerinde bir deneme grefti olarak kullamak.

2.6.3 Kalici cilt analoglar:

Kalici cilt analoglari; kalict olarak yaray: kapatir, cilt bilesenlerinin yerini alir

ve ince otolog cilt greftlerinden daha kaliteli bir cilt elde edilmesini saglar.
2.6.4 Biyolojik cilt analoglar:

Gegici bir stireligine cilt gibi gbrev yapan biyolojik cilt analoglarinin, temin
edilmesi daha kolay ve Tlicretlerinin pahali olmamas: gibi avantajlar1 mevcuttur.
Sentetik cilt analoglar1 talep iizerine iiretilip temel bilesenleri 6zel amaglar igin
modifiye edilebilirken; biyolojik analoglarin, daha dogal bir dermis olusmasini
saglayan daha intakt ve dogal bir ekstraselliiler matriksi mevcuttur. Ayrica bazal
membran varligindan dolayr daha diizgiin reepitelizasyon niteligine ulasilmasini
saglar. Ancak malzemenin yavas vaskiilarizasyonu karsilasilabilen bir problemdir.
Giiniimiizde en yaygm kullanilan biyolojik analog kadavradan elde edilen cilt

allogrefti, domuz cilt ksenogrefti ve amniondur [27].
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Ksenogreftler

Ksenogreftler; bir canli tiiriinden digerine gegici greft olarak uygulanan
dokulardir. Bu greft tiirii ilk olarak M.O 1500 yillarda, yara ortiillmesi amagch
kullanilmistir. Bu amagla kullanilan ilk deri kurbaga derisi olup, Vietnam ve Giliney
Amerika’da oldugu gibi modern diinyada zaman zaman bu greftlere tekrar
basvurulmustur. Giiniimiiz piyasasinda en sik kullanilan ksenogreft {irlinleri
domuzlardan temin edilmektedir. Uriinlerdeki epidermis uzaklastirilmis olup, degisik
kalinliklarda dermis igerirler. Muhafaza edilme siireclerine bagh olarak;
dondurularak veya sogutularak depolanirlar. Sadece gegici yara 6rtmede kullanilan

bu iirlinlerin temiz, parsiyel kalinlikli yaralarda uygulanilmalari endikedir.

Amnion

Amnion, fetal membranin en i¢ katmanini olusturan, ince yari gecirgen zar
tabakasidir. 1910 yilindan itibaren yanik tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir.
Taze anmion kontaminasyon ve hastalik gegisi i¢in risk olusturdugundan segilmis ve
takipli hastalarin  plasentasindan toplanir [27]. Disiik miktarda bakteri
barindirdigindan, yanik yarasinda kullanilan en etkili biyolojik cilt analogu oldugu
ileri siirilmektedir. Protein, elektrolit ve sivi kaybini azaltir, enfeksiyon riskini
diigiiriir, agriy1 minimalize eder, yara iyilesmesini destekler [35].

Amnion esas olarak, parsiyel kalinlikli yaniklarda tam iyilesme saglanana
kadar yaray1 kapamada kullanilir. Ozellikle yiizeyel kismi kalinlikli yiiz yaniklarinda
kullanimi1 faydalidir. Yiiz yaniklarinda kullaniminda, uygulamasi ve g¢ikarilmasi
kolaydir. Ayrica yara yatagi hazirlamak i¢in zaman kazanmada gegici greft olarak ve

sandvi¢ greftleme tekniginde kullanilir [27].

Cilt Allogreftleri

Cilt allogreftlerinin kullanimi1 II. Diinya Savasi donemlerinde baslamistir.
Diinya genelinde biiylik yanik merkezlerinde en sik uygulanan cilt allogreftleri
kadavradan elde edilen greftlerdir. Canli dondrlerden elde edilen allogreftler ile ilgili
yayinlar da mevcut olmasina ragmen ¢ok tercih edilen bir yontem degildir [27]. Canli
allogreft kullanim1 iyi bir se¢enek olmasina ragmen acil durumlarda temini oldukca

glictiir. Ayrica canli allogreftler, islenmis olanlara gore daha antijeniktir ve hepatit B,
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C ve HIV gibi enfektif hastaliklar gegisi acisindan daha risklidir [30]. Canli cilt
allogreftleri, tipk1 yar1 kalinlikli cilt greftleri gibi, inoskiilasyon ile revaskiilarize
olabilirler. Ayrica bu greftler; bliyiime faktorleri ve temel sitokinleri saglayarak yara
yataklarinda kemotaksis ve proliferasyon olustururlar [27].

Cilt allogreftleri; yara zemini hazirlanmasinda, nihai pansumanda ve sandvig
greftleme tekniginde endikedir [27]. Allogreftler, daha siklikla otogreftlerin yeterince
alimamadigr genis doku ihtiyacinin oldugu yanik hastalarinda ve bebek hastalarda
oldukga faydalidir [30]. Anjiogenezi destekleyerek yara yataginda vaskiilariteyi
arttirdiklarindan, yanik yara yatagi hazirlanmasinda kullanilirlar [27]. Sandvig
greftleme tekniginde, otogreftin {izerini Ortmek i¢in kullanildiklarinda, genis
meslenmis otogreftin aralarinda kalan yara yataginin kurumasini engeller ve
bakteriyel kolonizasyonu onlerler. Greftin kaymasi Onlenir. Ayrica, cilt allogrefti
kullanildiginda, yara yatagi epitelizasyonu hizlanir [27].

[k fonksiyonel deri bankas1 kurulmast ile ilgili ¢aligmalar 1971 yilinda Burke
ve Bondoc tarafindan gerceklestirilmistir. Genis yanik sahasina sahip hastalarda,
travmalarda ve yumusak doku kayiplarinda allogreftlerin kullaniminin giderek
yayginlagsmasi ile son 2 dekatta deri bankalarina olan ihtiya¢ giderek artmuistir.
Gliniimiizde bir¢ok tiilkede biiylik yanik merkezleri ile yakin temasta g¢alisan
kadavreik deri grefti bankalar1 mevcuttur [36]. Ulkemizde doku bankasi kurulmasi

ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Epitelyal Otogreft Kiiltiirleri

Keratinosit kiiltiirlerinin kullanilmaya baslanmasi yanik tedavisinde onemli
bir gelismedir. ik klinik calisma, 1981 yilinda, genis tam kat bir yanmk hastasinda
yaymlanmistir. Calismada O’Connor ve arkadaslari, insanda ilk basarili epitelyal
greft kiiltiiri  ototransplantasyonunu  gergeklestirmistir  [37].  Keratinositlerin
kullanildig1 genis yiizey alani i¢in hastanin saglikli cildinden alinan kii¢iik bir cilt
dokusu yeterli olmaktadir. Otolog keratinositler izole edilerek, 3-5 haftalik siire
kiiltiirde ¢ogaltilir. Fibrin yapistirict slispansiyon teknigi (fibrin glue) ile bu siire 2
haftaya indirilebilir. Epitelyal otogreft kiiltiirleri, parsiyel kalinlikli otogreftlerin

mesli goriintiisiinden ve dondr saha sikintilarindan kaginilmasini saglar. Cilt
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otogreftlerinden daha frajil olusu ve elde edilisindeki giigliikler, maliyetinin yliksek

olmasi keratinosit kiiltiirlerinin kullanimini sinirlar [27, 34].

2.6.5 Sentetik Cilt Analoglari

Sentetik cilt analoglari, normal ciltte mevcut olmayan, non-biyolojik
molekiiller ve polimerlerden yapilir. Bu yapilar, stabil ve biyolojik olarak
pargalanabilir olup doku rejenerasyonu icin elverigli bir ortam saglamalidir.
Kapillerlerin ve fibroblastlarin ¢ogalarak epitel hiicreleri ile Ortiilmenin
gerceklesebilmesi i¢in ii¢ boyutlu yapi, en az 3 hafta korunmalidir. Biyolojik
pargalanma bu periyottan sonra gerceklesir. Bu siirecin yogun yabanci cisim
reaksiyonu ile gergeklesmesi fazla skar olusumu ile iliskilendirilir. Ayrica analoglar,
immun reaksiyonlardan sakinmak i¢in immiiniteyi uyarmayacak materyaller
icermelidir.

Bu cilt analoglarinin suni yapisi, biyolojik iiriinlerin dogal yapilariyla
karsilastirildiginda bazi belirgin avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Uriinlerin
bilesimleri ve 6zellikleri tam olarak kontrol altindadir. Etkiyi arttirmak i¢in biiylime
faktorii ve matriks komponentleri gibi eklentiler yapilabilir. Bu iiriinlerde, potansiyel
hastalik gecisinin komplikasyonlari ortadan kaldirilmigtir. Ancak sentetik analoglar
genellikle bazal membran igermezler ve yapilari birebir normal cilt benzerliginde
degildir. Biyolojik olarak tamamen uyumlu materyal iiretme amaclanirken,
kullanilmakta olan non-biyolojik bilesenler problemlere yol agabilmektedir [38].

Gilinimiizde piyasada cesitli sentetik cilt analoglar1 mevcuttur. Ayrica in vitro
calismalarda ve hayvan deneyi asamalarinda olan bir¢ok sentetik analog c¢aligsmasi
devam etmektedir [38-41]. Piyasada mevcut iirlinler: Biobrane®, Dermagraft®,
Integra®, Apligraft®, Matriderm®, Orcel®, Hyalomatrix®, Renoskin®.

2.7. Dermal Analoglar

Yaygin yaniklarda oldugu gibi, genis cilt defektlerinde daha etkin yara
kapama icin siklikla meslenmis kismi kalinhikli deri greftleri kullanilir. Ozellikle
derin dermal defektlerde, skar olusumu ve yara kontraksiyonu gelismesi bu teknigi

tam kat greftlere gére daha dezavantajli kilmaktadir. Meslenmis kismi kalinlikli deri
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grefleri ile beraber biyolojik olarak parcalanabilen yapay dermal analoglarin
kullanimi, hem genis alanlarin greftlenebilmesine hem de istenilen yeterli dermal
rekonstriiksiyonun elde edilmesine olanak vermistir [24].

Cilt kayiplarinin tedavisi amagclanarak iretilen c¢ift katmanli cilt benzeri
trinler, literatiirde ilk olarak ‘suni deri’ olarak adlandirilmislardir. Bu adlandirma;
sentetik analogun aninda kayip cildin yerini alarak; cildin mekanik dayanikliliginin,
renginin, hissinin ve diger fizyolojik 6zelliklerinin tamamen telafi edildigi gibi kafa
karigtirict bir diisiinceye yol agmaktadir. Gergekte bu analoglar, ilk literatiire giren
isimlerinin ¢agristirdiklarindan daha farkli gorevler tistlenmektedir. Analog yaygin
kullanilmaya bagslandiginda; iki katmandan biri olan porlu  kollajen
glukozaminoglikan (GAG) iskelenin, tam kat cilt yaralarinda, dermisin yeni bastan
sentezlenmesine yol acan alisilmadik bir rejenerasyon faaliyetine sahip oldugu
anlasilmistir. Erigkinlerde, epidermis spontan olarak rejenere olurken dermis spontan
rejenere olmaz. Bu iskele yapinin varligi durumunda dermis rejenerasyonu, yetiskin
lyilesme siirecinin tersine donmesini saglayacak en kritik basamaktir. Bu basamak,
cilt fonksiyonunun parsiyel restorasyonuna yol agan yeni bir terapi i¢in temel
olusturur [41].

Yaranin enfeksiyondan ve sivi kaybindan korunmasi, dermal analogun
gecirgen olmayan bir yara Ortiisii ile kaplanmasiyla basarilabilir. Bunu saglayabilmek
icin yillar icerisinde iki yontem gelistirilmistir. Yontemlerden biri, dermal analoga
genellikle silikondan yapilmis bir tabaka ekleyerek gegici olarak yaranin {izerini
ortmek; yeterli vaskiilarite saglandiktan sonra silikon tabakay1 ¢ikararak otolog kismi
kalinlikl1 deri grefti ile bolgeyi kapatmaktir. Bu uygulama ‘iki basamakli prosediir’
olarak bilinir. Vaskiilaritenin saglanmasi ii¢ haftali bir siire¢ gerektirir. Bu siireg
icerisinde yara enfeksiyonu tehlikesi halen devam etmektedir. ki basamakl
prosediiriin dezavantaji bekleme siiresindeki bu enfeksiyon riskinin varligidir. Bu
nedenle ‘tek basamakli prosediir’ olarak bilinen ikinci bir uygulama yontemi
gelistirilmistir. Yara debridmanini takiben, dermal analogun yerlestirilmesiyle es
zamanlh olarak otolog deri grefti ile yara kapatilir. Bu yontem erken yara
kapatilmasin1 saglarken, vaskiilerize olmamis dermal analogun varlig1 tlizerindeki

greftin yasamasini engelleyebilir. Porlarin biiyiikliigli ve go¢ eden hiicrelerin
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yerlesim alani gibi, dermal analogun iiretim 6zellikleriyle birebir iligkili oldugundan

her tirlinde uygulanabilecek bir yontem degildir.

Tablo 2.4. Dermal analoglarin 6ngoriilen fonksiyonlari [38].

Yaray1 enfeksiyondan ve sivi kaybindan korumak

B. Neodermal doku sentezi i¢in stabil ve biyolojik olarak parcalanabilen bir sablon
saglamak

C. Dermal hiicre olarak gorev yapacak olan hiicrelerin gdciine yardimci olarak
yerlesecek alan saglamak, skar dokusundan ziyade dermal doku olusturmak

D. Gerilme ve yirtilmaya kars1 direng gostermek

Dayaniklilik, biyolojik olarak ¢oziinebilirlik ve immiinite ile uyumluluk; bir
dermal analogun tasarim ve fonksiyonunda en onemli konulardir. Analog, gegici
olarak kayip dermal dokunun yerini almali; yeni ve fonksiyonel dermis i¢in uygun
ortami saglamalidir.

Dermal analogun malzemesinin stabilitesi ¢ok az ise, yani parcalanmasi kisa
sirede gergeklesiyor ise, analogun iskele yap1 gorme gorevi yerine gelememis
olacaktir. Insanlarda, yara iyilesme siirecinin proliferasyon fazi yaklasik 3 haftalik
bir siiregtir. En azindan bu faz boyunca dermal analogun gecici ii¢ boyutlu yapisi;
vaskiilarizasyonun gerceklesmesine, fibroblastlarin ¢ogalmasina ve epitelizasyonun
saglanmasina  olanak  verecektir. Genel olarak, analoglarin  stabilitesi,
biyomateryallerin igerigide fiziksel ve kimyasal ¢apraz baglar olusturularak arttirilir.
Capraz bag olustururken kullanilan glutaraldehit gibi ajanlarin, yara iyilesmesi
tizerinde toksik etkileri veya yabanci cisim reaksiyonunu indiiklemeleri gibi ciddi
etkileri olacagindan, uygulamada dikkatli olunmalidir.

Ugiincii haftay1 takiben gerceklesecek olan biyolojik ¢dziinmenin, masif
yabanci cisim reaksiyonu olmadan gergeklesmesi beklenmektedir. Aksi taktirde,
yanik yaralarinda zaten artmis olan enflamatuar yanit daha da artacak ve bu da genis

skarlara yol acacaktir.
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Hiicre gocii ve hiicre fonksiyonlari, dermal analogun bilesimi, por boyutlar
ve biyolojik ¢oOziinirliigli ile yakindan iliskilidir. Matriks {izerinde hiicrelerin
tutunabilmesi, Ozellikle fibroblastlar olmak iizere hiicrelerin bolgeye gociine olan
gereksinimi azaltir. Fakat endotelyal hiicrelerin goglinde bir azalma olmamaktadir.
Analoglar iretilirken c¢esitli hiicrelerin eklenmesi bilimsel goriis ve kullanim
kolaylig1 acisindan ¢ok faydali gibi goziikse de iiretilmesi ve kullanilabilirligindeki
sikintilar oldukga fazladir. Hiicre tipinin segimi ve hiicre kiiltiiri prosediirti ile ilgili
komplikasyonlar (maliyet, potansiyel hastalik bulasi), doku miithendisligi ve canl cilt
analoglart ile iligkili zorluklardan bazilaridir.

Son olarak, analog, cerrah tarafindan istenilen bolgeye rahatca
yerlestirilebilmeli ve 6zellikle sirt, gluteal bolge ve eklemler gibi uygulanmasi zor
olan bolgelerde gerilme kuvvetlerine dayanikli olmalidir. Dermal analog ile yara

yatagi arasinda hava kabarciklarindan ve 6lii bosluklardan kagmilmalidir [38].

2.8. Dermal Analoglarin Simiflandirilmasi

1. Dogal biyolojik tiriinler
2. Sentetik analoglar

3. Konstriikte biyolojik iirtinler

2.8.1 Dogal Biyolojik Uriinler

Dogal biyolojik iiriinler, insan veya domuz kadavra dokusunun islenerek
aseliller skafold haline getirilmesi ile elde edilir. Dermal analog olarak biyolojik
maddelerin  kullanilmasinin  en biiylik avantaji, skafold bilesenlerinin ve
organizasyonunun dogal deriye benzer olusudur. Ancak, bu {irlinlerin allojenik
yapilari, iizerlerinde kalan hiicre kalintilar1 nedeniyle rejeksiyon yanitlarim
uyarabilmektedir. Alicida immiin yaniti uyarmasina bagli olarak, {irlin adapte
olmayarak uygulamadan 10-21 giin sonra dokiilmeye baslar. Donér hiicre
kalintilarinin  tamamen arindirtlmast miimkiin olmasina ragmen, bu agresif
sterilizasyon islemleri sirasinda skafoldun dogal dermis ile yakin benzerligi ortadan

kalkar. Dermisin dogal yapisinin korunmasinin, bu dogal biyolojik iiriinlerde ¢ok
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onemli oldugu bilinmektedir. Dermal analogun korunan dogal, orgii benzeri
yapisinin fibroblast infiltrasyonuna uygun bir yatak olusturarak daha dogal bir
neodermisin olusmasini saglayacagi ve skar dokusu igin tipik olan anormal kollajen
paternlerinin iiretimini inhibe edecegi diisliniilmektedir. Bu dezavantajlar1 nedeniyle
dogal biyolojik iiriinler, kalict dermal analog olarak degil gegici biyolojik pansuman
malzemeleri olarak tercih edilirler. Ayrica, bu driinler kadavradan elde
edildiklerinden aliciya hastalik bulastirma riskleri de mevcuttur.

Dogal biyolojik triinler genellikle papiller dermis kisimlarinda bir parga
intakt bazal membran barindirirlar. Birgok calismada, bazal membran varliginin,
keratinositlerin bolgeye baglanmasini, gelismesini ve diferansiyasyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Shakespeare ve arkadaglarinin yaptiklari calismada aselliiler retikiiler
dermisin in vitro Kkeratinosit biiylimesi i¢in uygun bir tabaka olmadigini
gostermelerinin ardindan, Krejci ve arkadaslar1 bu etkinin bazal membranda mevcut
olan laminin ve tip 4 kollajenden kaynaklandigini gostermislerdir. Calismada de-
epidermize dermisin tripsin ile maruziyeti sonucu tip 4 kollajen ve lamininden
tamamen arindiginda, dermiste keratinosit yerlesmesi ve bilylimesi goriilmedigi
gosterilmistir [42]. MacNeil ve arkadaslari ¢alismalarinda deepidermizasyon igin
secilen prosediiriin bazal membranin akibeti i¢in kritik oldugunu géstermislerdir.
Enzimatik deepidermizasyon ile 6nemli miktarda bazal membran kayb:1 yasanirken,
fosfat tamponlu salin ile yapilan deepidermizasyon sonucu daha intakt bir bazal
membran elde edilmekte ve tam kat cilt konstriikkte edildiginde daha kaliteli bir
epidermis ortaya c¢ikmaktadir [38, 40]. Bu iiriinlerin piyasada mevcut olan ve

klinikte kullanilan 6rnekleri Alloderm® ve Gyladerm® dir

2.8.2 Sentetik Analoglar

Normalde cilt dokusunda bulunmayan non-biyolojik molekiiller ve
polimerlerden de dermal analoglar {iretilebilmektedir. Biyolojik olmayan
mollekiillerin kullanimi, iirliniin iceriginin tamamen segilebilir olmasiyla {iriiniin
daha kontrollii olmasii saglarken; biyolojik olarak uyumlu analog tretmekte

problemlere yol agmaktadir [38, 40]. Sentetik polimerlerde biyolojik sinyallerin
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kisith olusu, bolgeye goc eden hiicrelerin analog iizerine tutunma zorluguna ve
hiicrelerin daha az proliferasyonuna neden olarak klinik basarisizlig1 yol agmaktadir
[1]. Klinik kullanimda olan sentetik analoglarin sayisi az iken, in vitro ve hayvan
deneyi asamasinda olan birgok iirtin mevcuttur. Sentetik analoglarin piyasada mevcut

olan 6rnekleri Dermagraft® ve Polyactive® dir.

Tablo 2.5. Sentetik dermal analoglar [38].

Isim Icerik Kalinltk Por boyutu  Capraz bag Uygulama
alani
Dermagraft® Poliglaktim mes 0.19 mm 280 x 400 yok Yanik
+ allojenik pm yaralari,
fibroblast kronik
yaralar,
diyabetik
tilserler
Polyactive® Polietilen oksid + ~0.25 mm 100-200 um  yok Kemik ve

polibutilterefitalat (250 pm) tendon

onarimi

2.8.3 Konstriikte biyolojik iiriinler

Konstriikte biyolojik iiriinler, biyolojik molekiillerin liyofilizasyon yontemi
ile ayrigtirilarak dermal analog formuna getirilmesi ile elde edilir. Genellikle % 1-2
solid komponent igerirler. Diisikk solid komponent igerikleri ve yiiksek
biyouyumluluklaridan dolay1 nispeten stabil olmayan 6zelliktedirler. Uriiniin yeterli
stire yara iizerinde kalip etkisini gdsterebilmesi icin, capraz baglar ile stabilitesinin
giiclendirilmesi ve yapilarimin glukozaminoglukanlar tarafindan desteklenmesi
gerekmektedir. Ana bilesen olarak siklikla kollajen kullanilir. iskelet yapinin iiretimi
sirasinda, porlarin boyutlar1 ve porlar arasi baglantilarin standardizasyonu igin

degisik dondurarak kurutma iglemleri uygulanir. Bu iirlinlerin suni yapilarinin, dogal
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biyolojik triinlere kiyasla belirgin avantajlar1 ve dezavantajlart mevcuttur. Aritilmis
cilt komponentlerinin kullaniliyor olmasi, tasarlama esnasinda rejeksiyon yanitlarina
yol ag¢mayacak maddelerin secilebilmesine olanak saglar. Ayrica, {irliniin
kompozisyonu ve nitelikleri tam olarak kontrol edilebilir ve teorik olarak faydali olan
biiyiime faktorleri ve matriks komponentleri tiriine eklenebilir. Ancak, giiniimiizde
bu iirlinlerin igerisine nelerin dahil edilmesi, nelerden sakinilmasi gerektigine yonelik
calismalar halen tamamlanmis degildir [38].

Konstriikte biyolojik iirlinlerin genellikle bazal membran1 yoktur ve yapilari
dogal cilde benzemez. Bu {irlinlerin en iyi bilinen ve yanik tedavilerinde yaygin
kullanilan Srnekleri Apligraf®, Hyalomatrix®, Integra®, Matriderm®, Orcel®,
Renoskin®’dir.



Tablo 2.6. Konstriikte biyolojik dermal analoglar [38].
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Isim I¢cerik Kalinlik Por boyutu Capraz bag Uygulama
alant
Apligraf® sigir kollajeni, 0.4 -0.75 por yok yok parsiyel ve
allojenik mm tam kalinlikli
fibroblast, yara, cilt grefti
keratinosit donor saha,
kronik yaralar,
epidermolizis
biilloza
Hyalomatrix® hiyaliironan ~1.2mm Olciilemez yok yanik, kronik
bazli yap1
iskele, otolog yara
fibroblast
Integra® tip 1 insan 1.3 mm 30 -120 um var yanik, kronik
kollajeni, yaralar,
GAG yumusak doku
defektleri
Matriderm® tip 1 sigir lveya2mm 75 pum yok yanik yaralart,
kollajeni, kronik yaralar
elastin
Orcel® tip 1 kollajen, ~1mm 50-250 um var kronik yaralar,
allojenik cilt greft
fibroblast, donor sahast
keratinosit
Renoskin® tip 1 sigir 15-25mm ~100 um var yanik yarast,
kollajeni, doku defekti
GAG

Bu driinlerin baglica avantaji, dermal analogun konstriiksiyonu sirasinda

kullanilacak olan proteinlerin genellikle kollajen gibi rejeksiyon yanitlarina yol

acmayacak molekiillerden secilebilmesidir. Kollajenlerin immiinojenitesinin dogasi

ve kapsami halen tam olarak netlige kavusmus bir konu degildir. Yapilan cesitli

caligmalarin sonucunda tiglii sarmal kollajen molekiiliiniin sonunda yer alan

telopeptidlerin immiin cevab1 provake edebilecegi yaymlanmig; bu peptidlerin
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molekiilden ayrilarak immiinojenik olmayan atelokollajen elde edilerek dermal
analoglarda kullanilmasi giindeme gelmistir [38]. Fakat sonrasinda yayinlanan bir
calismada, kollajenin immiijenitesi ve telopeptidlerin molekiilden ayirilmasinin
sagladig1 one siiriilen avantaj sorgulanmistir. Telopeptidleri ayrilmamais kollajen bazh
analoglarda rejeksiyon problemlerinin goériilmemis olmasi, kollajenin sergileyecegi
herhangi bir immijenitenin yara 1iyilesmesinde problem olusturmayacagin
diistindiirmustiir [43].

Normal dokuda hiicreler ekstraseliiler matrikse, spesifik hiicre yiizey
reseptorleri olan integrinler ile baglanirlar. Integrinlerin ¢ogu, fibronektin ve
vitronektinlerin RGD sekansi (Arg-Gly-Asp) gibi spesifik aminoasit dizilimlerini
tanir. Integrinlerin bu sekanslar ile etkilesimi hiicrelerin fibronektinlere tutunmasina
olanak saglar. Dermal analoga infiltre olacak veya analogun etrafini kaplayacak olan
fibroblast ve diger hiicreler; analog icerisinde, baglanma yerlerine ve hiicre gogii ile
hiicre fonksiyonlarini diizenleyecek kemotaktik sinyallerin kilavuzluguna ihtiyag
duyarlar. Bir¢ok hiicre tipi, geleneksel hiicre kiiltiir tekniklerinde kullanilan plastik
malzemesi gibi ylizeylere rahatca tutunabilirken, hiicrelerin bu malzemelerle
etkilesimleri dogal ECM’te gerceklesen etkilesimlerden oldukg¢a farklidir.
Analoglarin yapisi ve bilesenleri; hiicrelerin baglanmasini, gogiinii, stabilitesini,
sinyalizasyonunu ve fonksiyonlarini1 olumlu veya olumsuz olarak etkiler. Sentetik ve
konstriikte biyolojik analoglarin, gd¢ eden hiicrelere dogal dokularda mevcut
olmayan baglanma sahalari sunmasi, bu {irlinlerin dermal analog olarak biyolojik
fonksiyon gérmesinde problemlere yol agmaktadir. Bu problemin iistesinden gelmek
icin, Uretilen matrikslere RDG gibi biyomimetik protein sekanslar1 eklenmektedir.
Birgok ¢alismada, bu RDG sekanslarinin analoglara dahil edilmesinin, fibroblastlarin
matrikse gociinii ve bolgede kaliciligini arttirdigi gosterilmistir. Ayrica daha dogal
hiicre morfolojisi elde edildigi ve kontraksiyon gibi hiicre etkilesimlerinin arttigi
kanitlanmistir. Integrinlerin intraseliiler parcalari iskelete baghdir ve ekstraseliiler
matriksin hiicreleri yonlendirmesinde sinyal doniistiiriicii olarak iglev goriir. Ayrica,
fibroblastlar ve keratinositler, matriks metalloproteinazlar1 (MMP) salgilayarak ¢cogu
ekstraseliiler komponenti indirgeyebilirler. Integrinlerin ve MMP’lerin birlikte
etkileri ile hiicrelerin analoga dogru gog¢ etmesiyle remodeling ger¢eklesmis olur
[38].
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Analog kompozisyonu

Por boyutu /

matriks yikim
drlinle

Capraz baglar

ri
\_yabana cisin

reaksiyonu

biyoaktifler
(6rn.sitokinler

—-{Vaskularizasvon!

I

—-!Migrasyon

hiicre fenotip!

| ECM yapimi ]!kontraksiyod'

Sekil 2.5. Dermal analoglarda hiicre matriks etkilesimleri [38].

Capraz baglar ile matriksin yara alanindaki dmriiniin uzatilmasi basarilirken,
capraz baglarin yara iyilesmesi iizerinde olumsuz etkileri goriilebilir. Capraz bag
kurulumda kullanilan maddeler yarada istenmeyen reaksiyonlara neden olabilir [38].
De Vries ve arkadaslarinin domuzlarda tam kat yaralarda yaptiklar1 ¢alismada;
gluteraldehid ¢apraz bagli matriksin, c¢apraz bag igermeyen matriksle
karsilagtirildiginda daha fazla yabanci cisim reaksiyonunu indiikledigi gdsterilmistir.
Capraz bag icermeyen iirliniin parcalanmasi daha kisa siirede gerceklesmistir. Capraz
bag icermeyen iirliniin hizli par¢alanmasi; dermis formasyonunu, kismi kalinlikli deri
greftinin adaptasyonunu ve kontraksiyon sonu¢ parametrelerini olumsuz yonde
etkilemistir [24]. Ayrica kimyasal reaksiyonlar ile olusturulan ¢apraz baglarin
tepkime triinleri hiicreler tizerinde toksik etkiler yapabilir. Kimyasal ¢apraz bagh
kollajen matriksler {iizerinde yapilan bircok c¢alismada, capraz bag iceren

matrikslerde, fibroblast sag kalim ve proliferasyonunda azalma oldugu gosterilmistir.
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Capraz baglarla ilgili diger bir mesele de artmis olan ECM rijiditesi ve bu artisin
fibroblast fenotipleri iizerindeki etkisidir. Artmis ECM rijiditesi, ortamda
myofibroblast differansiyasyonunu arttiran 6nemli bir faktérdiir. Myofibroblastlar
her ne kadar yara iyilesme siirecinde énemli role sahip olsalar da, myofibroblastlarin
ortamda asir1  miktarda bulunmalari yara kontraksiyonunda ve kollajen
depozisyonunda artmaya yol acarak hipertrofik skara sebep olacaktir [38].

Uriinlere ECM  bilesenleri ekleneyerek, kollajen ana yapisinin MMP
tarafindan indirgenmesinden korunmasi diger bir alternatif diisiincedir. Yannas ve
arkadaglar1 suni cilt analogu ftizerinde calismalarini yaparlarken, kollajen yap1
iskelesine kondroitin 6-siilfat, kondroitin 4-siilfat, dermatan stilfat, heparin ve
heparan siilfat gibi glukozaminoglukanlarin (GAG) eklenmesinin kollajenazlara karsi
direnci arttirabilecegini bulmuslardir. Bu da fazla capraz bag gereksinimini ortadan
kaldirmigtir. Ayrica; GAG’larin kullanimi, skafoldun belli mekanik 6zelliklerinin ve
por boyutlarinin kontroliine olanak saglamistir [44]. De Vries ve arkadaslar
domuzlarda tam kat yaralarda, dermal analogdaki kollajen liflerinin fibronektin,
hyoliiranik asit veya elastin ile kaplanmasinin matriksi stabilize edebilecegini
gostermistir [24]. Islem gdrmemis kollajen matriks 1-2 hafta icerisinde ¢oziiniirken,
diger materyalin 4 hafta kadar yara tizerinde mevcudiyetini korudugu gorilmiistiir
[38]. Matrikse eklenen molekiillerin etkileri degiskendir. Hyaliironik asit ve
fibronektin yara iyilesmesini arttirmazken, graniilasyon doku gelisiminde ve
reepitelizasyonda bazi yan etkileri goriiliir. Elastin eklenmis kollajen matrikslerde
graniilasyon doku formasyonu, fibrozis ve kontraksiyon azalirken, fibroblastlarin
kollajen depolamasi stimiile olur.

Matrikse  yapilan ilave  molekiiller —ayrica dermal analoglarin
vaskiilarizasyonunda da &nemli rol oynarlar. Integra® gibi kollajen\kondroitin-6-
siilfat yapilar, kismi kalinliklr cilt grefti oncesinde dermal analogun vaskiilarizasyonu
icin iki basamakli cerrahi prosediir gerektirirler. Dermal analogun tamamen
vaskiilarize olmasi 3 haftadan fazla zaman alacagindan, matriksin ve greftin es
zamanli uygulanmasi1 genellikle greft kaybiyla sonuglanir [45]. Lamme ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismalarda, domuz eksizyonel yara modelinde,
kollajen\elastin yapilarda, kismi kalinlikli cilt grefti ile karsilastirildiginda, uygulama

sonrast 1. haftada artmis vaskiilarizasyon gosterilmistir. Bu artmis vaskiilarizasyon
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orani, Matriderm®’in tek basamakli prosediiriinde uygulanmis olan kismi kalinlikli

deri greftinin yasayabilmesini agiklar [4].

2.8.4 Integra

Yanik hastalarda kullanim amaglh gelistirilmis olan /ntegra®, giiniimiizde en
yaygin kabul gormiis sentetik cilt analogudur [34]. Dermal rejenerasyon modeli olan
Integra®’nin, otolog dermal dokunun kalic1 rejenerasyonuna olanak saglayan; tam
kat cilt greftine, doku ekspansiyonuna ve de bazi klinik tablolarda cilt fleplerine
alternatif olarak goriilen yeni bir teknoloji oldugu ileri stiriilmektedir [45].

Analog, Yannas ve arkadaslan tarafindan ilk olarak 1970’lerde tasarlanmig
1980 yilinda analog ile ilgili ilk bilimsel yayin yapilmistir. Yayinda, tam kat cilt
kayiplarinda cildin yerini alabilecek esdeger bir yapiin fizikokimyasal,
biyokimyasal ve mekanik 6zellikleri anahatlariyla ilk defa tariflenmistir. Ayrica tam
kat cilt defekti olusturulan domuz modellerinde galisma yapilmis, trtiniin defekt
alaninda adaptasyonu izlenmistir [44]. Yapay dermisin akut yanik vakalarinda
kullanimi1 giderek yayginlasmis ve ¢oklu merkezlerdeki deneyimler 1988 yilinda
yaymlanmistir [46]. Bu c¢alismay1 takiben ayni hasta grubu iizerinde yara iyilesmesi
fazlar incelenerek analogla ilgili ilk histolojik ¢alisma yapilmistir [47].

Capraz-bagl tip 1 kollajen ve glukozaminoglikan (GAG)’dan olusan katman
tizerinde epidermal fonksiyon saglayan silikon tabaka olmak {izere iki tabakadan
meydana gelir. En dista mevcut olan polidimetilsiloksan tabaka, ¢ok ince elastik bir
tabakadir. Bu distal tabaka yanik hastasi i¢in acil ve hayat kurtarici olan iki ihtiyact
karsilar. Hizli sivi kaybini 6nleyerek fizyolojik devamliligi saglar ve hastayr masif
enfeksiyondan korur [41].

GAG ve kollajenden olusan tabakasinda sik porlar mevcuttur. Bu porlarin
capt, hastanin kendi endotelyal hiicre ve fibroblastlarinin gogiine izin verecek
sekilde, 70-200 um olarak tasarlanmistir. Daha kiigiik porlar, biyoentegrasyonu
geciktirip engelleyebilirken; daha biiyiik porlar, hiicrelerin tutunmasi igin yeterli alan
yokluguna neden olabilirler. Yeni eksize edilmis yaraya analogun yerlestirilmesinin
ardindan, kollajen tabaka vaskiiler neodermis olusturmak {izere yaraya biyoentegre

olur. Bu siire¢ yaklasik 3-6 haftalik bir zamanda gergeklesir. Bu safhaya ulasildiktan
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sonra, silikon tabaka kaldirilarak ¢ok ince kismi kalinlikli cilt grefti yerlestirilebilir
[34].

b2 vicut isisi ve nemi
silikon tabaka s

kaybini ve bakteri
gecisini 6nler

epitelyal
hicreler

dermal rejenerasyon modeli

fibroblastlar,
endoteliyal hicreler

Sekil 2.6. 1ki katmanli analogun sematik tanimi [41].

1981 yilinda, Burke ve arkadaglari, Integra® nin akut yanik yaralarinda
kullanimi1 ig¢in uygun cerrahi teknigi tanimlamiglardir. Sonrasinda edinilen cerrahi
deneyimler ile mevcut teknik modifiye edilerek, dermal modelin rekonstriiktif

cerrahide kullanimina baglanmistir [45].

Tablo 2.7. Rekonstriiktif cerrahide Integra® kullanim endikasyonlar1 [45].

e  Kontraktiir

e  Agnli skar dokusu
e  Ciltyenileme

e  Gergin skar dokusu

L4 Donor saha onarimi
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2.8.5 Matriderm

1980’lerde kullanima sunulan c¢ift katmanli dermal analog Integra®’nim yanik
tedavisinde kullaniminin yayginlagsmasinin ardindan dermal analoglar iizerinde
yapilmakta olan c¢alismalar hiz  kazanmustir. Jntegra®’nin  iki basamakli
prosediiriiniin uygulama zorlugu ve bekleme asamasindaki enfeksiyon riski gibi
dezavantajlari, tek basamak uygulamali analog olan Matriderm®’i giindeme
getirmistir.

Matriderm®, tip 1, 3, 5 sigir dermal kollajeni ve sigir nukal elastini igeren 3
boyutlu dermal matriks triiniidiir [27]. Kollajen elastin matriks ile ilgili ilk ¢aligma
2000 yilinda Van Zuijen tarafindan yaymlanmistir [48]. Calismalarda; dermal
rejenerasyon hedeflenerek tasarlanan iriiniin, biliyiik yanik yaralarinda meslenmis
deri greftleri ile beraber umut verici sonuglar sundugu gosterilmistir [27, 48].
Endikasyonlar1 tam kat ya da derin dermal yaniklar ve kronik yaralardir. Analogla
ilgili yapilan ¢alismalarda kemik, kikirdak ya da tendon ekspozisyonu olan yumusak
doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda matriksin basarili oldugu gosterilmistir [49].
Uriiniin piyasada 1 mm ve 2 mm olmak iizere iki formu mevcuttur. Her iki
kalinliktaki matriks de tek basamakli uygulama ile, bekleme gerektirmeksizin deri

grefti ile es zamanlh kullanilir [27].

kollajen elastin mﬂ-'fl?ﬂmi'%

Sekil 2.7. Matriderm®’in deri grefti ile es zamanli uygulanisi [50].
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Matriks, hiicre ve damarlarin yerleserek biiylimesi i¢in uygun destek yapi
olarak gorev yapar. Igerisindeki elastin bilesen, rejenere olan dokunun dayanikliligin
ve esnekligini arttirir [27]. Insan skarlarinda elastin lifleri yaralanma sonras1 ancak
yillar sonra tespit edilebilir [4]. Iyilesme siireci ilerledikce fibroblastlar ekstraselliiler
matriks boyunca yerlesir ve Matriderm® tarafindan absorbe edilirler [27].

Matriderm®’in kullanim endikasyonlar1 Integra® ile benzerdir. Schneider ve
arkadaslar1 sican modeli iizerinde yaptiklar1 calismada Integra® ve Matriderm®’in
adaptasyon ve vaskiilarizasyon oranlarini karsilagtirmislar, iki matriks arasinda fark
olmadigini ortaya koymuslardir [51].

Ancak, Integra®’nin aksine, Matriderm® es zamanl olarak kismi kalmlikl1
deri grefti uygulamasina uygun bir matrikstir. Deneysel modellerde matriksin yara
kontraksiyonunu azalttig1 ve skar dokusundaki kollajen demetlerinin daha gelisigiizel
uzandigr gorilmiistiir. Uzun donemli klinik ¢alismalarda, yalnizca kismi kalinlikl
deri grefti ile Matriderm®’in arasinda skar esnekligi arasinda fark saptanmamuigtir
[52]. Yara kontraktiirii gelisimi {izerinde uzun dénem klinik ¢alisma mevcut degildir
[27].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma, 20.10.2012 - 17.06.2013 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’nde
(TICAM) gerceklestirildi. Calisma oncesinde, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu ve Deney Hayvanlar1 Arastirmalari1 Alt Komisyonu’nun onay1
alindi. (26.07.2012, onay no:282-1)

Calismada 6-8 aylik 21 adet 300 - 350 gr agirliginda Sprague-Dawley cinsi
disi sigan (ESOGU Tip Fak. TICAM Labarotuvari, Eskisehir) kullanildi. Calisma
sliresince tiim siganlar tek tek ayri kafeslerde barindirildi. Denekler gece giindiiz
dongiisiine maruz birakildi. Deneklerin bakimi, sinirsiz su ve kuru pelet ile yapildi.
Calisma boyunca ortam sicakligi 20 °C olarak korundu. Cerrahiler esnasinda ve
cerrahi sonrasinda dlen siganlar yenileri ile degistirildi.

Calismada cerrahi islem ayni ¢alismaci tarafindan gergeklestirildi. Anestezi,
intraperitoneal yolla verilmek tizere 80 mg/kg dozunda Ketamin (Ketalar 500 mg.
Flakon. Pfizer Ilaglari Ltd. Sti., 34347 Ortakdy-Istanbul) ile saglandi.

3.2. Deney Protokolii

Deney, histolojik inceleme ve yiizey alami ile kontraksiyon degerlendirme
olarak 2 asamali olarak planlandi.

Deneyde kullanilan ratlar her grupta 7 adet olmak iizere 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (I) (n:7): 2 adet 2.5x2.5 cmlik tam kat cilt defekti olusturulan ve
kaudal bolgedeki defekti kollajen-GAG dermal matriks (/ntegra®) + ince tam
kalinliklr deri grefti, sefalik bolgedeki defekti yalnizca ince tam kalinlikli deri grefti
ile onarilan; greftleme sonrasi 0., 7., 14. ve 30. giinlerde fotograflanan rat grubu

Grup 2 (1) (n:7): 2 adet 2.5x2.5 cmlik tam kat cilt defekti olusturulan ve
kaudal bolgedeki defekti kollajen-elastin dermal matriks (Matriderm®) + ince tam
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kalinliklr deri grefti, sefalik bolgedeki defekti yalnizca ince tam kalinlikli deri grefti
ile onarilan; greftleme sonrasi 0., 7., 14. ve 30. giinlerde fotograflanan rat grubu
Grup 3 () (n:7): 3 adet 1.5 x 1.5 cmlik tam kat cilt defekti olusturulan ve
kaudal bolgedeki defekti Integra + ince tam kalinlikli deri grefti, orta bolgedeki
defekti Matriderm + ince tam kalinlikli deri grefti ve sefalik bolgedeki defekti
yalnizca ince tam kalinlikli deri grefti ile onarilan; greftleme sonrasi 14. ve 30.

giinlerde histolojik inceleme i¢in biyopsi alinan rat grubu

3.3. Cilt Greftlerinin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Deneklerin sirtinda tam kat cilt defekti olusturulmak tizere kaldirilmis olan
greftlerin dermis katmani ¢ikarilarak greftler ince tam kalinlikli greft haline getirildi.
1. ve 3. grup farelerin defektlerine yerlestirilen kollajen-GAG dermal matriks
(Integra®)‘in uygulama prensibine uygun olarak matriksin adapte olmasi i¢in 21 giin
beklendi. Hazirlanmis olan cilt greftleri serum fizyolojik ile 1slatilmig gazli beze
sarildiktan sonra, hava ile temas etmeyecek steril kaplara konularak greftlerin hangi
rata ait oldugu ve tarih bilgileri kabin {izerine not edildi. Greftler +4 °C 1s1da 3 hafta
boyunca muhafaza edildi. 3. haftanin sonunda iiriiniin {izerindeki silikon tabaka
cikarilarak vaskiilarize olmus olan matriks tizerleri greftlendi. Kollajen-elastin

matriks lirlin (Matriderm®) iizeri uygulama ile es zamanli olarak greftlendi.

3.4. Cerrahi Prosediir

Ratlar; anestezi sonrasi yiiziistii yatirilarak 4 ekstremitesinden ayri ayri
sabitlendi. Sirtlarindaki killar tiiy dokiicii krem kullanilarak temizlendi. 1. gruptaki
siganlarin sirt orta hattinda 2 adet 2.5x2.5 cmlik tam Kkat cilt defekti alanlari

planlandi. Sefalik ve kaudal defektlerin arasia 1.5 cmlik intakt alan birakildi.
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Sekil 3.1. Ratlarin sirtlarindaki defektlerin isimlendirilmesi. Sefalik bolgedeki alan 1

nolu, kaudal bdlgedeki alan 2 nolu alan olarak isimlendirildi.

Kaudaldeki defekte kollajen-GAG dermal matriks (Integra®, Integra
LifeSciences Corp., Plainsboro, NJ, USA), sefalik defekte bolgeden kaldirilmis ve
inceltilmis olan greft yerlestirildi. 2. gruptaki sicanlarin kaudalinde meydana getirilen
defekte kollajen-elastin dermal matriks (Matriderm® 1 mm, De Suwelack Skin and
Health Care AG, Billerbeck, Germany) yerlestirilerek her iki defektin tizeri de
inceltilmis tam kalinlikli cilt grefti ile ortiildii. Histolojik ¢alisma igin planlanmig
olan 3. grup sicanlarin sirtina 3 adet 1.5 x1.5 cmlik tam kat cilt defekti olusturularak
bolgelere her iki dermal matriks ve yalnizca ince tam kalinlikli cilt greftleri

yerlestirildi.
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Sekil 3.2. Ratlarin sirtlarindaki defektlerin greftlenmesi. A. 1. ve 2. grup siganlarin
sirtinda 2 adet 2.5x2.5 cm’lik tam kat cilt defekti olusturulmasi B. 2. grup si¢anlarin
kaudal defektine kollajen-elastin dermal matriks (Matriderm® 1 mm) yerlestirilmesi

C. 1. grup siganlarin kaudal defektine kollajen-GAG dermal matriks (Integra®)
yerlestirilmesi D. Greftleme sonras1 pansuman iizerine polipropilen splintlerin

yerlestirilmesi.

Dermal matriksler ve cilt greftleri ayr1 ayri1 non-absorbable polyester siitiirler
ile (Ethibond® , Ethicon, Piscataway, NJ, USA) defekt kenarlarina ve zemine tespit
edildi. Greftlerin tizeri klorheksidinli pansuman malzemesi (Bactigras®, Smith &
Nephew, Canada) ile baskili olarak kapatildi. Pansumanlarin {izeri defektlerin
boyutlarina uygun (2x2 cm ve 1.5 x 1.5 cm’lik) polipropilen splintler ile kapatilarak,
otokanibalizasyon ve akut yara kontraksiyonunun engellenmesi planlandi. Greftleme

sonrasi 3. haftada splinte son verildi.
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3.5. Deneklerin Takibi ve Parametrik Olciimler
3.5.1. Makroskopik Ol¢iimler

1. ve 2. gruplarda; greftleme sonrasi 0., 7., 14. ve 30. giinlerde, genel anestezi
altinda pansuman degisimini takiben fotograflama yapildi. Fotograflar; Nikon
Coolpix S2600 (Nikon inc., Japonya) fotograf makinasi ile, denekler yiiziistii
yatirilarak 4 ekstremitesinden sabitlenmis pozisyonda ve sabit 25 cm uzakliktan
tripot ayaklik ile g¢ekildi. Greft sahalarmin  ylizey alam1  ImageJ
(http://rsb.info.nih.gov) bilgisayar programi ile hesaplanarak makroskopik
karsilastirmalari yapildi. 0. glindeki yiizey 6lgiimleri % 100 kabul edilerek; 7, 14 ve
30 .gilinlerdeki degisiklikler yiizde cinsine ¢evrildi.

3.5.2. Histolojik Olgiimler

3. grup siganlardan, greftleme sonrasi 14. ve 30. giinlerde, 4 mm punch biyopsi
ignesi ile tam kat biyopsiler alindi. Biyopsiler histolojik inceleme igin %10’luk
formaline konuldu. Parafin bloklardan 5 um’lik kesitler alinarak kesitler
Hematoksilen Eozin, Masson Trikrom, Elastin Van Gieson ve diiz kas aktin boyasi
ile boyandi. Histolojik incelemede epidermis ve dermis kalinliklari, graniilasyon
dokusu, kollajen depolanmasi, elastin lifler, inflamatuar hiicreler ve myofibroblastik
hiicreler degerlendirildi. Dermis ve epidermis kalinlig1 rastgele secilen bes farkli x10
biiyiitmeli objektif alaninda 6lgiildii. Nikon Digital Sight DS-U3 dijital goriintiileme
sistemi’nde NIS-Elements D 4.20 (Laboratory Imaging, Za Drahou, Praha)
programi kullanilarak 6lgiimler yapildi. Kollajen ve elastin lifler rastgele segilen ii¢
farkli x100 ve X200 objektif alaninda saptandi. Inflamatuar hiicreler, ve
myofibroblastik hiicre yogunluklari rastgele segilen bes farkli x200 biiyiitmeli
objektif alanda degerlendirilerek; (-) : yok, (+) : seyrek, (++) : hafif, (+++) : orta,
(++++) : belirgin olarak skorlandi. Kollajen demetlerin ve elastin liflerin dagilimi

homojen ve heterojen olarak skorlandi.
3.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veriler, istatistiksel olarak IBM SPSS 21 (http://www-
01.ibm.com/software/analytics/spss) ve MINITAB 16 (http://www.minitab.com/en-


http://rsb.info.nih.gov/
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us/products/minitab) paket programlari kullanilarak; iki yonlii varyans analizi (tek
faktor tekrarli), Mann-Whitney U, ki kare analizi ve Kruskal-Wallis testleri ile
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk normallik testi

ile saptand1. Nicel veriler ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.



44

4. BULGULAR

4.1. Komplikasyonlar

I. Grup I’de kullanilmis olan kollajen-GAG dermal matriksin uygulama
prensibi geregi 3 haftalik bekleme agamasinda 4 sican enfeksiyon nedeni ile, 5 sigan
greftlemeyi takiben greft adaptasyonu olmamasi nedeniyle caligmadan ¢ikarildi.
Grup II’de kollajen-elastin dermal matriks ile es zamanli uygulanan greftlemeyi
takiben 5 sigan greft nekrozu nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Calismadan ¢ikarilan

tiim hayvanlar yenileri ile degistirilerek uygulamalar tekrarlandi.

4.2. Makroskopik Bulgular

Pilot ¢alismalar sirasinda deneklerin sirtlarinda meydana getirilen defektlerin
baslangi¢ Olgiimlerinin ve sekillerinin, denegin gevsek bag dokusu nedeniyle
planlanan standart boyutlarda tutulamadigir goriildii. Panniculus carnosus tabakasi
kesilerek defekt kenarlar1 alttaki kas dokusuna non-absorbable polyester siitiirler ile
siitiire edildi. Planlanan 2.5x2.5 cm’lik diizgiin kareler elde edildi.

Dermal matrikslerin uygulanmasi esnasinda, iizerinde silikon tabaka mevcut
olan kollajen-GAG dermal matriksin (Integra®) defekt alaninda daha rahat
yerlestirildigi ve siitur ile tespitinin daha kolay oldugu goriildii.

Dermal matrikslerin adaptasyonunda fark gézlemlendi. Kollajen-GAG dermal
matriksin (Integra®) bdlgeye adaptasyonunun makroskopik olarak 14. giin basladig:
21 giinde tamamen adapte oldugu goriildii. Adapte olamayan matrikslerin bekleme
asamasinda baslayan enfeksiyon nedeniyle kaybedildikleri gézlemlendi. Adapte
olmayan matriksler ve greftler deney grubundan g¢ikarilarak islemler en bastan
tekrarlandi.

Calismamizda dermal analoglarin iizerine uygulanan greftlerden tam adapte
olmayanlar deney dis1 birakildi. Fakat yapilan on calismalarda cilt greflerinin
adaptasyonunda farkliliklar oldugu goézlemlendi. Kollajen-elastin dermal matriks
(Matriderm®) iizerine es zamanli uygulanan otolog cilt greftinin adaptasyonunun
daha zor oldugu, deneklerin bir kisminda 6zellikle orta sahalarda greft nekrozunun

gelistigi gozlemlendi.
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Dermal analoglarin ve inceltilmis tam kat deri greftinin defekt alanlarina
yerlestirilmesinden sonra 7, 14 ve 30. gilinlerde pansuman degisimleri ve Ol¢timler
yapildi. 0, 7, 14 ve 30. giinlerde yapilan Olgiimler tablo 4.1°de; 0. giin baz alinarak
grup igerisi yiizdelik degisimler sekil 4.1°de gosterilmistir. 0. giinde I, M ve K
gruplarinda greft yiizey alanlari ortalamalar sirasiyla 329.55 mm?, 345.65 mm?,
361.64 mm?, iken; 7. giinde 284,11 mm?, 318.21 mm? 257.59 mm?; 14. giinde
218.00 mm?, 225.76 mm?, 196.01 mm?; 30. giinde 191.23 mm?, 169.04 mm?, 146.56
mm? Sl¢iilmiistiir (Tablo 4.1).

Komplikasyon olmayan ve deney siireci normal seyreden hayvanlarda yara
yerlerinde 0. giinden 30. giine kadar yara yiizey alaninda kii¢iilmeler goriildi.

7. glin pansumanlar1 acildiginda greftlerin yasadigi ve adapte oldugu ve
greftlerin kontrakte olmaya bagsladiklart gézlemlendi fakat gruplar arasi belirgin
kontraksiyon farki gézlenmedi. 14. giin greftlerin daha vaskiilarize ve daha yumusak
olduklar1 goriildi. Yalnizca deri grefti uygulanan sahanin alaninin diger gruplara
gore daha fazla kiiclildigii gozlendi. 30. giin biitiin gruplarin yilizey alanlarinda
kiigiilme oldugu; en az kiigiilmenin Integra® grubunda, en fazla kiigilmenin ise

yalnizca greft kullanilan grupta oldugu gortildii (Sekil 4.1).
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Tablo 4.1. Gruplarin giinlere gore ortalama yiizey 6l¢iim sonuglari (mm?). 0. giin baz
alinarak hesaplanan grup icerisi yiizdelik degisimler parantez igerisinde

degerlendirilmistir.

0. giin 7. giin 14. giin 30. giin

I 32955+19,69 284,11+32,85  218,00+£2688 191,23 + 33,43
(% 100,00)  (%86,33+£9,90) (% 66,61+ 11,33) (% 58,56 + 13,26)

M 345,65+38,69 3182142645 2257645242 169,04 24,99
(% 100,00) (% 92,41 £536) (% 65,35+ 14,79) (% 49,23 +8,31)

K 361,64+33,82 257,59+26,74 196,01 £24,04 146,56 + 34,65
(%100,00) (% 71,44+6,88) (%54,61+8,11) (%4153 13,28)

120,00%

100,00%

80,00% ‘\

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
0. gun 7.gln 14. glin 30.gln

Sekil 4.1. Gruplarin giinlere gore ortalama ylizey 6l¢lim sonuglar1 yiizde oranlari.
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4.3. Histolojik Bulgular

Sicanlarin sirt derisinden alinan parga yerine yerlestirilen; iki ayr1 dermal
analog ve kontrol grubunun 6rnekleri 14. ve 30. giinlerde 151k mikroskobi diizeyinde

incelenmistir.

Sekil 4.2. Greftleme sonrasi 14. giin kontrol grubunda (A) hiicreden zengin, (B)
Integra® grubunda hiicreden fakir granulasyon dokusunun goriintiisii. (H&E
boyama, A: x100, B: x 200 biiylitme)

4.3.1. Graniilasyon Dokusu ve inflamatuar Hiicreler

Yaralanma sonrast ilk 2 haftada kontrol grubunda hiicreden yogun
granulasyon dokusu gelistigi gozlemlendi. Dermal matriks uygulanmis olan

gruplarda granulasyon dokusunun hiicre igeriginin daha az oldugu goriildi. (Sekil
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4.2). 4. hafta biyopsilerinde graniilasyon dokusunda toplam hiicre yogunlugunun
gruplar arasi farkliliginin devam ettigi goriildii. Kontrol grubunda, dermal matriks
uygulanan gruplara kiyasla daha yogun hiicre mevcudiyeti izlendi.

Tim gruplarda noétrofil 14. giinde daha yogun oldugu, 30 giinde notrofil
yogunlugunun azalig1 gozlemlendi.

Eozinofil yogunlugu, gruplarin hepsinde 14. giin daha ¢ok bulunmusken 30.
giin eozinofil sayisinin azaldigi gézlemlendi.

Ortalama graniilasyon dokusu kalinlig1 6lgtimlerinin Integra® grubunda 14.
giin 959.25 + 692.40 pum iken 30. giin 1039.77 + 730,45 um; Matriderm® grubunda
14. giin 401.44 + 258.35 pum iken 30. giinde 830.03 + 368.83 um; kontrol grubunda
14. giin 166.50 = 100.64 pum iken 30. giinde 366.55 + 115,89 um oldugu
goriilmiistiir.  Biitiin gruplarin ortalama graniilasyon dokusu kalinliklar1 zamanla

artmigtir.

4.3.2. Kollajen Demetleri

14. gin kollajen demetleri uzanimi bakimindan gruplar arasi farklilik
goriilmezken; 30. giin histolojik incelemelerinde, kollajen demetlerinin; kontrol
grubunda epidermise paralel uzandigi goriildii. Dermal matriks uygulanan gruplarda

ise dermiste randomize kollajen demetleri izlendi. (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Greftleme sonrasi 30. giin. Matriderm® grubu (A) ile Integra® grubunda
(B) dermiste randomize kollajen demetleri mevcut iken, kontrol grubunda (C)
kollajen demetleri epidermise paralel uzanmakta. (Masson trikrom boyama. A, B x
100 ; C: x 200 biiyiitme)

4.3.3. Elastin Lifler

Gruplarin hepsinde greftleme sonrasi 14. giinde epidermisin altinda yeni
olusan elastin lifler goriildii. 30. giin alinan biyopsilerde elastin liflerin derin dermiste
de mevcudiyeti saptandi. Dermal matriks uygulanan gruplarda derin dermiste elastin
lifler daha yaygin iken, liflerin kontrol grubunda daha ¢ok epidermisin altinda

uzandig1 gozlemlendi. (Sekil 4.4)
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Sekil. 4.4. Integra® grubunda greftleme sonrasi 30. giinde dermiste elastin liflerin

goriiniisti. (Aktin boyama, x 200 biiylitme)

4.3.4. Myofibroblastlar

Greftleme sonrasi 14. giin histolojik incelemelerinde biitiin gruplarda
myofibroblastlar goriildii. Gruplar arasinda myofibroblast yogunluklar1 bakimindan
fark gozlemlenmedi. 30. giin, myofibroblastlarin kontrol grubunda dermal analog

kullanilan gruplara gore daha fazla oldugu goriildii (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. Greftleme sonras1 30. giinde kontrol grubunda aktin boyama ile
myofibroblastlarin goriiniisii. (A: x 100, B: x 400 biiyiitme)

4.3.5. Epidermis

Ortalama epidermis kalinliginin Integra® grubunda 14. giin 99.98 + 44.36
um iken 30. giin 134.14 £+ 39.93 um oldugu; Matriderm® grubunda 14. giin 111.41 +
79.18 um iken 30. giinde 144.61 + 95.80 um oldugu; kontrol grubunda 14. giin 55.98
+ 22.92 um iken 30. glinde 91.85 £ 26.07 um oldugu goriilmiistiir. Biitiin gruplarin
ortalama epidermis kalinliklar1 zamanla artmistir. En kalin nihai epidermis

Ol¢limlerinin Matriderm® grubuna ait oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.2. Gruplarin 30. giin ortalama epidermis ve dermis kalinliklart histolojik
6l¢iim sonuglart (um).

Integra® grubu  Matriderm® Kontrol grubu
grubu
Epidermis kalinlig 134.14 + 39.93 144.61 + 95.80 91.85+26.07
Papiller dermis 151.71 + 74.48 112.42 £ 77.14 143.42 + 34.82
kalinlhig
Retikiiler dermis 1067.42 £ 42245  475.85+437.07  744.71+258.56
kalinlhig
4.3.6. Dermis

Dermis oOlgiimlerine bakildiginda; Integra® grubunun ortalama papiller
dermis kalinlig1 14. giinde 98.30 = 72.56 pum iken, 30. glinde 151.71 + 74.48 um
Ol¢iilmiistiir. Matriderm® grubunun ortalama papiller dermis kalinligi 14. giinde
114.85 £ 69.66 um; 30. giinde 112.42 + 77.14 pum’dir. Yalnizca greft uygulanan
grupta ise ortalama papiller dermis kalinligi 14. giinde 79.50 + 48.65 pm, 30. giinde
143.42 + 34.82 pm Ol¢iilmiistiir. Ortalama retikiiler dermis kalinligir Integra®
grubunda 14. giinde 780.88 + 413.07 um iken, 30. giinde 1067.42 + 422.45 um;
Matriderm® grubunda 14. giinde 683.60 + 357.51 pum iken, 30. giinde 475.85 +
437.07 pm; yalnizca greft uygulanan grupta ise ortalama retikiiler dermis kalinlig
14. glinde 548.15 +249.41 pm, 30. giinde 744.71 + 258.56 pum olgiilmiistiir. (Tablo
4.2)

Bu degerlere bakildiginda; biitlin gruplarin ortalama dermis kalinliklarinin 14.
giinden 30. giine arttig1; normal dermis kalinligina yakin artisin Integra® grubunda
goriildiigii; kontrol grubundaki artisin Matriderm® grubundan daha fazla oldugu

gbzlemlenmistir. (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplarin 14. ve 30. giin ortalama dermis kalinliklart histolojik 6l¢iim

sonuglart (pum).

4.4, Istatistik Degerlendirme Sonuglari

4.4.1. Makroskopik degerlendirme sonuclari

0. haftada gruplar arasinda yilizey Olclimlerinde anlamli bir fark

saptanmamugtir. 7. Giinde Matriderm® grubu &lgiimlerinde, kontrol grubu yiizey
Olglimlerine gore anlamli bir azalma saptanmis (p<0.05); Integra® grubuna goére

anlaml fark saptanmamustir (p>0.05). 14. giinde ve 30. giinde gruplar arasinda yiizey
6l¢timlerinde anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gruplarin giinlere gore ylizey 6l¢tim sonug ortalamalar: (mm?). (Kruskal-

Wallis test).
0. giin 7. giin 14. giin 30. giin
I 329,55 284,11 218,00 191,23
Standart sapma + 19,69 + 32,85 + 26,88 +33,43
M 345,65 318,21 225,76 169,04
Standart sapma + 38,69 + 26,45 + 52,42 + 24,99
K 361,64 257,59 196,01 146,56
Standart sapma + 33,82 + 26,74 + 24,04 + 34,65

4.4.2. Mikroskopik degerlendirme sonuclari

Graniilasyon Dokusu ve inflamatuar Hiicreler

14. gilin graniilasyon dokusu kalinliginda Integra® grubunda diger iki gruba
gore anlamli fark saptanmustir (p<0.05). Integra® grubunda graniilasyon dokusu
kalinlig1 daha fazladir. 30. giin graniilasyon dokusu kalinliginda Integra® grubu ile
Matriderm® grubu arasinda anlamli fark saptanmamig (p>0.05); her iki dermal
matriksli grubun graniilasyon dokusunun kontrol grubundan kalin oldugu

saptanmistir (p<0.05).

14. giinde noétrofil yogunlugu agisindan gruplar arasi fark saptanmamistir
(p=0.582). 30. giinde notrofil yogunlugu agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir (p=0.610).
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14. gilinde eozinofil degerleri acisindan | ve K gruplart arast fark
saptanmamistir (p=0.376). 30. giinde eozinofil degerleri acisindan gruplar arasi
herhangi bir fark 6ne siirtilememistir (p=0.041).

Graniilasyon dokusundaki toplam hiicre sayis1 ele alindiginda 14. giinde
gruplar arasi1 anlamli farklilik saptanmistir. I grubu ve M grubunda toplam hiicreler
seyrek iken, kontrol grubunda daha yogun bulunmustur. (p< 0.01). 30. giinde toplam
hiicre sayis1 degerlerindeki farklilik devam etmektedir. I ve M grubunda toplam

hiicre sayist seyrek iken, kontrol grubunda daha yogun hiicre sayis1 saptanmaistir. (p<

0.01)

Kollajen Demetleri

Kollajen yogunlugu agisindan 14. ve 30. gilinlerde gruplar arasinda fark
bulunamamistir (sirasiyla p=0.375, p=0.345). 14. giinde ve 30. giinde kollajen
yogunlugu acisindan ki kare testi ile yapilan karsilastirma sonucunda gruplar arasi
anlaml fark saptanmistir (sirasiyla p=0.034, p=2.98).

Kollajen dagilimi agisindan 14. giinde gruplar arasi1 fark saptanmadi. 30.
giinde ise kollajen demetleri K grubunda homojen iken; I ve M gruplarinda heterojen

agirlikli bir dagilim sergilemektedir. (p< 0.001).
Elastin Lifler

14. giin elastin lif dagiliminda gruplar arasi fark saptanmadi. 30. giinde ise |
ve M gruplarinda homojen agirlikli dagilim mevcutken, K grubunda heterojen bir

dagilim saptanmistir. (p<0.05).
Myofibroblastlar

Myofibroblast yogunlugunda 14. giinlerde anlamli fark yoktur (p=0.730). 30.
giinde myofibroblast yogunlugu agisindan M grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0.040). Kontrol grubunda myofibroblast yogunlugu

daha fazla bulunmustur.
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Epidermis

14. giinde ve 30. giinde epidermis kalinlig1 agisindan M grubu, K grubundan
anlaml kalin saptanmistir (p<0.05). I grubunun diger gruplar ile arasinda epidermis
kalinliginda fark saptanmamistir (p>0.05).

Dermis

Papiller dermis ve retikiiler dermis kalinlig1 agisindan 14. ve 30. giinlerde

gruplar arasi anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi, yaralanma ile baslayan ve ¢ok uzun bir siireye yayilan ve
birbiri igerisine ge¢cmis komplike ara donemlerin olusturdugu bir siirectir. Deri kayb1
ile sonuglanan yaralanmalarda viicudun ¢ok onemli fiziksel ve biyolojik bariyeri
ortadan kalkmaktadir ve giiniimiizde bunun yeniden tesis edilmesi i¢in cildin yerini
tutabilecek, yeni dermis olusmasi esnasinda bolgede biyolojik ve fiziksel bir iskelet
vazifesi gorebilecek analoglar ile bu siirecin; enfeksiyon gelismeden, yeterli
epidermis ve dermis olusumu ile, uygun skar dokusu ve minimum kontraksiyon
gelisimi ile tamamlanmasi hedef alinmaktadir.

Gilinlimiiz piyasasinda, ¢esitli ticari yapay dermal analog lirtlinlerine kolaylikla
ulagsmak miimkiindiir. Bu {iriinlerin herbirinin rakiplerinden daha 6zel ve iistiin
ozelliklere sahip oldugu iddia edilmesine ragmen, dermal matrikslerin etkilerini
karsilastiran ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Bu c¢alisma, klinikte en sik kullanilan iki
dermal analogun kontraksiyon ve dermal rejenerasyon iizerine etkilerini karsilagtiran
kisith g¢aligmalardan biridir. Ayrica calisma, tek basamakli ve iki basamakli
prosediiriin her ikisinin de uygulandigi; makroskopik ve mikroskopik incelemenin
ortak yapildigi ilk calismalardandir.

Dermal analog g¢alismalarinda amag; analogun biyolojik ortam ile uyumu,
yeni dermis olusumu saglanmasindaki yetkinligi ve kontraksiyon gelisimini 6nleme
basarisidir. Literatiirde, dermal analoglarin karsilastirilmasi ile ilgili yapilan ilk
calisma Truong ve arkadaglari tarafindan 2005 yilinda yaymlanmistir. Bu ¢alismada,
bes farkli dermal analogun yara kontraksiyonuna etkileri ve yara iyilesme
stirecindeki histolojik 6zellikleri karsilagtirilmistir [53]. Bu ¢alismada ve literatiirde
yapilmis olan benzer ¢alismalarda, ¢alisma esnasinda akut donemde, ¢evre dokularin
kontraksiyon ile yaray1 kapattigi goriilmiis, bu akut donem kontraksiyonunu 6nlemek
amagh c¢esitli ¢oziim yollar1 gelistirilmistir. Calisma Oncesi yaptigimiz 6n
calismalarda, tipki1 daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalarda oldugu gibi, karsilasilan
en biiyiikk problemin c¢evre dokularin kontraksiyonu ile yaranin kiigiilmesi ile yiiz
Ol¢tim ¢aligmasmin saglikli yapilamamasi ve denegin otokanibalizasyon ile yaraya
zarar vermesi oldugu goriildii. Truong ve arkadaslari, bu problemleri ¢6zmek adina,

pansuman lizerini ince paslanmaz g¢elik mes ile kaplamislar, béylece hem yaranin
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akut donem kontraksiyonunu hem de denegin otokanibalizasyon ile yaraya zarar
vermesini Onlemislerdir. Cerrahiden 2-3 hafta sonra g¢elik mes splint uygulamasini
sonlandirmiglardir. Benzer problem ile karsilasan Schneider ve arkadaslari,
Integra® ve Matriderm® ‘in greft adaptasyon ve vaskiilarizasyon o6zelliklerini
karsilagtirdiklar1 deneysel ¢aligmalarinda [51], kendi labaratuvarlarinda iirettikleri
poliprolen halkalart kullanmiglardir. Halkalar1 defekt kenarlarina emilmeyen
polyester suturler ile sabitleyerek ¢evre dokulardan yaranin kapanmasini
onlemislerdir. S.Bottcher-Haberzeth ve arkadaslari Integra® ve Matriderm® ‘in
neodermal kalinlik, kollajen birikimi, vaskiilarizasyon ve inflamatuar yanit
Ozelliklerini karsilastirdiklart  deneysel c¢alismalarinda [54], teflon halkalart
kullanarak, ¢evre dokularin kontraksiyon ile bolgeyi kapatmasini 6nlemislerdir.
Calismamizda greftleme sonrasi baglanan ve 3 hafta siire ile uygulanan poliprolen
splint ile hem akut yara kontraksiyonu engellendi hem de greft pansumani denegin
zararl hareketlerinden korundu. Ayrica, sert splint tabaka, mobil rat derisi tizerinde
greft pansumaninin stabilitesine ve baskili greft pansumanina katkida bulunmus oldu.

Truong 2005 yilinda [53], nude fare modelinde yaptig1 calismasinda bes farkli
dermal analogun yara kontraksiyonuna etkileri ve yara iyilesme siirecindeki
histolojik ozelliklerini karsilastirmistir. Calismada karsilastirilan dermal {iriinler;
aseliiler dermal matriks (ADM), Alloderm® (LifeCell Corporation, Branchburg, NJ),
Dermagraft-7TC® (Advanced Tissue Sciences, La Jolla, Calif), Dermalogen®
(Collagenesis, Beverly, Mass), ve Integra®’dir. Caligma sonucunda biitiin dermal
analoglarin yara kontraksiyonunu azalttigi, insan dermisi kaynakli iirlinler olan
aseliiler dermal matriks, A/loderm® ve Dermalogen®’in diger iriinlerden daha az
kontraksiyona sebebiyet verdigi gosterilmistir. Nude farede yapilan bu caligmada,
defektler fare sirtinda, 2 x 2 cm ebatlarinda planlanmis olup, tam kat cildi ve
panniculus carnosus kas tabakasini igerir. Philandrianos ve arkadaglar1 2012 yilinda
yapmis olduklar1 ¢alismada [55], domuz modelinde bes ayri aseliiler dermal
analogun yara iyilesmesi 6zelliklerini karsilagtirmistir. 2 basamakli prosediire uygun
yapilan ¢alismada Integra®, ProDerm®, Renoskin®, Matriderm® ve Hyalomatrix®
PA kullanilmis; dermal analoglarin adaptasyonu, epidermal greftlerin tutmasi, yara
kontraksiyonu ve histolojik incelemeleri yapilmistir. Calisma sonunda, dermis

adaptasyonu ve erken yara kontraksiyonunda analoglar arasi farklar goriilmesine



59

ragmen, ge¢ donemde yara kontraksiyonu arasinda fark bulunmamigtir. Caligmada,
akut kontraksiyonun onlenmesine yonelik herhangi bir uygulamada yapilmamistir.
Akut kontraksiyonu Onleyici uygulama yapilmayisi, domuz derisindeki
kontraksiyonun, rat ya da fare derisinden farkli olarak insan derisine daha yakin
Ozellikler gostermesine baghdir. 21. giinde yapilan oOlgiimlerde Integra®,
Matriderm® ve Hyalomatrix® kullanilan yaralarda kontraksiyonun daha az
oldugunu gosterilmesine ragmen; 2. ay sonunda gruplar aras1 bu farkliligin ortadan
kalktig1 gosterilmistir. Devam ettirilen ¢alismada 6. ayda dermal analoglarin
timiinde ve kontrol grubunda skar dokusunda ekspansiyon oldugu goriilmiistiir. Skar
dokusunda 2. ay ile 6. ay arasinda meydana gelen bu ekspansiyonu, ¢alismanin
basinda immatiir olan Yorkshire domuzlarinin, ¢alismanin sonuna dogru matiir hale
gelmesinin sonucu olarak  yorumlamiglardir. Deneklerin hizli biiylimesi ile
sirtlarindaki skar dokusu da genislemistir.  Lamme ve arkadaglari 1995 yilinda
yaptiklar1 calismalarinda [4], domuz modelinde tam kat yaralarin iyilesmesi
esnasinda ekstraseliiler matriks yapilanma karakterlerini incelemislerdir. Calismada,
epidermal greft ile es zamanli olarak kollajen elastin matriks (Matriderm®)
kullanilmis olan yara yerlerinde, yalnizca epidermal greft ile tedavi edilen yara
yerlerine gore daha az yara kontraksiyonu goriildiigii ve doku rejenerasyonunun daha
1yi oldugu ortaya konulmustur.

Calismamizda, kontraksiyon agisindan bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da Integra® grubunun kontraksiyonu diger gruplara gére daha azdir.
30. giin sonunda Integra® uygulanan yaralar % 41,44 oraninda kiigiilmiistiir.
Yaralarin kii¢iilme oran1 Matriderm® grubunda % 50,77, kontrol grubunda ise %
58,47 olarak bulunmustur. Calismamizda elde ettigimiz kontraksiyona ydnelik
bulgular; Integra® ya da Matriderm®’in, belirtildigi lizere, kontraksiyonu ciddi
anlamda Onlemedigi yoniindedir. Her ne kadar Truong benzer hayvanda yaptigi
calismasinda kontraksiyon oraninin azaldigini bulsa da [53], bunun nedeni deney
hayvaninin tiirii ile agiklanabilir. Daha uzun siireli kontraksiyon takibinin, bu
hayvanlarda daha iyi ya da daha az kontraksiyon sonucu vermesi beklenmemektedir.

Dermal analoglarin kontraksiyona etkisi lizerine yapilan gesitli ¢alismalarda,
kontraksiyonun makroskopik degerlendirilmesinde farkli metodlar kullanilmistir.

Truong ve arkadaslari, bes farkli dermal analog {iriiniiniin kontraksiyon iizerine
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etkilerini inceledigi calismasinda [53], diizlem yiizolgiimii yazilim programi olan
Image Tool 2.0 (http://compdent.uthscsa.edu/dig/itdesc.html) bilgisayar programin;
Schneider ve arkadaslar1 [51] ile S.Bottcher-Haberzeth ve arkadaslart [54],
Matriderm® ve Integra®’y1 karsilastirdiklari ¢alismalarinda, goriintii islem ve analiz
yazilim programi olan ImageJ programini; Philandrianos ve arkadaglari bes ayri
aseliiler dermal analogu karsilastirdiklart ¢alismalarinda [55], endiistriyel grafik
tasarim programi olan Autocad (http://www.autodesk.com/products/autodesk-
autocad/overview) yazilim programini kullanmiglardir. Calismamizda, makroskopik
kontraksiyonun oOlgiimlerinde ve hem grup igerisinde hem de gruplar arasi
greftlenmis alanlarin karsilagtirmalarinda ImageJ (http://rsb.info.nih.gov) bilgisayar
programi kullanilmigtir. Yapilmis olan her calismada, makroskopik kontraksiyon
degerlendirilmesi c¢alisilan gruplarin kendi igerisinde karsilastirma sagladigindan,
degerlendirmede bagvurulan yontem farkliligi, ¢alisma sonuglarini ve sonuglarin
diger galismalarla karsilastirilmasini engellememektedir. Calismamizda makroskopik
kontraksiyon degerlendirmesinde kullandigimiz, ImageJ bilgisayar programinin,
calisma sonuglarinin diger ¢alismalarin sonuglari ile karsilastirilmasina ve sonuglarin
objektif olarak yorumlanmasina olumsuz bir etkisi olmamustir.

Calismamizda kullanilan iki dermal matriks {iriiniinlin, 6nceki c¢aligmalarda
gosterildigi lizere, yabanci cisim reaksiyonunu provake etmedigi ve 4-6 hafta
icerisinde ¢Oziinerek yerini yeni dermise biraktigi bilinmektedir. Caligmamizda,
erken matriks formasyonu sirasinda, dermal analog uygulanmis olan yaralarda,
kontrol grubuna gore, eozinofil ve notrofil yogunlugu bakimindan fark
gosterilememesi bu goriisii desteklemektedir. Normal yara iyilesmesinde, yaralanma
bolgesine ilk goc eden hiicreler olan nétrofiller maksimum sayiya 1-2 giinde
ulagirlar, eger bolgede enfeksiyon ve yabanci cisim yok ise 2-3 gilinden sonra sayilari
azalir. Ortamda bakteri veya yabanci cisimler var ise inflamatuar siire¢ devam eder
ve ileriki haftalarda da bodlgede noétrofil yogunlugu goriiliir. Calismada, tiim
gruplarda enfeksiyon durumu ekarte edildiginden; noétrofillerin ortami normal
stireclerinde terk etmelerini, ortamda yabanci cisim reaksiyonu olmadigi yoniinde
yorumlamak yanlis olmayacaktir. Eozinofil sayist ise, normal iyilesme siirecinde,
yaralanmanin  7-14.  giinlerinde artar. Bugiinler kollajen  iiretimi  ve

remodelizasyonunun en fazla oldugu giinler oldugundan, eozinofillerin kollajen
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yapimi ve yeniden sekillendirilmesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir [56]. Her ne
kadar istatiksel olarak anlamli oldugu gosterilemese de, calismada kollajen iiretimin
fazla oldugu 2. hafta biopsilerinde, gruplarin hepsinde, eozinofil sayisinin daha fazla
oldugu; kollajen tiretiminin azaldig1 4. haftada ise bolgede mevcut eozinofil sayisinin
da azaldig1 gortilmistiir. Eozinofil sayisi ile kollajen tiretimi arasindaki korelasyon,
eozinofillerin kollajen yapiminda rol oynadigi diisiincesini desteklemektedir.
Nomura ve arkadaslarina gore, eozinofiller, 6zellikle solunum yollarindaki kollajen
sentezini TGF-P salarak arttirmaktadirlar [56]. Ayrica, eozinofil sayisinin normal
iyilesme siirecinde oldugu gibi azalmasi, boélgede yabanci cisim reaksiyonu
olmadigim1  gosterir.  S.Bottcher-Haberzeth ve arkadaslarinin = Integra® ve
Matriderm® ile yaptiklari deneysel ¢alismalarinda [54], 14. giinde graniilosit ve
makrofaj sayilarinin dermal analog ile iyilesen yaralar ile kontrol grubu arasinda
farkli olmadigimi gostermisler ve analoglarin klinik kullanimda istenmeyen yabanci
cisim reaksiyonuna yol agmadigini vurgulamislardir. Caligmamizda gruplar arasi
notrofil ve eozinofil sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde
edilememis olmasina ragmen; granulasyon dokusundaki toplam inflamatuar hiicre
yogunluguna bakildiginda, dermal analoglu gruplarda kontrol grubuna gore daha az
hiicre mevcudiyeti saptanmistir. Normal yara iyilesmesi siirecinde, baslangic
matriksi, fibroblastlar tarafindan iretilen fibronektin, GAG ve kollajen liflerinden
meydana gelmektedir. Fibronektinin kemotaktik aktivite {izerine olumlu etkilerinin
yani sira; bolgeye go¢ eden inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar i¢in adezyon alani
olusturdugu bilinmektedir. Lamme ve arkadaslar1 kollajen-elastin dermal matriks
(Matriderm®) kullanarak yaptiklart g¢alismasinda [4], Matriderm® uygulanmis
yaralarda fibronektin boyamanin daha lokalize sahalarda ve daha az oldugunu
gostermis; fibronektin azliginin daha az kemotaktik aktivite demek oldugunu
vurgulamiglardir. Kemotaktik aktivitenin az olusunun iyilesme siiresince daha az
hiicre gogiine sebebiyet vereceginden matriksli Yyaralarda erken granulasyon
dokusunda hiicrelerin daha az yogun olacagini kanitlamislardir. Calismamiza, dermal
analoglu gruplarda, erken donem hiicre migrasyonunun daha az olusu bdlgede
kemotaktik aktivitenin daha az oldugu anlamina gelebilir. Erken matrikste
kemotaktik aktivitede ana rol oynayan yap1 fibroblastlar tarafindan iiretilen

fibronektindir. Bu sonug, dermal analoglu gruplarda bdlgede fibronektinin daha az
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oldugunu kanitlar. Calismaya fibronektin ve fibronektin peptid tespiti ve elektron
mikroskopik inceleme dahil edilmis olsa idi, erken matriks formasyonu esnasinda
onceki calismalar gibi fibronektin boyamanin daha az bulunabilecegi
diistiniilmektedir. Calismada kullanilan iki dermal analogun da temel yap1
maddesinin kollajen oldugu goz oniine alinacak olur ise; baslica gorevleri kollajen
tiretmek olan fibroblastlara ihtiya¢ azalacagindan bdlgeye fibroblast akini azalacak,
belki de bunun sonucunda firettikleri diger maddeler ve de fibronektin miktari
azalacaktir. Dermal analoglarda erken matriksteki kemotaktik aktivite azlig1 ve daha
az hiicre yogunlugu, bolgeye daha az fibroblast gbocli gereksinimi ve daha az
fibronektin iiretimi ile agiklanabilir. Ayrica, dikkat ¢eken bir diger nokta, yara
iyilesmesi i¢in elzem maddeler olan kollajen ve GAG’dan {iretilen dermal matriks
(Integra®)’in fibroblastlara diisen gorevi iyice azalttigidir. Analogda hazir mevcut
olan kondroitin-6- siilfat, erken matriks olusumu esnasinda tiretilen ana GAG’lardan
birisidir. Bu da, bize zaman kaybi yasanmadan ve fazla hiicre maruziyetine gerek
kalmadan erken matriks olusabilmesini agiklar.

Caligmamizda yapilan histolojik incelemede; 14. giinde kollajen liflerinin
dagilimi gruplar aras1 benzer iken; 4. hafta incelemelerinde dermal matriks kullanilan
gruplarda kollajen liflerinin dermiste randomize olarak bulundugu, kontrol grubunda
ise epidermisin altinda epidermise paralel olarak uzandigr saptanmustir. Lif
dagilimindaki bu degisimin, greftlemenin ilk haftasinda baslayan ve 4. haftaya kadar
devam eden makroskopik kontraksiyon ile paralellik gostermesi beklenen bir
sonuctur. Normal yara iyilesmesi siirecinde, 72. saatte makrofajlardan salinmaya
baslayan TGF-B, fibroblastlar1 yaraya dogru harekete gecirir ve proliferatif evrenin
baslangi¢ sinyalini olusturur. Fibroblastlar kollajen tireterek ECM’e salar. 2-3 hafta
boyunca kollajen sentezi diizenli olarak artar. Bu artisa paralel olarak yaranin
gerilmeye olan dayanikliligi da hizla artar. 3. hafta sonunda, remodelling fazi
baslangicinda, kollajen sentezi ve yikimi dengededir. 4. haftadan sonra kollajen
sentezi azalmaya baglar. Remodelling fazindan itibaren kollajen lifleri organize
olarak, liflerin dagilimlari, lokalizasyonlar1 ve uzanim yonleri belirir. Ayrica
remodelling fazinda, fibroblastlardan salgilanan glikozaminoglikan ve fibronektinden
gecici bir matriks sentezlenir. Yara yerinde olusan bu matriks kollajen liflerin

agregasyonunda gorevlidir. Yeni kollajen liflerinin ve hiicrelerin organizasyonunun
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saglanmasinda destek gorevi goriir, kollajen liflerin oryantasyonu ve boyutlarinin
kontrolii ile iliskilidir. Normal yara iyilesmesinde, yeni sentezlenen kollajen lifler bu
matriks iskelete dezorganize sekilde yerlesir. Skar dokusunda ise, kollajen lifler
yiizeyel dermise yerlesir ve epidermise paralel organize olmus halde izlenir [57].
Calismada kullanilan her iki dermal analog yapisinda kollajen icerdiginden, ilk
haftalardaki kollajen yogunluklarinin takibinin anlami olmamakla beraber, 4. hafta
kollajen demetlerinin degerlendirilmesi 6nem arz eder. Dermal analogun kullanildig:
her iki grupta da 4. haftada kollajen demetlerinin dermiste randomize olarak
bulunmasi, normal yara iyilesmesinde remodelling faz1 6ncesi goriilen bir durumdur.
Kontrol grubundaki epidermise paralel uzanan kollajen liflerinin skar dokusundaki
organizasyona benzerlik gostermesi dikkat cekicidir. 1996 yilinda Lamme ve
arkadaglar1 domuzlar iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda [4], kollajen-elastin dermal
matriks (Matriderm®) kullanilan ve kullanilmayan tam kat yaralarda ECM
yapilanmasini incelemislerdir. 6 hafta siiren ¢aligmada, yar1 kalinlikli cilt grefti ile
onarilan grubun kollajen liflerinin, epidermise, dermal analoglu gruba gére daha
paralel uzandigini saptamislardir. Daha 6nce De Vries ve arkadaglari, tip 1 sigir
kollajenine hyaliironik asid, fibronektin veya elastin eklenerek firetilen iic ayri
dermal matriks ile yapmis olduklar1 klinik ¢alismada [58], kollajen-elastin dermal
matriks (Matriderm®) uygulanmis olan hastalarda, kollajen bantlarinin daha
randomize organizasyon gosterdigini kanitlamiglardir. S.Bottcher-Haberzeth ve
arkadaglart 2012 yilinda siganlar {izerinde yaptiklari deneysel ¢aligmalarinda [54],
tam kat cilt defektlerininin tek basamakli kapatilmasinda Integra® ve Matriderm® ‘i
kullanmis; dermal analoglarin neodermal kalinlik, kollajen birikimi, vaskiilarizasyon
ve inflamatuar yanmit Ozelliklerini karsilagtirmiglardir. Daha onceki c¢alismalarin
sonuclarinin aksine; bu calismada, 14. giinde yapilan histolojik incelemelerde,
dermal analog kullanilan gruplarda daha yetersiz kollajen depozisyonu oldugu,
kontrol grubunda kollajen liflerinin daha belirgin ve homojen dagilimli olduklarim
gostermislerdir. Calismanm bu aksi sonucunun sebebi, histolojik incelemenin 14.
ginde yapilmis olmasiyla aciklanabilir. 2 haftalik siirecte alinan sonuglar,
remodelling fazi heniiz baglamadan, kollajen liflerinin organizasyonu tam
ger¢eklesmeden yapilan biyopsiler ile elde edilmistir. Calismanin siiresi remodelling

fazina kadar uzatilarak kollajen liflerin organizasyonuna yeterli zaman tanindiginda,
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onceki caligmalarda goriildiigi gibi, dermal analog kullanilan gruplarda kollajen
bantlariin dermiste randomize dagilimda goriilecegi diistiniilebilir.

Calismamizda ve diger calismalarda elde edilen, analog kullanilan
durumlarda kollajen liflerinin organizasyonu ile ilgili benzer sonuglar; dermal
matriks uygulamasinin, greftleme sonrasi iyilesme agamasinda, skar dokusu olusumu
ve her ne kadar istatiksel olarak ¢alismamizda anlamli oldugu gosterilememis olsa da
bazi analoglarin kontraksiyon egilimini azalttigini diisiindiirmektedir.

Yara iyilesme siirecinde en az kollajen lifleri kadar 6nemli géreve sahip olan ve
kontraksiyonda ana rolii oynayan myofibroblastlar, basta TGF-B olmak fizere
biiyiime faktdrlerinin ve mekanik giiclerin etkisiyle fibroblastlarin differansiyasyonu
sonucu meydana gelirler. Normal iyilesme siirecinde, yaralanmanin 5. giiniinde,
myofibroblastlarin bolgede mevcudiyeti beklenir. Iyilesmenin 2. haftasinda,
bolgedeki myofibroblastlarin cogu apopitoza ugrayarak ortadan kaybolur. Geriye az
hiicre iceren konnektif skar dokusu kalir. Ortamda daha ¢ok myofibroblast kalmasi
ve remodelling siirecine devam etmesi, daha abartili yara kontraksiyonu gelismesine
neden olur [59]. Lamme ve arkadaslari, 1995 yilinda yaptiklar1 tam kat yaralarin
lyilesmesi esnasinda ekstraseliiler matriks yapilanma karakterlerini inceledikleri
calismalarinda [4], kollajen-elastin dermal matriks ile iyilesen yaralarda daha az
myofibroblast goriildiigiinii  gostermislerdir. Calismada, matriks kullaniminin
fibroblastlarin myofibroblastlara transformasyonunu azalttig1 agik¢a vurgulanmugtir.

Calismamizda, 14. giin gruplar aras1 myofibroblast yogunluklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemesine ragmen 30. giinde kontrol grubunda
daha yogun myofibroblast oldugu gosterildi. Calismamizda 30. giinde dermal matriks
uygulanmamis sahada halen myofibroblastlarin fazla goriiliiyor olmasi, dermal
matriks uygulamasinin kontraksiyonu azalttig1 diistincesini destekler. Yannas, 1998
yilinda kollajen-GAG dermal analogun biyolojik aktiviteleri tlizerinde yaptig1
calismasinda [60], dermal analog ile greftleme yapildiginda, iyilesme siirecinde
myofibroblast kontraksiyonunun inhibe edildigini vurgulamigtir. Murphy ve
arkadaglarinin erigkin kobaylarda yaptiklari ¢alismada [61], kollajen-GAG dermal
matriks kullanilan tam kat yaralarda 14. gilinde fibroblastlarin %10 unda
miyofibroblasta transformasyon goriiliirken; greftlenmeyen yaralarda %50’den daha

fazla miyofibroblast goriilmiistiir. Calisma sonuglar1 dermal analog uygulamasinin
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fibroblastlarin myofibroblastlara transformasyonunu azalttigi diisiincesini akla
getirir. Calismamizda myofibroblast yogunlugu ile makroskopik kontraksiyon
takipleri karsilastirildiginda; ortamda en fazla myofibroblast mevcudiyetinin oldugu
2. hafta siiresi Integra® ve Matriderm® gruplarinda makroskopik kontraksiyonun en
hizli oldugu dénemdir. 3. haftada myofibroblast yogunlugunun azalmasi ile paralel
olarak kontraksiyon da azalir. Kontrol grubunda ise hizli kontraksiyon siireci ilk
haftada goriiliir. Bu sonuglar, dermal analog uygulamasinin fibroblastlarin
myofibroblastlara transformasyonunu azalttig1 diislincesini kuvvetle destekler.
Kontrol grubunda ilk 7 giinde daha hizli kontraksiyon oluyor olmasi, dermal analog
uygulamasinin fibroblastlarin myofibroblasta transformasyonunu azaltmakla beraber,
transformasyon siirecinin daha yavas ilerlemesine neden olabildigi diisiincesini akla
getirir. Bunun sebebi de, hem bolgedeki inflamasyon azligindan mediyatorlerin daha
az salmiyor olmasi, hem de hali hazirda kollajen bulunduran dermal analoglara
fibroblast go¢iiniin daha az olmasi olarak yorumlanabilir.

Normalde rat derisinde elastin lifleri, dermis genelinde ve vaskiiler yapilarin
periferinde yer alir. Elastin liflerin rejenerasyonu, iyilesme siirecinin daha ge¢
evrelerini gosterir. Erken graniilasyon dokusunda elastin mevcudiyeti beklenmez.
Elastin liflerinin insan skarlarinda yapilanmasi yillar alan bir siire¢ iken, sicanlarda
yara iyilesmesi siirecinin ilk 90 giinlinde elastin lifleri belirir. Bu durum, Klinik
calismalarda 2. haftada elastin lif goriilmesi beklenmezken calismamizda 2. hafta
biyopsilerinde elastine rastlanmasinin sebebini agiklamaktadir. Ayrica, igeriginde
kollajen ve elastin mevcut olan dermal matriks {iriinin (Matriderm®) kullanildig
grupta erken donemde elastin goriilmesi beklenen bir durumdur. Oldukc¢a kompleks
bir yap1 olan elastinin, insan greftlemelerinden sonra 40 giin gibi erken evrelerde
erken depozisyonunu rapor eden ¢aligmalar mevcuttur [53]. Calismamizda greftleme
sonrast 2. haftada alinan biyopsilerin sonucunda gruplarin hepsinde epidermisin
altinda ylizeyel dermiste yeni olusan elastin lifler goriildii. Matriderm® grubunda
yeni olusan ve dermal analogda mevcut olan elastin liflerin yogunluklar1 hakkinda
yorum yapilmazken, 4. hafta biyopsilerindeki dagilimlar1 dikkate alindi. Elastin
liflerin yogunluklar1 Integra® ve kontrol grubu arasi benzerdi. 4. hafta
biyopsilerinde, dermal matriks uygulanmis olan gruplarin derin dermislerinde elastin

lifler goriiliirken, yalnizca otogreft uygulanmig olan grupta derin dermiste elastin
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lifler ¢ok nadir goriildii. Daha once de belirtildigi gibi, kollajen-elastin dermal
matriks grubundaki elastin lif yogunlugu ongoriilebilir iken, kollajen-GAG matriks
grubunda elastin lif {iretiminin kontrol grubuna goére daha ¢ok olmasi dikkat
cekicidir. Bilindigi gibi, skar dokusu gelisen yara iyilesme modellerinde elastin lif
daha az goriiliir. Calismamiz 4 hafta ile smirli oldugundan ileriki haftalarda elastin
liflerin dagilimi ile ilgili yorum yapilamamaktadir. Lamme ve arkadaslar
calismalarim1  [4] 16. haftaya kadar sirdirmiis ve bu farkin silirdiigiini
gostermislerdir. Fakat; hayvan modellerinde, elastin lif rejenerasyonunun insanlardan
¢ok daha hizli oldugu bilinmektedir. De Vries ve arkadaslarinin klinik ¢aligmasinda
[58], greftleme ile es zamanli kollajen-elastin dermal matriks uygulanan ayak tilseri
hastalarinda, ciltten greftleme sonrasi 3. ayda alinan punch biyopsilerde halen elastin
rejenerasyonunun olmadigr goriilmiistiir. Bu caligmanin avantaji uzun siireli klinik
bir ¢alisma olmasidir. Calismamizda ve benzer deneysel c¢alismalarda; dermal
matriks kullanilmayan cilt grefti uygulamalarinda azalmis elastin tiretiminin skar
dokusu olusmasint gosterip gostermedigi; dermal matriks uygulanmis yaralardaki
fazla elastin lifinin yaradaki daha yavag bir iyilesmeyi ya da dermal matriksin
icerigindeki elastin liflerini temsil edip etmedigi tam anlasilamamustir. Uzun siireli
klinik ¢aligmalarda sonuglar daha agiktir. Histolojik incelemenin dahil edilmedigi
klinik calismalarda, cildin elastikiyeti objektif Olgiimler ile Olgiilmiis, cilt
elastikiyetini saglayan baglica yap1 elastin lifler oldugundan, cilt elastikiyetinin iyi
olusu elastin liflerin sayisinin ve dizilimlerinin iyi olusu ile iliskilendirilmistir.
Dermiste mevcut olan elastin lifler sayesinde gerilen cilt tekrar eski haline doner
[62]. Glniimiizde dermal analoglarin en yaygin kullanim alanlari yanik hastalari
oldugundan ve yanik hastalarinda onarilan cildin elastikiyetinin saglanmasi
hedeflendiginden, dermal analog klinik c¢alismalarinin ¢ogu yanik hastalarinda
yapilmistir. Literatiirde ilk sentetik cilt analogu, 1981 yilinda Burke tarafindan termal
yanik hastalarinda kullanilmistir [63]. 3. derece yanigi mevcut olan 10 hasta,
kollajen-GAG dermal analog (/ntegra®) uygulamasimi takiben 16 ay boyunca takip
edilmig, dermal analog uygulanmis olan greft alanlarinda cilt elastikiyetinin
korundugu klinik olarak gozlemlenmistir. Yanik hastalarinda tek basamakli kollajen-
elastin dermal analog modeli (Matriderm®) klinik ¢alismasi ilk olarak Van Zuijen ve

arkadaglar tarafindan 2000 yilinda yapilmistir [64]. Calismaya, akut yanik hastalari
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ile rekonstriiktif cerrahi hastalar1 dahil edilmis olup postoperatif 3. ve 4. aylarda skar
elastikiyeti  degerlendirilmistir.  Rekonstriiktif —cerrahi sonrast  Matriderm®
kullanilmis olan greft sahalarinda cilt elastikiyetinde anlamli artma gosterilmis
olmasina ragmen akut yanik hastalarinda bu fark gosterilememistir. Calismada, yanik
hastalarin operasyonunu yaralanmadan 3 hafta sonra yapan Van Zuijen ve
arkadaglari, dermal analog ile iyilesen yanik hastalarinda beklenen cilt elastikiyetinin
elde edilemeyisini, akut yaniklardaki bakteri mevcudiyetine ve lizozomal enzimlerin
etkisine baglamistir. Daha sonra yapilan benzer ¢aligmalarda enfeksiyonu minimalize
etmek amacl yaralanmadan sonraki ilk 5 giin igerisinde miidahale edilerek dermal
matriks ve cilt greftlemeleri uygulanmistir. Dermal analog uygulamalari1 klinikte
yayginlastik¢a, uzun siireli klinik calismalar da artmistir. Chou ve arkadaslari, 2001
yilinda 13 yanik hasta ile yaptiklari klinik ¢alismada [65], tist ekstremite yanik
kontraktiirlerinin rekonstriiksiyonunda kollajen-GAG dermal matriks kullanmis 2 y1l
stiren ¢alismanin 8. ve 24. ayinda skar durumunu degerlendirmistir. Vancouver skar
skalas1 ile yapilan degerlendirmede cilt elastikiyetinin dermal matriks kullanilan
sahalarda iyi oldugu gosterilmistir. 2007 yilinda Haslik ve arkadaslar1 [48], kollajen-
elastin dermal matriksi ilk defa el yaniklarinda kullandiklari klinik g¢aligsmalarini
yayinlamistir. Greftlemeden 3 ay sonra yapilan klinik degerlendirmede, dermal
analog kullanilarak greftlenmis olan sahalarda cilt elastikiyetinin oldukca iyi
oldugunu gostermislerdir. Ryssel ve arkadagslar1 2008 yilinda yanik hastalar1 {izerinde
yaptiklart uzun dénem klinik ¢alismalarinda [66], yanikta erken eksizyon ve es
zamanli otolog cilt grefti uygulamalarinda kollajen-elastin dermal analog kullanmus;
greftlemeden 3 ay sonra Vancouver skar skalasi kulanarak cilt elastikiyetini
degerlendirmistir. Calisma ile; es zamanli dermal matriks uygulamasinin, cilt
elastikiyeti acisindan 6nemli 6l¢iide daha iyi sonuglar verdigi sonucuna varilmistir.
Calismada, benzer ¢alismalara ek olarak, eksizyonun anatomik seviyesinin sonuglar
tizerinde etkisi arastirilmis ve hem yar1 kalinlikli hem de tam kalinlikli yaralar
caligmaya dahil edilmistir. Tam kat yaralarda dermal matriks ve otogreft, fasya
tizerine uygulanmis olup, cilt elastikiyeti bakimimdan greflerin  klinik
degerlendirilirmesinde farklilik olmadigi gosterilmistir. Skar dokusu gelisen yara
tyilesme modellerinde daha az elastin lif bekleneceginden; bu caligmalarda ve

yapilan benzer klinik ¢alismalarda, kollajen-GAG ve kollajen-elastin dermal analog
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ile iyilesen yaralarda skar dokusunun gelismeyip, cilt elastikiyetinin iyi derecede
saglanmis olmasi; her iki dermal analog iiriinle iyilesen yaralarda daha ¢ok elastin lif
mevcudiyeti oldugu diistincesini destekler. Calismamizin kisith siiresinden dolayi
elastin lif formasyonu ile ilgili tam bir yorum yapmak dogru olmayacaktir.
Calismanin  siliresi  uzatilarak elastin  liflerinin  olusum ve dagiliminin
degerlendirilmesi ile daha farkli sonuglar bulunabilir.

Dermal analoglar ile basarili tedavi saglanabilmesi i¢in; analogun diisiik
antijeniteye sahip olmasi, hizli vaskiilarizasyon i¢in yatak olusturmasi ve stabil bir
dermal yap1 iskelesi saglamasi gerekmektedir. Truong ve arkadaslari, 5 farkli dermal
analog tizerinde yaptiklari ¢alismalarinda [53], insan dermisinden {iretilen triinler
olan aseliiler dermal matriks ve Alloderm® ile; sentetik dermal analoglar olan
Dermagraft-7C®, Dermalogen® ve Integra®’ya gore daha kalin bir dermis elde
etmiglerdir. Calisma sonucunda; insan kaynakli dermal analoglarin; makrofaj ve
fibroblastlarin infiltre olup yerlesebilecegi, anjiogenezisi baslatabilecegi daha biiyiik
bir kollajen ve diger fibril agina sahip olmasinin, daha kalin bir yeni dermise neden
olacagi oOne slirlilmiistiir. Lamme ve arkadaslart 1995 yilinda yaptiklan
calismalarinda [4], domuz modelinde tam kat yaralarin iyilesmesi esnasinda
ekstraseliiler matriks yapilanma karakterlerini incelemistir. Calismada, epidermal
greft ile es zamanli olarak kollajen elastin matriks kullanilmis olan yara yerlerinde,
yalnizca epidermal greft ile tedavi edilen yara yerlerine gore daha az yara
kontraksiyonu goriildiigii ve doku rejenerasyonunun daha iyi oldugu ortaya
konulmustur. Yapilan bazi1 c¢alismalarda, yapay dermis uygulanan cilt greft
sahalarinin epitelizasyonunu hizlandirmak ve arttirmak i¢in keratinosit ve epiteliyal
otogreft kiiltiirleri kullanilmistir [67-69]. Burke, kollajen-GAG dermal analog
kullanarak yaptig1 calismasinda [63], analog {izerine uygulanan ince epidermal
greflerin kolayca adapte oldugunu ve 14 giinde normal epidermis kalinligina
ulastigin1 gostermistir. Dermal analogun adaptasyonunu ve epitelizasyon hizim
olumsuz yonde etkilemesine ragmen, kullanilan greftte bir miktar dermisin
bulunmasinin dermal analoga go¢ edecek olan hiicrelere fazladan bir yatak
olusturabilecegi ve daha saglam bir neodermis elde edilebilecegi diisiiniilebilir.
Calismamizda inceltilmis tam kathi cilt grefti yerine, ince epidermal greft

kullanilmasinin neodermis sonuglarini etkileyebilecegi 6ne siirtilebilir.
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Stiphesiz ki, yalnizca neodermis kalinlig1 6l¢iimlerinin kiyaslanmasi ile yeni
dermis formasyonunu yorumlamak dogru olmayacaktir. Calismamizda kullanilan iki
dermal analogun baslangigtaki kalinlik farki, olusturduklart yap1 iskelesinin
boyutunu etkileyecek hiicrelerin go¢ ederek tutunduklari alani belirleyecektir. Ayrica
Integra®’ da ¢apraz baglarin mevcut olup Matriderm®’ de olmamasi; Integra® nin
biyolojik olarak yikiminin, Matriderm®’den daha gec olacagi anlamina gelir. De
Vries ve arkadaglar1 yaptiklar1t c¢alismada capraz bag igermeyen {iriiniin hizh
parg¢alanmasinin; dermis formasyonunu, kismi kalinlikli deri greftinin adaptasyonunu
ve kontraksiyon sonu¢ parametrelerini olumsuz yonde etkileyebilecegini One
stirmiislerdir [24]. Caligmamizda, her ne kadar istatistiksel farklilik gosterilemese de,
30. giinde Matriderm® ile iyilesen grupta Integra® grubuna gore daha fazla
kontraksiyon goriilmistiir ve Matriderm® grubu takiplerinde kismi kalinlikli deri
greft adaptasyonunda zorluklarla karsilasilmaktadir. Calismamizdaki bu gbzlemler
De Vries ve arkadaslarinin; ¢apraz bag igermeyen lriiniin hizli pargalanmasinin,
kismi kalinlikli deri greftinin adaptasyonunu ve kontraksiyon sonug¢ parametrelerini
olumsuz yonde etkileyebilecegini diisiincesini desteklemektedir. Ancak; Schneider
ve arkadaglarinin 2009 yilinda [51], Integra® ve Matriderm®’i karsilastirdiklar
caligmada her iki dermal analog grubunda greft adaptasyonu agisindan fark
olmadigimi gostermislerdir. Ayrica ¢alismamizda uygulanan iki dermal analogun
porlarmin capi, hastanin kendi endotelyal hiicre ve fibroblastlarinin gogiine izin
verecek sekilde, uygun boyutlarda planlanmistir. Matriderm®’deki porlarin gapi
sabit olup 75 um iken; Integra®’nin por ¢ap1 30 ile 120 um arasinda degismektedir.
Por boyutlar1 arasindaki farkliliklar da hiicrelerin infiltrasyon 6zelliklerini,
anjiogenezisin basglama hizin1 ve nihayetinde dermal yapilanmay: etkileyecektir.
Calisgmamizda yapilan gozlemlerde de, Matriderm® grubunda daha hizh
vaskiilarizasyon oldugu goriilmiis, /ntegra® grubu vaskiilarizasyonu i¢in 3 hafta
beklenerek, dermal analogun tizeri 3 hafta sonra greftlenmistir. Schneider ve
arkadaglariin ¢aligmasinda [51], Integra® ve Matriderm® uygulayarak yaptiklari
greftlemeden sonraki 3. hafta immunohistokimyasal incelemelerinde her iki dermal
analog grubunda vaskiilarizasyon ve yeni dermis kalinligi bakimindan fark
saptamamislardir. Calismamizda, bu sonuclara benzer olarak iki dermal analog

arasinda yeni dermis kalinligr bakimmdan anlamli farkliliklar gdsterilmemistir. Iki
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iirtin arasindaki baslangictaki dermal kalinlik farki, uygulandiklar1 bolgede zaman
icinde esitlenmistir. Her iki dermal analog, gegici dermal yap1 iskelesi gorevlerini
tamamlayip biyolojik ¢6zlinmeye ugradiklarinda, yerlerinde biraktiklar1 yeni dermis

kalinliklar1 benzerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda; tam kat cilt defekterinde, greftleme sonrasi dermis kalitesinin
arttirilmasinda ve kontraksiyonlarin 6nlenmesinde klinik kullanimi yaygin olan iki
dermal analog iiriin olan Integra® ve Matriderm® karsilastirilmistir. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmamis olsa da makroskopik
degerlendirmelerde, en fazla kontraksiyonun kontrol grubunda, en az kontraksiyonun
Integra® grubunda oldugu goriilmiistiir. Histolojik incelemelerde, 30. giin toplam
hiicre sayist kontrol grubunda daha fazla bulunmus, yabanci cisim reaksiyonunun ise
gruplar arasi benzer oldugu gosterilmistir. 30. giin miyofibroblast sayisinin kontrol
grubunda, dermal analog kullanilan gruplardan daha fazla ¢ikmasi dikkat ¢ekmistir.
Kontraksiyonda rol alan hiicrelerin en 6nemlisi olan myofibroblastlarin, iyilesmenin
remodelling fazinda fazla olmasi, zamanla daha fazla kontraksiyon geliseceginin
gostergesi olarak yorumlanabilir. Calismanin kisitl zamaninin 30. giinden sonraya
uzatilarak makroskopik olarak kontraksiyonda artis olup olmayacagi ve histolojik
olarak da myofibroblast say1 ve ozelliklerindeki degisiklikler olup olmayacag: ileri
bir arastirma konusu olabilir.

Bu deneysel hayvan ¢alismasinda, histolojik incelemelerde dermal analog ile
iyilesen yaralarda kontraksiyona egilimin daha az oldugu gosterilmistir. Klinikte tam
kat cilt defektli hastalarda kontraksiyonu onlemek amacl, yliksek maliyetli bu
dermal tiriinlerin klinik kullaniminin gerekliligi halen bir tartisma konusudur. Her ne
kadar c¢esitli klinik calismalarda bu driinlerin dermis kalitesini arttirarak, cilt
elastikiyetini sagladig1 ve kontraksiyonu onledigi yoniinde bulgular mevcut olsa da
klinigimizde uygulanmis olan vakalarda, klinik gozlemlerimizde, kontraksiyonu
Onlemedigi goriilmiistiir. Dermal analoglar ile ilgili daha uzun dénem caligsmalarina

ithtiyag vardir.
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