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ONAY

Genel Cerrahi Anabilim Dali arastirma gérevlilerinden Dr. Biilent GUVENDI'ye ait
“Deneysel Yanik Yarasi lyilesmesi Uzerine Lokal Blyiime Hormonu Kullaniminin
Etkileri” konulu tez ¢alismasi Genel Cerrahi Anabilim Dal kurulunun 23.12.2005 tarih
ve 1 sayili karari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi Etik Kurulu'nun 22.02.2006 tarih 2 nolu oturum ve 1 sayili karari,
Cerrahi Tip Bilimleri B6Iim Kurulu'nun 28.03.2006 tarih 3 nolu oturum ve 8 sayili karari

ile onaylanmistir.
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OZET

Yanik organizmanin karsilasabilecedi en blyUk travmalardan birisidir. Tedavisi
oldukga uzun bir zaman alir, hatta bazen imkansizdir. Blyime hormonu gicli bir
anabolik ajan olup, lineer blylme Uzerine olan etkisine ilaveten, yara iyilesmesi
Uzerine de etkiye sahiptir. Bu ¢calismada deneysel yanik yarasi iyilesmesi Uzerine lokal
bldyime hormonu kullaniminin etkilerini incelemeyi amagcladik. 30 gr agirhgindaki yirmi
bir adet fareye anestezi uygulandiktan sonra sirtlari tiras edilerek bu bdlgeye 10 sn
sicak su uygulandi ve 2. derece yanik olusturuldu. Denekler G¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (Gahsma grubu): 1,3 mg (4lU) liyofilize blyime hormonu preparati 20 gr
steril kati vazelin ile kangtirilip yanikh bdlgeye 14 giin boyunca ginde bir kez surdldu.
Grup 2 (Kontrol grubu): Blyime hormonu ilave edilmemis steril kati vazelin yanikh
bélgeye 14 gln boyunca giinde bir kez sarildd. Grup 3 (Negatif Kontrol grubu): Yanikh
bdlgeye herhangi bir sey uygulanmadi. Deneklere 15 gin sonra 6tanazi yapildi.
Yaranin merkezini ve kenarlarini iceren doku 6rnekleri alinarak, histolojik inceleme
yapildi. Histopatolojik olarak her bir kesitte lezyon bélgesinde epitelyal proliferasyon,
vaskdler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon, kollajenizasyon ve iltihabi hilcre
infiltrasyonu olup olmadigi arastirildi.

Epitelyal proliferasyon, vaskdiler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon ve iltihabi
hicre infiltrasyonunda grup 1 ile grup 2 arasinda ¢ok énemli fark bulundu (p<0,01),
grup 1 ile 3'Gn karsilastirimasinda ise epitelyal proliferasyon, vaskiler proliferasyon,
fibroblastik proliferasyon ve kollajenizasyonda ¢ok énemli fark (p<0,01), iltihabi hlcre
infiltrasyonunda ise énemli fark (p<0,05) bulundu. Grup 2 ile 3'Un karsilastiriimasinda
ise sadece kollajenizasyonda 6nemli fark (p<0,05) mevcutken, dider parametreler
arasinda fark bulunamadi. Lokal biyime hormonu kullaniminin, deneysel yanik
yarasinda iyilesme parametrelerini dizelttigi g6zlendi.

Anahtar Kelimeler: Yanik, Blyime hormonu, yara iyilesmesi



ABSTRACT

Burn injury is one of the greatest injuries of an organism. The treatment of burn
injury necessitates a long period, and sometimes the curative treatment is impossible.
Growth hormone, a potent anabolic agent, has many properties in addition to growth
promotion. Recent reports suggest that it improves wound healing.

We aimed to investigate the effects of local growth hormone therapy on
experimental burn wound. A total of 21 mice weighing 30 g were used in the study. The
shared skin on the back of the mice was immersed in hot water for 10 seconds to
achieve a second degree burn wound. The mice were divided into 3 groups of 7. Group
1 (study group): 1,3 mg (41U) lyophilized growth hormone drug was mixed with vaseline
of 20 g and then this mixture was applied to the burn wound once daily for 14 days.
Group 2 (control group): Only vaseline was applied to the burn wound once daily for 14
days. Group 3 (negative control group): Any agent was not applied to the burn wound.
The subjects were sacrificied on day 15 of the burn, burn areas were excised and
tissue samples were obtained showing whole lesions (the centers and edges of the
wounds) and they were investigated histologically. Histologic changes such as
epithelial proliferation, vascular proliferation, fibroblastic proliferation, collagenization
and inflammatory cell infiltration were evaluated.

In the comparison of group 1 and 2, epithelial proliferation, vascular proliferation,
fibroblastic proliferation and inflammatory cell infiltration observed in the study group
were very significantly higher than those observed in the control group (p<0,01). In the
comparison of group 1 and 3, while epithelial proliferation, vascular proliferation,
fibroblastic proliferation and collagenization observed in the study group were very
significantly higher than those observed in the negative control group; the difference
between inflammatory cell infiltration was statistically significant (p<0,05). In the
comparison of group 2 and 3, only the difference between collagenization was
statistically significant (p<0,05). We concluded that local growth hormone therapy

improved the healing parameters in experimental burn wound.

Key words: Burn, Growth Hormone, wound healing



1.GiRiS VE AMAC

Organizmanin bdlgesel olarak ates, buhar, sicak cisimler, vd. ile kargilasmasi
sonucu gelisen doku harabiyetine “Yanik” denir. Doku harabiyeti proteinin denatlre
olmasina baglidir; kargilasmanin suresi ve siddeti ile ilgili olarak ¢ok degisik derinlik ve
geniglikte goraltr (1).

Yanik hemen her zaman deri ve deri katlarini iceren, bazen de vicudun diger
organlarini hasara ugratan bir yaralanma turadur. Hastalarin tedavisi ¢ok disiplinli bir
yaklasim gerektirir. Yanik yaralanmasi ile baglayan ve yanik siddetine gbére aylar
sUrebilecek tedavi slrecinde, genel cerrahi, yodun bakim, plastik ve rekonstriktif
cerrahi, fizik tedavi ve rehabilitasyon ve psikiyatri gibi bircok bilim dalinin ortak ¢abasi
gerekir (2).

Toplumumuzun buyuk bir kisminin kiglk de olsa hayati boyunca karsilastigi bir
travma sekli olan yanik, blylik ve komplike ise sok, enfeksiyon ve bunlara bagli multipl
organ yetmezligi sonucu hayati tehdit eder hale gelebilir. Yanikli hastanin hayati
tehlikeyi atlattiktan sonra bile glnler ve haftalarca bakima gereksinim duymasi ve
egitilmis personele duyulan ihtiyag, konunun ne kadar ciddi boyutlarda bir sorun
oldugunu géstermeye yeter (3).

Meydana cikarttigi sosyal, ekonomik ve tibbi sorunlar nedeniyle % 20' den genig
yaniklar daima bir "felaket" niteligindedir. "Yanigin tedavisi yanmamaktir" s6ézi hep
gecerlidir ve gelismis Ulkeler, yanmayi énleyecek bitin tedbirlerin yerine getirilmesini
kanuni zorunluluk altina alarak yanik insidansini azaltmaya ¢alismaktadirlar (1).

Blytime Hormonu (GH) &én hipofizin somatotrop hicreleri tarafindan salinan bir
hormondur. Salinimi, her ikisi de hipotalamus tarafindan salinan GH salgilatici hormon
(GH-RH) tarafindan uyarilir ve somatostatin tarafindan inhibe edilir. GH karaciger
Uzerindeki ve diger bazi organlardaki reseptbrlere baglanarak direkt olarak veya
insuline benzer blyume faktéri (IGF-1) salinimina yol agarak blyime tzerine etkilerini
gOsterir (4).

GUcli bir anabolik ajan olan GH, lineer biyime Uzerine olan etkisine ilaveten
yara iyilesmesi ve immunolojik fonksiyonlar Uzerine de etkiye sahiptir (5-7). Travma,
major cerrahi ve yanigi takiben hipermetabolik hastalarda nitrojen dengesini dizeltir ve
kilo kaybini azaltir (8,9); ayrica GH-eksikligi olan hastalarda kemik olusumu ve
dansitesini artirir (10-12).

Literatlrli inceledigimizde yanik yarasi iyilesmesi Uzerine GH'un sistemik
kullanimi ile ilgili klinik ve deneysel ¢calismalar oldugunu gérmekteyiz (6,7,13,14).



Ancak GH’un lokal kullanimi ile ilgili genis ¢apli calismalar yayinlanmamistir. Bu
nedenle deneysel yanik yarasi iyilesmesi Uzerine lokal GH kullaniminin etkilerini
incelemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Yanik

Glnes yanigi bilinen en eski yanik cesididir. Atesin kesfinden bu yana
insanoglu ates ile i¢ ice yasamaktadir ve bundan dolayl da sicak yaralanmalari yani
yanik ile sik sik karsilagsmaktadir. Her insan hayati boyunca birgok kez kiguk
sayilabilecek sicak yaralanmasi ile karsi karsiya kalirken daha seyrek olarak da
hayatini tehdit edecek kadar buyuUk sicak yaralanmalarina maruz kalmaktadir. Yasami
kolaylastirmak icin teknolojinin sagladidi yeni olanaklar yanma tehlikelerini de
beraberinde getirdiginden, bu tir yaralanmalara giderek daha sik rastlanmaktadir.
Buna paralel olarak da yanik ile élimlere ve sakatliklara da sik rastlanmaktadir. Derinin
yakici bir etken ile yaralanmasi sonucu fonksiyonlarini yitirmesinin yanisira genigligi ve
derinligi oraninda hayati tehdit eden bir tablo ortaya c¢ikabilmektedir (3,15,16).

insan cildi 40 dereceye kadar degisik periyotlarda sicaktan pek etkilenmez,
tolere edebilir. Bunun Uzerindeki isilar logaritmik olarak artan sekilde doku hasari
olustururlar. Doku hasarinin derecesi, I1sinin yuksekligine ve temas suresine baglidir.
Hucrelerdeki hasar 1sinin sebep oldugu protein denattrasyonu sonucu geligir. Bu
degisikliklerin cogu geriye ddnebilir degisikliklerdir. Kirk bes derecenin lzerindeki
Isilarda meydana gelen protein denatlirasyonu hiicrenin tamir kapasitesinin Gzerindedir
(17).

2.1.1.Yanik insidansi

Her yil binlerce insan yanik nedeniyle hastanelere bagvurmakta, bunlarin bir
kismi yatirilarak tedavi edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 2 milyondan
fazla kisi yanik yaralanmasina maruz kalmaktadir. Bunlarin 74.000’i hastaneye yatirilir,
20.000’i ise o kadar agir yanar ki yanik merkezine ihtiyag gdsterir. 12.000 hasta ise
yanik nedeniyle kaybedilir. Ayni Glkede 1991 yilinda 5053 insan yanik nedeniyle
kaybedilmigtir. Turkiye'de yanik sikligi, morbidite ve mortalitesine yonelik kesin
rakamlar yoktur. Ancak yanik olusumunda kiglk yas, sosyoekonomik durum, kiltdrel
dizey, yasam kosullar gibi faktorlerin etkinligi disunulirse, Ulkemizde yanik olusum
sikligi, morbidite ile mortalitesinin yukarida verilen rakamlardan daha az olmadigini
sOylemek mumkindir (2,18,19).



2.1.2.Yas ve Cinsiyet

Yanik en sik ilk 6 yas icinde, bunlarin icinde de ilk 2 yas iginde gorulir. ikinci sik
gbrllen yas grubu geng erigkin yas dedigimiz 25-35 yas arasidir. Her iki cinste esit
siklikta gérulmesine ragmen geng erigkin yas grubunda erkek kadin orani 60/40 tir
(3,18,19).

2.1.3.Yanigin Etiyolojisi

Yanik tlrleri arasinda sicak sivilarla haslanma en sik karsilasilan nedendir.
Buna karsin yanik mortalitesinde haslanma daha alt siralarda yer alir. Alev yanidi ve
kimyasal yaniklar, sikligi daha az, ancak morbidite ve mortalitesi daha fazla olan yanik
tarleridir. Yanida yol agan sebepler Tablo 1’de gdsterilmistir (2).

Tablo 1:Yanik Etiyolojisi
Etiyoloji

R

w
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Haslanma
Yanginlar

Yanici sivi ve gazlar
Elektrik

Sigaraya bagli

Ates

Sicakla temas

Tasit yanginlari
itfaiye calismalari
Kimyasal nedenler

= =MD OO o NG »

Diger

Yaralanmalarin %80-90’1 kaza sonucu, %33’0 de yaz aylarinda olmaktadir.
Hastalarda en sik yanan bélge el ve kol (%63), daha sonra yiz ve bacaklardir (%34)
(3).

2.1.4.Yanik Siddetinin Hesaplanmasi

A)Derinligine Gore Yanik Siddetinin Hesaplanmasi

Yanigin deride meydana getirdigi tahribatin derinligi G¢ derece ile, genisligi ise
viicut ylzeyine gore ylzde cinsinden ifade edilir (1).

a)Birinci Derece Yaniklar
Epidermisin ylzeyel tabakalarinda harabiyet vardir. Ultraviyole iginlari ile veya

kisa suUreli alev parlamasi ile olur. Ciltte hiperemi, eritem ve hipertermi goérilir. Yanik



alanlari ¢cok agrilidir. Yanma ¢ok ylUzeyel oldugundan enfeksiyon gelismez, yara bir
haftada siklikla iz birakmadan iyilesir (1,18,19).

b)ikinci Derece Yaniklar

Koagullasyon nekrozu ile beraber epidermiste degisik derecede harabiyet,
subdermal plexusta konjesyon vardir. Bazi deri elementleri canli kalabilir (parsiyel
kalinlikta hasar). Sicak su, alev, dilie kimyasal ile kisa temas, vs sonucu gérdldr.
Nekrotik epiderma ile saglam derma arasinda proteinden zengin sivi toplanmasi ile
“o0l” olusur. Yanik bélge cok agrilidir ve civardaki saglam dokularda hizla 6dem
toplanir. Etkili bir ylizeyel antibakteriyel tedavi ile 21 giin icinde iyilesirler. iyilesme
saglam kalmis deri elementlerinden epitelizasyon ile gerceklesir (1,18,19).

c)Uciincii Derece Yaniklar

Epidermis, dermis ve tim deri elementlerinde harabiyet (tam kalinlikta hasar),
subdermal plexusta koagllasyon vardir. Harabiyet bazen cilt alti, adale ve kemige
kadar iner. Ates veya alev dismesi, kaynar suya batma, kimyasal maddeler veya
elektrik akimi garpmasi ile olur. Agri hissi kaybolur. 24-36 saat iginde civar dokularda
yaygin 6dem geligir. Sistemik reaksiyonlar baslar ve yanigin genisligi ile dogru orantili
olarak artar. lyilesme igin cilt grefti yapilmasi gerekir (1,18,19).

B)Genisligine Gore Yanik Siddetinin Hesaplanmasi

Yanik yUzeyinin dogru olarak hesaplanmasi hem verilecek sivi replasman
tedavisinin miktarini belirlemede, hem de hayati tehlike olup olmadiginin
degerlendiriimesinde 6nemlidir. Yanik alanlarinin genigligi belirlenirken her bir yanik
alaninin genisligi degdil tim vicut ylazey alaninin % kacinin yandigi seklinde hesaplama
yapilir. Vicudun % 50’ sini kaplayan bir yanik yiksek oranda direkt olarak 6lim sebebi
olabilir. Vicudun %30’unu asan yaniklarda hayati tehlike vardir. Cocuklarda ve
yaslilarda bu sinir biraz daha asagida ve hastanin durumuna gére %10-15’e kadar
inebilir. Yanik ylzeyinin genisligi tayini igin ” 9’lar kurali” kullanihr (Tablo 2) (15,18).



Tablo 2: Yanik Yizeyinin Hesaplanmasinda 9’lar Kurali

Erigkin Cocuk
Bas-boyun 9 18
Kol 9 9
Govde 6n yuzi 18 18
Govde arka yuzi 18 18
Bacak 18 14
Perine 1

Burada; bas %9, Ust ekstremitelerin her biri %9, alt ekstremitelerin her biri %18,

ekstremiteler hari¢ vicut 6n ylz %18, arka ylz %18 ve perine %1 olarak hesaplanir.

Bu yaklasim erigkin hastalar i¢cin kismen dogru bir hesaplama olsa bile degdisik yas

gruplarinda bu oranlarin farkliik gésterdidi bilinmelidir. Gocuklardaki yanik yizeyi

hesaplamalarinin daha hassas yapilabilmesi i¢in “Lund ve Browder “ karti ve “Berkow”

kartlari gelistirilmistir (15).

Yaniklarda derinlik ve geniglik hesaplamalari yapildiktan sonra yaniklar kiguk,

orta ve buyuk yanik olmak Gzere tge ayrilir (Tablo 3) (18,19).

Tablo 3: Yanikta Genisglik, Derinlik, Lokalizasyon ve Tire Gére Siniflandirma.

Yaniklar

Kigik yaniklar
(Ayaktan tedavi edilir).

Orta yaniklar

(Hastanede tedavi edilir).

Blyik yaniklar

(Ozel yanik merkezlerinde tedavi edilir).

2'nci derece %10, 3’Uncl derece %2'den az
yaniklar (el, ayak, ylUz, genital bdlge, solunum
sistemi ve ¢ocuk yaniklari istisna).

2'nci derece %10-30, 3’lUncli derece %2-10

yaniklar.

2'nci derece %30’dan, 3’Uncl derece %10’dan
buyik yaniklar, 2 yas alti ve 50 yas Usti hastalar,
elektrik yaniklari, kimyasal madde yaniklari, el,
ayak, ylz, genital bélge, solunum sistemi yaniklari,
kiriklar veya yumusak doku ezikleri ile beraber
olan yaniklar.




2.1.5.Yanigin Patogenezi

Deri vicudun en 6nemli organlarindan birisi ve en genis organidir. Derinin
gobrevleri:

1.Vlcut sicakhginin ayarlanmasi

2.S1vi elektrolit dengesi

3.Vitamin D sentezi

4.Fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlere kargl viicudun korunmasi

Deri b0tOnlGganin bozuldugu durumlarda bu goérevier yerine getirilemez
(15,18,19).

A)Sivi Kaybi ve Sok

Yanidi takiben erken dénemde (ilk 24 saat icinde bunlarin iginde de ilk 8 saat
icinde) fazla miktarda sivi kaybi olur. Sivi kaybi nedenleri:

a.Buharlagma ile: Normal bir deriden 10-20 ml / m? / saat su buharlasir ve 1 litre
sivi buharlasirken 580 kcal enerji harcanir. Yanikta deri butinligtu bozuldugu igin
buharlasan sivi ve buna bagli olarak harcanan eneriji artar.

b.Kapiller permeabilitenin artmasi ile: Travmaya bagl olarak vazoaktif kininler
salgilanir.

c.Hicre duvarinda var oldugu sanilan ve ATP’ye badimli olarak ¢alisan Na-K
pompasinin (aktif iyon transport makinasi) gérev yapmamasi sonucu Na hcre igine
girer ve beraberinde suyu surikler (18,19).

Yanikla birlikte baslayan bircok reaksiyon vardir. Yanik bélgesinde yaralanmaya
ilk cevap olarak gelisen vazodilatasyonla birlikte inflamatuvar reaksiyon baslar. Genis
yaniklarda hem yanik bdlgeden hem de diger dokulardan yodun bir inflamatuvar
mediator salinimi olur. Bu mediayatdrler vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yaparlar.
Histamin, prostaglandinler, tromboksan, kininler, serotonin, katekolamin ve daha birgok
mediatérin yanikta degdisik etkilerinin oldugu bugln icin bilinen gerceklerdir. Kapiller
permeabilite artar, hem yanik bdlgesi hem de uzak organ ve dokularda édem gelisir.
Kiglk boyutlu yaniklarda maksimum 6dem 8-12 saatte gelisirken, blydk yaniklarda
maksimum 6dem 12-24 saatte gelisir (2,20,21).

Hizli 6dem olusumu, ilk birka¢ saatte en fazladir ve 24 saate kadar gelismeye
devam eder. Bu nedenle yaralanmadan sonraki birka¢ saat iginde fazla miktarda sivi
resUsitasyonu gerekmektedir (2).

Yanikta meydana gelen hizli doku &deminin olusum mekanizmasini

anlayabilmek i¢in normal mikrovaskiler fizyolojiyi tekrar gézden gecgirmekte yarar



vardir. Normal kosullarda arteriyol ve kapiller basing etkisi ile intersitisyel araliga sivi
filtrasyonu olur. intersitisyel araliga gegen sivi vendz kapiller ve veniillerle geri emilir,
bir miktar sivi da lenfatik yolla drene olur. Yanik yaralanmalarinda diger 6dem olusum
mekanizmalarindan farkli olarak Starling dengesini koruyan tim parametrelerde
bozulma olur (2).

Yaniktan sonra gelisen yanik soku hipovolemik tipte bir gsoktur. Yukarida
bahsedilen sebeplere bagl olarak dolasimdan sivi kaybi olmasi sonucu hipovolemi ve
buna ait semptom ve bulgularla sok gelismeye devam eder. Hemokonsantrasyonla
birlikte kan viskositesi artar, kan akimi yavaglar ve miyokard hipoksisi sonucu kalp atim
hacmi azalir, tim dokularda perfizyon yetersizligi olusur. Hipovolemi ile birlikte bébrek
kan akimi ve idrar miktari azalir. Yanikta hipovolemi ve kan akimi yavaglamasi,
dokularda iskemiye sebep olur (17-19,22-24).

Travmaya endokrin ve metabolik cevap olarak sempatik sinir sistemi aktive olur
ve sirrenal medilladan katekolaminler salinir. Bunlar da kalp ve beyin damarlarinda
vazodilatasyon yaparken, periferik organlarda (cilt, ciltalti, adale, splanknik organlar,
bdbrek gibi) vazokonstruksiyon yaparlar. Bu da organlardaki iskemiye katkida bulunur
(18,19).

B)Enfeksiyon

Termal hasar cildin normal bariyer fonksiyonunu bozmakta, dolayisiyla yanik
yaralarinda mikrobial kolonizasyona izin vermekte ve topikal antimikrobial ajanlarin
kullanilmasina ragmen kontaminasyon kaginilmaz hale gelmektedir. Enfeksiyon, yanik
yaralarinin sik karsilasilan en ciddi komplikasyonudur. Yanmayi takiben kil folliktlleri
ve ter bezleri igindeki mikroorganizmalarda hizli gogalma baslar. Flora baslangicta
gram pozitiflerden olusur (baslica Stafilokok). 5. glinden itibaren gram negatiflerde artis
olur (baslica Pseudomonas) (18,19,25,26).

Yanik olayindan 1 hafta sonrasindan baglayarak 1 gr. yanik yarasinda en az
10°, ortalama 10’ civarinda psédomonas bulunmasi durumuna "Yanik Yarasi Sepsisi"
denir. Kisa zamanda lenfatik kanallar bu bakteriler tarafindan istila edilir, civardaki
saglam dokularda vaskdlit gelisir ve kanda mikroorganizma izole edilememesine
ragmen 6lim, ¢cogu kez yanik yarasi sepsisi nedeniyle olur (1).

Yanik sepsisi buglin bile hala en gelistiriimis antibiyotiklere ve en ileri yara
bakim olanaklarina ragmen &6lumcdl varhgini strdirmektedir. Yaniktaki 6limlerin
%75’inde enfeksiyonun primer veya major etken oldugu hesaplanmistir. Yanik sokunun

ilk glnlerde atlatiimasindan sonra immun savunma sistemlerindeki depresyon



nedeniyle yaygin ve oéldiricl enfeksiyonlar gelismektedir. Vicudun normal koruyucu
cilt 6rtisinin kaybi ve organizmanin bakterilere karsi defans mekanizmasindaki

yetersizligi enfeksiyonun yayiimasina ve sepsise zemin hazirlar (3,15,27,28).

C)Sistemik inflamatuvar Cevap Sendromu

Yanikl hastalarda yeni kullaniimaya basglanan bir durumu ifade eder. Bu
sendrom sadece yanikta degil enfeksiyd6z veya enfeksiyéz olmayan olaylardan sonra,
multipl travma ve pankreatitte de geligebilir. En sik yaniktan sonra ya da sepsisle
birlikte geligir (24).

Klinik olarak teshisinde su bulgular vardir:

Vicut i1sisi > 38°C veya < 36°C

Kalp vurum hizi > 90/dakika

Solunum hizi > 20/dk. veya PaCO < 32 mmHg.

Lokosit sayisi > 12000/ul, veya > %10 olgunlagsmamis sekil (24).

Plazmada lipid peroksidasyonuna ait Grtnlerin bulunmasi yanikta lokal ve uzak
organ hasarlarinda oksijen radikallerinin énemli bir rol Gstlendigini ortaya koymaktadir.
Yanikta gercek bir iskemi-reperflizyon hasari olmamakla birlikte lokal bir iskemi ve
yavas suren reperflizyon oldugu iddia edilmektedir. Yanik bdlgeden uzakta gelisen
organ hasarlarinda intravaskller kompleman aktivasyonu ve bunun sonucu olarak da
“‘intravaskiler nétrofil aktivasyonu” sorumlu tutulmaya baslanmistir. Yaniktan hemen
sonra hemoglobinemi ve hemoglobindri ile kendini gdsteren eritrosit yikimina, aktif
nétrofillerden salinan reaktif oksijen trlnlerinin neden oldugu gdsterilmistir (15).

D)Koagiilasyon Nekrozu

Sicak yaralanmasi epidermis ve altindaki dokularda koagulatif tipte nekroza yol
acar. insan cildinin sicak yaralanmasi iki agsamada olusur. ilki, hemen ilk anda hiicre
hasari ile birlikte olusan sicak yaralanmasidir. ikincisi ise ilerleyici dermal iskemi
sonucu olusan hicre 6lumine bagl gecikmis yaralanmadir (15).

Birinci asama

ilk anda sicagin sebep oldugu koagillasyon nekrozu hasari ile olan sicak
yaralanmasi,

ikinci asama

ilerleyici dermal iskemi sonucu ( 24-48 saat icinde ) gelisen hiicre dlimiine
bagh gecikmis yaralanmadir (15,21,29,30).
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Jackson tarafindan tarif edildigi gibi, yanik yarasinda baslangicta 3 adet
konsantrik zon (halka) vardir: Koagulasyon, staz ve en dista hiperemi zonu (15).

En igteki bdlge, 1s1 kaynadina en yakin bdlgedir ve en ¢ok hasar buradadir.
Hulcrelerdeki hasar koagullasyon nekrozu ile karakterize olup, koagllasyon zonu adini
alir. Bu bolgedeki doku, yaralanma zamaninda irreversibl olarak hasar gérmdustur. Bu
santral bolgeden c¢evreye ve derine gittikge yanik hasari azalir. Bu bélgenin hemen
disindaki bolge staz zonu ya da iskemik halka olarak isimlendirilir. Bu zonda orta
derecede hasar vardir ve doku perfizyonu azalmistir. Yaranin ¢evresel sartlarina bagh
olarak bu bélge yasayabilir ya da koagiilatif nekroza dogru striiklenir. Uglincii ve en
distaki bdlge hiperemi zonudur. Yanik hasarl bélgede en digtaki katman olan hiperemi
zonu, yanigi gevreleyen inflamasyondan dolay! vazodilatasyon ile karakterizedir.
Kolaylikla fark edilebilen bu dokuda iyilesme olayr hemen baglar ve bu bdlgede daha
ileri nekroz gelisme riski genellikle yoktur (15).

E)Hematolojik Degisiklikler

Yanik bdlgede lokal tahrip nedeniyle hemoliz gelisir. Genis yanikli hastalarda
erken dénemde mikrovaskdiler trombUs olusumu sirasinda trombositlerin harcanmasina
bagh trombositopeni gelisebilir. Ge¢ dénemde koagilasyon faktérlerinde bir artis
dikkati ¢ceker. Yanik sonrasi en erken Uguncl glinden baslayarak antitrombin Il ve
protein C seviyelerinde artis dikkati ¢ceker. Buna baglh tromboembolik olaylar nadir
gbrulse de bu hastalarin antikoagile edilmesi gerekir (2,18,19).

F)Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri

Yanikl hastalarda, diger blyUk travmalilarda oldugu gibi, gastrointestinal
paralizi gelisir. Bunun sebebi sempatik sinir sisteminin aktive olup, parasempatik
sistemin susmasidir. ileusdan daha énemli olmak lizere hastalarda mukozal kan akimi
ve bikarbonat sekresyonundaki azalma ile mide mukoza hasari ve Ulserasyon
gelisebilir. Bu katekolamin salinimi ve mediatér aktivasyonu ile olmaktadir (1,18,19).

G)Pulmoner Degisiklikler

Genis yaniklarda sistemik vaskdler direncin artisina paralel olarak pulmoner
vaskler direncte de artis g6zlenir. Bu durum disik kalp debisine bagli gelisen sol kalp
yetmezligi ile birlikte pulmoner 6dem gelisimini artirici etkenlerdir. G6gis duvarinda
cevresel yanidi olan hastalarda, gelisen 6dem ile birlikte eskar dokusu kompresyona ve
restriktif tip solunum yetmezligine neden olur. Buhar yaniklari diginda Gst ve alt
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solunum yollar 1siya dogrudan maruz kalmaz. inhalasyon yanigi yanma sonrasi ortaya
¢cikan duman ve sayisiz toksik madde ile olugan kimyasal bir trakeobronsit ve akut
pndmonidir. inhalasyon hasarinda hem hava yollari hem de pulmoner vaskiiler sistem
etkilenir (2).

H)immiinolojik Degisiklikler

Yanikta hiicresel immun yanitta baskilanma ve bunun sonucunda gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunda azalma, periferik kandaki lenfosit cogalmasinda azalma
g6ralir (2).

I)Endokrin Degisiklikler
Yanik sonrasi erken dénemde glukagon, kortizol ve katekolamin dizeylerinde
artma, insulin ve triiyodotironin duzeylerinde azalma ile tanimlanabilecek akut bir yanit

ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler yanik genisligi ile dogru orantihdir (2).

J)No6rolojik Degisiklikler

Daha sik olarak ylUksek voltajli elektrik yaniklarinda, eslik eden travma ile
birlikte ortaya ¢ikar. TUm yanik hastalarinda diger travma turlerinde de gérilen 6zgul
olmayan nérolojik degisiklikler gorulir (2).

K)iskelet - Kas Sistemi Degisiklikleri

Yanik yaralari tam olarak iyilegse bile iskelet sisteminde gecici veya kalici
bircok patolojik sorunlara neden olur. En sik ortaya c¢ikan iskelet- kas sistemi
degisiklikleri, osteoporoz, osteomiyelit ve kemik Kkiriklaridir. Yanik hastalarinda,
Ozellikle akut donemde kemiklerden kalsiyum kaybi olur ve kemik gelisimi, blyumesi
yavaslar. Kalsiyum kaybi yanik sonrasi 7. haftaya kadar surer. Genis yaniklarda, yanik
tedavisi tamamlandiktan sonra bile kalsiyum kaybi ve osteoporoz devam eder. Yanigin
kemik gelisimindeki olumsuz etkilerinin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir (2).

2.1.6.ilk Yardim

Kaza yerinde ilk Oncelik hastanin 1si kaynadi veya elekirik akimindan
uzaklastirimasidir. Tim elbiselerin g¢ikarilmasi ile birlikte kimyasal yaniklarda etken
ajanin seyreltiimeye baslanmasi gerekir. Yiksek voltajli elektrik akimina maruz kalmig
hastalar hari¢ yanik hastalarinda kardiyopulmoner resisitasyon nadiren gerekir. Yanik
olusumundan hemen sonra o bdlgenin ilik su ile sogutulmasi gerekir. Boylelikle yanik
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derinliginin artmasi engellenmig olur. Ayrica édem olugsumu azalir ve agri daha az
hissedilir. Ancak bu uygulama %25'in tzerindeki yaniklarda hipotermi riski nedeniyle
dikkatle uygulanmaldir. Ozellikle kapali alanda yananlarda karbonmonoksit
intoksikasyonu olabileceginden hastaya %100 oksijen tedavisi baglanmalidir (2).

Yanik yarasinin sogutulmasi, soguk uygulama ile yanmis cildin sogutulmasidir.
Sogutma sadece yanik bdlgesine uygulanmalidir. Aksi takdirde hipotermiye neden
olabilir. Sogutmada yine asla buz ya da buzlu su kullaniimamalidir. Ginki soguk
yaralanmasina neden olunur ve daha fazla hasara yol agilabilinir. Sogutmanin
mikrovaskuler degisikliklerde etkili olmasi igin termal yaralanmadan sonra ilk 30 dakika
icinde yapilmasi 6nemlidir. Sogutmanin bir baska yarari ise agriyr azaltmasidir
(17,29,30).

2.1.7.Yanik Unitesine Yatis Endikasyonlari

1.% 10’dan fazla 2. Derece yaniklar

2.El, ayak, yuz, genital bolge ve blyuk eklem yaniklari

3.Her tarld Gglincu derece yanik

4 Elektrik yaniklari

5.Kimyasal yaniklar

6.inhalasyon hasari

7. Tedavi surecini etkileyebilecek yandas hastahgin varligi

8.Yaniga eslik eden travma

9.Cocuk hastalara bakabilecek donanima sahip olmayan hastanede yatan
cocuk hastalar

10.0zel bakim gerektiren sosyal durumlar (taciz, horlanma, kétli muamele gibi)

2).

2.1.8.Tedavi

Hastaneye veya bir saglik kurulusuna getirilen yaralinin tedavisi ise asagidaki
gibi, hayati 6Gnem arzeden girisimlerden baglanarak surdurdldr.

1.Solunum yollari acik tutulmaya calisilir. Acil servise gelen hastada solunum
yollari tekrar degerlendiriimeli, entlbasyon gerekliligi tekrar gdzden gegirilmelidir
(2,18,19).

2.Analjezi ve sedasyon saglanir. Analjezi igin tek ve sik araliklarla verilen
ilaglar, kombine ve tek dozda verilenden daha etkilidir. Morfin silfat tercih edilir. Doz:
Eriskinde 2-5 mg / saat; cocukta 0.1 mg / kg / saat. intravendz yolla verilir (18,19).
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3.Damar yolu agilir.

4.Siwvi transflzyonuna baslanir. %20’den daha fazla yanigi olan tim hastalara
intravendz sivi tedavisi baslanmalidir. ilk 24 saatteki plazma volim degisiklikleri
plazma kolloid muhtevasindan bagimsiz oldugu, verilen kolloidin extravaskdiler alana
hizl kaybolabilecegi ve akciger gibi kritik dokularda toplanabilecedi i¢cin bu dénemde
kolloid gereksizdir. ilk 24 saatte sadece kristaloidler verilir. En ¢ok tercih edilen ringer
laktattir. CUnk( pH’si ve icerdigi elektrolitler agisindan kana en yakin olandir. Ringer
laktat yoksa, %0.9 NaCl kullanilr (18,19).

24 saatten sonra kapiller bitinlik saglandidi igin ve plazma onkotik basincini
arttirip intravaskuler alanda su toplanmasini saglamak igin kolloid verilmelidir.

ilk 24 saatte hesaplanan sivinin yarisi ilk 8 saatte, diger yarisi ise kalan 16
saatte verilir.

Sivi replasmani yaparken %50’den genis yaniklar, %50 olarak hesaplanir
(18,19).

Yanikl hastaya verilecek sivilarin hesaplanmasi su sekilde yapilir (1):

ilk 24 Saat icin Verilecek Sivi Miktari (1)

Yanik ylzeyi (%) X Vicut agirhidi (kg) X 4 kadar laktath Ringer soltusyonu.

ikinci 24 Saat igin Verilecek Sivi Miktari

a) Yanik ylzeyi (%) X vacut agirhgr (kg) X 1,5 kadar laktath Ringer sollsyonu

b) Yanik ylizeyi (%) X vicut agirligi (kg) X 0,5 kadar kolloid sollsyonu.

3. guin= agizdan 3-4 It. bol proteinli sivi gidalar, takibeden gunlerde gerektigi
kadar protein ve kan transfizyonlari verilir.

Hematokrit % 40'in altina distnce aralikh kan transflizyonlarina baglanir.

Sivi resisitasyonunun izlenmesinde idrar ¢ikisi en énemli izlem ydntemidir.
Eriskinlerde saatte 30-50 ml, 30 kg altindaki g¢ocuklarda 1 ml/kg idrar cikigl
resusitasyonun etkin yapildiginin en 6nemli géstergesidir. Eger beklenen bu degerlerde
2-3 saatlik bir izlemde %33'Un Uzerinde bir sapma olursa sivi verilme hizi arttiriimali
veya azaltiimalidir (2).

5.Tetanoz profilaksisi saglanir.

6.NGS konulur. NGS takilma sebepleri:

a.Travmaya endokrin ve metabolik cevap olarak sempatik sistem aktive olup
parasempatik sistem susar ve hastada paralitik ileus gelisir. Mide muhtevasi midede
birikerek kusmalara yol acabilir. Hasta gaz-gaita ¢ikarana kadar NGS tutulur. Barsak

sesleri ileus varliginda da mevcut olacagindan fazla gtivenilmez.
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b.Suuru kapali hastanin kusup da mide muhtevasini aspire etmemesi igin.

c.Stres Ulseri profilaksisi i¢cin. Antrum mide muhtevasi ile gerilrse G
hiucrelerinden gastrin salinir. Bu da paryetal hiicrelere etki ederek HCI salinimina ve
Ulser gelisimine yol agabilir (18,19).

7.idrar sondasi konulur. idrar sondasi takiima sebepleri:

a.Fazla miktarda sivi verildigi icin verilen sivinin yeterli olup olmadigi saatlik
idrar miktari ile tesbit edilir.

b.Ozellikle elektrik yaniklarinda kaslardaki harabiyete bagli olarak myoglobinler
agiga ¢ikip renal tubuluslari tikayabilir. idrar rengi pembe veya kirmizi ise myoglobindiri
olabilir. Bu durumda verilen mayi miktari arttirillir, myoglobinin ¢6zinrlGguna arttirmak
icin bikarbonat ve mannitol verilebilir (18,19).

8.Aseptik kosullarda yaranin pansumani yapilir. Yanik boélge distile su veya
antiseptik bir sollsyon ile iyice temizlenir. Billerin patlatilip patlatiimamasi gerektigi
tartismalidir. Yanik bélge kirli, kontamine ve enfekte degil ise blller patlamamissa
genellikle bunlar ellenmez sadece iginde toplanan mayi bir enjektér yardimi ile bosaltilir
ve bll zarinin alttaki zemin Gzerine yapismasi saglanir. Bil sivisi tromboxane gibi bazi
mediyatdrler icerir ve bunlar mikrosirkilasyon igin zararli maddelerdir. Bu sebeble bl
sivisinin aspire edilerek Uzerindeki epitelinin de intakt olarak birakiimasi ¢ogunlukla
6nerilen girisimdir. Béylece dokuyu kendi fizyolojik ortaminda kurutmadan birakmak
mUmkUn olur. Bdylece yanik yarasi biyolojik 6rtl ile kapatiimig olur. Yanik bdélge kirli,
kontamine, enfekte ve transport veya hastayi soyma sirasinda biller patlamis ve
siyrilmissa, bil artiklari debride edilir. ik degerlendirmeyi yapmak amaci ile yanikla
gelen hastanin yanik yaralar temizlenmeli, 60 dokular ve patlamisg blller debride
edilmelidir. Eger bl total olarak kaldirilirsa altta kalan dokularin kuru birakilmamasi ve
onlemlerinin alinmasi sarttir. Daha sonra yara, topikal antibakteriyel bir ajan strGlip
kapatilir. ik birkag giin kapall pansuman tercih edilir. Bu, hem enfeksiyonu énlemek
hem de buharlasma ile kaybedilen siviyl azaltmak igindir. Yara yeri epitelize olduktan
sonra aglk pansumana gegilir (15,18,19).

A)Yara Bakiminda Kullanilan Topikal Ajanlar

Eskar dokusunun kanlanmasi yoktur, dolayisiyla sistemik olarak kullanilan
antibiyotikler eskar dokusuna ulasmaz. Bu nedenle yanik yarasina etkili olmasi istenen
antibakteriyel ajanlar topikal olarak kullaniimalidir (2).

Normal deri bakteriyel floradan ¢ok zengin degildir. Difteroidler ve Stafilokokus
epidermidis, bazen de Stafilokokus aureus deri florasinda bulunan baslica
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mikroorganizmalardir. Deri florasi hastanin bulundugu ortama, kullanilan topikal veya
sistemik antibiyotige gére degisir. Yanigin ilk ginlerinde yanik yarasinda gram pozitif
mikroorganizmalar h&kim iken, sonralari, Proteus, Klebsiella ve Pseudomonas gibi
gram negatif mikroorganizmalar yarada sik gérdlar hale gelir (2).

Topikal antibakteriyel ajanlarin kullaniimasi ile baslangi¢ta yanik yarasinda
bakteri kolonizasyonu gecikir, daha sonraki dénemlerde ise kolonizasyon minimal
dizeyde tutulur. Eger topikal antibiyotik tedavisi basarili olursa invaziv yanik yarasi
enfeksiyonu gelisimi énlenir (2).

a)Gumus Silfadiazin

GUmus sulfadiazin yanik tedavisinde en sik kullanilan topikal antibakteriyel
ajandir. GUmas nitrat ve sodyum sulfadiazinden sentezlenir. Gimus stlfadiazin in vitro
gram negatif ve pozitif birgok mikroorganizmaya ve Candida albicans'a etkilidir. GUmUs
sillfadiazin giinde bir veya iki kez topikal olarak kullanilir. ikinci derece yaniklarda
uygulandiginda sari-gri "yalanci eskar" dokusu olusumuna neden olur (2,31).

b)Mafenide Asetat ( Alfa-Amino-P-Toluen Sulfonamid Monoasetat)

Mafenide'in  %11,1'lik suda ¢6zinen kremi vardir. Gram pozitiflere,
Clostridiumlara kars! oldukca etkilidir, ancak bazi Stafilokoklara ve 6zellikle metisillin
direngli Stafilokoklara karsi etkileri sinirlidir. Mafenid asetat genis spektrumlu
bakteriostatiktir. Eskari gecer. Karbonik anhidraz inhibisyonu sonucu asidozis olusur.
%7 hipersensitivite reaksiyonu goralar (2,18,19).

c)Povidine-iodine

Povidine-iodine'nin genis yanik yaralarinda kullanimi uygun degildir. Yara
sekresyonu ile inaktive olur ve iyot emilerek bdbrek fonksiyon bozukluguna neden
olabilir. Daha nadir olarak iyoda bagli tiroid fonksiyon bozukluklari meydana gelebilir.
Yanik yarasinda kullanilan topikal antimikrobial ajanlar Tablo 4’de &zetlenmigtir
(2,18,19).
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Tablo 4: Topikal Antimikrobiyal Ajanlar

Gumis nitrat (%0.5)

Mafenid asetat
(%11.1)

Giumis siilfadiyazin
(%1)

Antibakteriyel
spektrum

Avantajlar

Dezavantajlari

Kullanilig sekli

Gram pozitif: iyi
Gram negatif: iyi
Mantar: iyi

Agrisiz,
Hipersensitivite
reaksiyonu yok,

Mantarlara kargi blytk

etkinlik

Na, K, Cl, Ca kaybi
Eskari gegcemez
Eklem hareketleri
kisitl
Methemoglobinemi
Arjiria

Cevre ve aletlerin
boyanmasi

Kapall pansuman

Gram pozitif: iyi
Gram negatif: iyi
Mantar: zayif
Genis spektrumlu
bakteriostatik

Eskari gecer
Clostridia’ya karsi
etkin

Yara kolay izlenir
Eklem hareketlerini
kisitlamaz

Agril

Karbonik anhidraz

inhibisyonu sonucu
asidozis

%7 hipersensitivite
reaksiyonu

Agik pansuman

Gram pozitif: iyi
Gram negatif: degisik
Mantar: iyi

Genis spektrumlu
bakterisid,
bakteriostatik

Agrisiz

Yara kolay izlenir
Eklem hareketlerini
kisittamaz
Mantarlara karsi
blylk etkinlik

Nétropeni,
Trombositopeni
Hipersensitivite
Eskari ge¢gmesi sinirli

Agik pansuman

B)Tedavide Kullanilan Diger ilaclar

1.Antibiyotik Tedavisi: Yanikli hastalarda, hayati tehdit eden ve vital &nemi olan

sistemik girisimler yapilarak tedaviye baslanir.

Tdm yanikl

hastalara tetanoz

immunprofilaksisi yani tetanoz asisi yapilmahdir. Eder daha 6nce dizenli asisi
yapildigi bilinmiyorsa genis ve kirli yarasi olan hastalarda asiya ilaveten antitetanik
serum verilmelidir. Profilaktik antibiyotik kullanimi tartismahdir. Her genis yanikli
hastada baslangicta rutin olarak profilaktik antibiyotik kullaniimamaktadir. Bdylece
antibiyotiklere direngli enfeksiyonlarin erkenden baslamasinin 6énlne gecilmis
olunmaktadir. Ancak kirli ve enfekte yanik yaralarinda ya da birlikte eslik eden agik
yaras! olan hastalarda profilaktik antibiyotik kullanma zorunlulugu vardir. Yanik eskar
dokusunun canli organizma Uzerinde bulundugu sitrece immunsupresif etkisini
surdirdigl ve eskar dokusu ekstrelerinin immundepresyona yol agtigr gdsterilmistir

(15,21,27,32-38).
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2.Kortikosteroid: Mukozal édemin ve bronkospazmin azaltiimasi ile sirfaktan
aktivitesinin devamini saglamak icin gerekli oldugu zamanlarda kullanilabilinir (3).

3.Stres llser profilaksisi icin sedasyon ve proton pompa inhibitdri

4.B ve C vitamini

5.Endike oldugu durumlarda hiperalimentasyon (18,19).

C)Kalori Gereksiniminin Hesaplanmasi

Yanik vicut igin buydk bir travmadir. Yanikh hastalarda metabolizmanin
artmasina bagh olarak viicudun kalori gereksinimi de artar.

Gunluk kalori: 25 x Vicut Agirhgr + 40 x Yanik Yuzdesi form0lu ile hesaplanir.

Yara yerinden olan kayiplar, kas yikimi ve yara iyilesmesi i¢in gereken artan
ihtiyaca bagli olarak, yanikli hastada protein ihtiyaci normalin 2-3 kati artarak 2-2.5
g/kg/gin’e ulasir. Bu da tahminen veya 100-150/1 nonprotein kalori/nitrojen orani ile
hesaplanarak verilir (18,19).

D)Yanik Yarasinda ileri islemler

Yanigi takibeden 3-4. glnlerde yara yerinde 6dem azalir ve 2.Derece yanik
bélgelerde kan dolagimi, kisith olsa bile tekrar baslar. 3. derece yanik yarasinin
gelecegini, birbiri ardina gelisen doért unsur tayin eder. Bunlar: a) 6li dokularin
kaldirilmasi, b) konnektif doku ve damarlarin rejenerasyonu, c) epitelyal gelisme, d)
kontraktir gelismesidir (1).

3 hafta iginde kapanmayan 2. derece yanik yaralari greftle kapatiimalidir.
Genelde kisinin kendi viicudundan alinan greftler (otogreft) kullanilir (18,19).

3. derece yaniklarda ise erken eksizyon yapilip daha sonra greftleme yapilmasi
Onerilmektedir (18,19).

Yanik pansumaninda kullanilan pansuman materyalleri esas olarak 4 grupta
toplanir (15).

1-Konvansiyonel materyaller: Yagh veya antibakteriyel pomad, krem ve
merhemler, emdirilmis tll veya gazli bezler (15).

2-Biyosentetik materyaller: Son yillarda kismi kalinliktaki yaniklarda genellikle
biyosentetik materyaller kullaniimaktadir. Bunlar; biobran, op-site, tegaderm, epi-lock,
omiderm, restore, comfell dir (15).

3-Biyolojik materyaller: Yanik yarasinin kapatilmasinda biyolojik materyallerde
kullanilabilir. Bunlar daha siklikla, geciktiriimis 3. derece yaniklarda eskar
eksizyonundan sonra tercih edilirler. Bunlar gegici pansuman olarak kullanildiginda,
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mutlaka daha sonra bu alanlarin otogreftlerle kapatiimasi gereklidir (15). Biyolojik
materyaller sunlardir;

e Allogreft (Homogreft)

e Amnion zari

e Ksenogreft

Ksenogreftlerden en c¢ok tercih edileni domuzlardan elde edilen epidermal veya
dermal greftlerdir. Amnion zarlari dogumdan hemen sonra alinmakta ve bazi 6zel
islemlerden gegirildikten sonra yara Ortllmesinde ve bazi merkezler tarafindan
kullaniimaktadir.

Allogreftler: Canh ya da cansiz olarak homogreft uygulamasi biyolojik
pansuman olarak oldukg¢a yaygin kullaniimaktadir. Kisa sirede rejekte olmasi ve bazen
teminindeki guglikler kullanimini kisitlamaktadir. Erken dénemde yara kapatilmasinda
kullanilabilir. Diger biyolojik pansuman yéntemlerine gére daha fizyolojiktir. Canli olarak
uygulandiginda gec¢ rejeksiyon sansi vardir ve immuinstpresyonla reddi geciktirilebilir
(15).

4-Diger materyaller: Yaranin 6zelligine gore gesitli sentetik hazir materyaller
secilerek kullanilabilir. Bunlar; kompozit Ortiler, képikler, absorbanlar, hidrojeller,
kserojeller, hidrokolloidler dir. Yaygin olarak yanik yarasinda kullaniimazlar (15).

Uglincii derece yaniklarda, tam kalinliktaki yanik yarasinin erken olarak
kapatilmasi, son on yildir yanik tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Buna gobre; derin yani tam kalinlkta yanigi olan olgularda cerrahi girisim ile eskar
eksizyonu yapilir ve hemen akabinde yara deri greftleri ile kapatilir. Erken yara
kapatilmasinin yanikli hastalarda 6lum oranini azalttigi agik¢a goésterilmistir. Yaranin
erken kapatilmasi ile hastanin hastanede kalig suresi kisalir ve bdylece tedavi
masraflarinin azalmasinin yani sira rehabilitasyon programlarina da erken dénemde
gecilir (16,17,21,29,32,33,36,37,39). Erken eskar eksizyonu ve greftleme ideal olan
yaklasimdir. Tam kalinliktaki yaniklarda yara tedavisi, eskar eksizyonu ve cilt
greftlemesi ile saglanir. Alinan deri greftlerinin delinerek ag sekline (mesh) getirilmesi
veya genisletiimesi uygulanacak alanlarin durumuna baghdir. Alinan deri greftlerinde
uygulanacak genisletme teknikleri sonugta azda olsa bir takim izler ve sekiller birakir.
Vicudun “Langer” gizgileri ydniinde yerlestirilen mesh edilmis greftlerin birakacag izler
daha az dikkat ¢ekici olabilir (15).

Genel olarak kullanilan gegici 6rti materyalleri sunlardir:

e Silastik veya diger maddelerden Uretilmis tabakalar (integra),

e Allogreft,
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e Ksenogreft,

e Amnion zarl,

e Diger; 6rnegin: dermogreft

Hastanin kendinden alinan ince deri grefti diginda kullanilan kalici ortller ise;
e KUltdr epiteli otogreftleri,

e Deantijenize edilmig allojeneik dermis (Alloderm)

e Kompozit greft

E)Eskarotomi ve Fasyotomi

Ekstremite ve g6gls duvarinda Uclnclu derece ve cevresel yanigi olan
hastalarda dolasimin ve solunumun degerlendiriimesi son derece 6nemlidir. Elastik
olmayan eskar dokusu altinda gelisen 6dem nedeniyle doku i¢i basing venéz basincin
Uzerine ¢ikar. Basing artisi daha da ilerleyerek arteriyoler basinca yaklagir. Bu durum
dokuda ve bu bdlgenin distalinde kan akimini énemli él¢cide etkiler. Ekstremitelerde
siyanoz, kapiller dolumda gecikme, parestezi ve derin doku agrisi gibi ndrolojik
bulgularin ortaya ¢ikmasi ekstremitelerde dolagim bozuklugunun énemli belirtileridir
(2).

Eskarotomi gerekliligini belirlemede doppler ultrasonografi oldukga yararlidir.
Eskarotomi yatak basinda uygulanabilecek, genellikle genel veya lokal anestezi
gerektirmeyen bir igslemdir. Eskarotomi ekstremitelerde orta kisimda lateral ve medial
bdlgelerden yapilir. Bazen eskarotomi doku dolasimini saglamada yeterli olmaz. Boyle
durumlarda fasiyotomi gerekli olur. Eskarotomi altindaki kas kompartmanlarina
uygulanan fasiyotomi yanik derinliginin veya doku harabiyetinin ileri dénemde
oldugunun énemli bir gbéstergesidir. Fasiyotomi genel anestezi altinda uygulanmalidir
ve etkilenen tim kas kompartmanlarina yapiimahdir (2).

GUnumUz yanik tedavisinin temel ilkesi cerrahi yontemlerle yanik yarasinin
erken kapatiimasidir. Yanik sonrasi hastanin genel durumu stabil ise ilk birkag gln
icerisinde yanik yaralari debride edilmeli ve greftlerle yanik alanlari kapatiimalidir.
Erken greftlemede gogunlukla genel anestezi kullanilir. Ekstremite yaniklarinda, eger
ayni ekstremitede dondr saha da varsa bdlgesel anestezi kullanilabilir (2).

2.2.Yara iyilesmesi

Yara, fiziksel olarak doku butinliginin bozulmasidir. Yara bakiminda temel
amag; enfeksiyonsuz bir iyilesme sireci, dokunun normal fonksiyonunu yeniden
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kazanmas! ve kabul edilebilir bir kozmetik sonucun alinmasidir. Yara iyilesmesi
karmasik ancak organize hiicresel ve biyokimyasal olaylardan olusan bir strectir (40-
45). Bu slre¢ birbirinin Ustline binen ancak birbirinden ayrilabilen ¢ asamadan
olusmaktadir:

e Hemostaz ve inflamasyon,

e Proliferasyon ( Granilasyon dokusunun formasyonu, anjiogenez),

e Maturasyon ( Skar formasyonu, remodeling ).

2.2.1.Hemostaz ve inflamasyon

Yara iyilesmesinin bu ilk fazi, yaralanma aninda baslar, fibroblastlarin yarada
goérilmeye baslandigi 3-4'ncli giine kadar devam eder. ilk olarak yara bdlgesindeki
damarlarda zorunlu ve gecici vazokonstruksiyon olusur. Bu olay koagullasyonun
saglanmasina yoénelik olup ¢ok kisa slrer. Travma sonucu damarlarin riptire olmasi
ile subendoteliyal kollajen trombositler ile karsilasir. Bunun sonucunda trombosit
agregasyonu olusur ve koagullasyon kaskadinin aktivasyonu baslamis olur. Bu
aktivasyonla beraber trombositlerden bazi sitokinler, serotonin, kallikrein ve blyime
faktorlerinin salinimi gergeklesir. Salgilanan bu mediyatérlerin etkisi ile bir taraftan yara
bdlgesindeki kapillerlerde vazodilatasyon ve permeabilite artisi olurken diger taraftan
da yukarida sayilan faktérlerin kemotaksis etkisi ile nétrofiller, fagositler ve diger
inflamatuvar hicreler yara bolgesine go¢ ederler (Migrasyon). Hlcre gocgu ile birlikte
artmis vaskuler permeabilite sonucu yarada proteinden zengin serum birikir. Bu olaylar
disaridan yarada sisme ve kizarikhk (hiperemi) olarak gézlenir. Hasarli doku ile serum
arasindaki iliski sonucu kompleman sistemi aktive olur (C3) ve bu da kemik iliginden
yeni nétrofil yapimini uyarir. Ayni zamanda ¢ok kisa bir sirede (1-2 dakika) yara
etrafindaki |6kositlerin endotele yapismasi sonucu lokal sitokinlerin (C5, ldkotrienler,
trombosit aktive edici faktér (PAF)) salinimi gergeklesir. Ardindan nétrofiller yara
alanina gelir. Tim bu gelismeler yaralanmadan sonraki ilk 2 gin iginde gergeklesir.
Bundan sonraki asamada nétrofillerden ziyade makrofajlar ve lenfositler kritik rol oynar.
Makrofajlar debritman, matriks sentezi ve anjiogeneziste (neovaskularizasyon) rol alir.
Makrofajlar yara iyilesmesinin olmazsa olmazlarindandir. Makrofajlarin yoklugunda
yara iyilesmez. Makrofajlar laktat Gretimi de yaparak anjiogenetik faktérlerin yapimi igin
uygun ortam saglarlar. Yaradaki makrofajlarin aktivasyonu sonucu sitokinlerin salinimi
daha da artar ve anjiogenezis uyarilir. Makrofajlar nitrik oksit salarak antimikrobiyal etki
de gosterirler. Endotel hiicreleri, trombositler, fibroblastlar ve monositler de nitrik oksit
salgilayarak yarada surekli nitrik oksit mevcudiyetini saglarlar. Makrofaj kaynakli
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sitokinler (6zellikle Transforming Growth Factor-beta (TGF-beta)) ikinci gliinden itibaren
yaradaki fibroblastlarda fenotipik degisiklige ve sayica artmaya yol agarak esas olarak
kollajen sentezini ve yara kontraksiyonunu saglarlar. Lenfositler de makrofajlar gibi
degisik hlcre tipleri icin kemotaktik faktérler Greterek iyilesmede sireklilik saglarlar.
Makrofaj sayisi 3-6'nci giinde pik yaparken lenfosit sayisi 8-14’Gncl ginlerde daha
fazladir. MatUre yaralarda henlz bilinmeyen bir mekanizma sonucunda makrofaj ve
lenfositlere pek rastlanmaz. Yara iyilesmesinin bu erken fazinda yaradaki oksijen
basinci iyilesmeyi etkileyen en 6nemli faktérdir. Yaradaki oksijen basinci 30 mmHg’in
altina diserse makrofajlar inaktive olur (40,41).

2.2.2.Epitelizasyon

Kismi kalinlikl yaralarda epitel hiicreleri, yara ve kenarlardan karsilikli hareketle
epitelizasyonu saglarlar. Ayni sekilde kil folikilleri, yag ve ter bezlerinde de epitel
proliferasyonu baglayabilir. Tam kalinlikli yaralarda epitel hicreleri kolaylikla yara
kenarlarindan karsilikli gé¢ islemini gergeklestirirken alttaki dermal olugsumlarda
iyilesme, ¢ok daha uzun slre alabilir. Epitel iyilesmesi saglikli kisilerde 24-48 saatte
tamamlanabilir. Daha sonra epidermisin bazal tabakasi agiri mitotik aktivite gdstererek
kalinlagir. Ardindan keratin Greterek normal deri rengini alir. Keratin Ureten ve epitel
hicrelerinin atasi olan keratinositler epitelizasyonun yaninda koloni stimulan faktér
(CSF), interlékin-1,3,6 ve blylime faktéri de salgilayarak yara iyilesmesine ek katkida
bulunurlar. Bu tip iyilesmede epitel altindaki bag dokusu pek olusmaz ve yara, minimal
skar dokusu ile iyilegir (40).

2.2.3.Proliferasyon Fazi Granulasyon Dokusunun Olugmasi

Bu faz yaralanmadan sonraki dérdiincii ginden baslar ve yaklasik 21. ginde
tamamlanir. Bu fazin esas aktér hicreleri fibroblastlardir. Bu dénemin diger bir d6nemli
hucresi de endotel hlcreleridir. Fibroblastlar ¢cevredeki perivaskiler bag dokusundan
yaraya dogru hiicum ederler, endotel hiicreleri ise yara etrafindaki saglam venullerden
prolifere olurlar ve yeni kapillerlerin yapimini saglarlar. Onceden salgilanmis olan
bliyume faktdrleri ve sitokinler bu hicrelerin aktivasyonundan sorumludurlar. Her ne
kadar yara iyilesmesinin 1. gininde yarada az miktarda fibroblast bulunsa da esas
olarak 4. giinde aktive olurlar ve yiksek miktarda fibronektin ve daha sonra da kollajen,
elastin ve glukozaminoglikan Uretirler. Kontraksiyon yara iyilesmesinin normal bir
safhasi olup 8-10. glnlerde gelismeye baslar ve yaranin kapanmasina yardimci olur.

Yaralanma sonucu yara alaninda olusan rélatif hipoksemi, neovaskularizasyon igin bir
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uyarandir. Fibroblast proliferasyonu ile birlikte anjiogenezis, grantlasyon dokusunun
ana bulgularidir. Yara cevresindeki kapillerlerden baslayan neovaskilarizasyon 6-7.
glnlerde tamamlanir. Yanik yaralarinda ise bu dénem daha uzundur (40).

2.2.4.Matiirasyon Fazi

Bu dénemde esas olan kollajen sentezidir. Kollajen sentezinin yeni basladigi
proliferasyon fazinin son asamasindan, skar formasyonunun tamamlandigi zamana
kadar devam eder (10’uncu gin - 6'nci ay). Bu fazda sentezlenen kollajenin yaninda,
olusan kollajenin yikimi da s6z konusudur. Yara iyilesmesinin en énemli safhasidir.
Cunkd bu fazin hizi, kalitesi ve olusan matriksin miktari skar olusumunu direkt olarak
etkilemektedir. Kollajen sentezi 14-21’inci glinlerde maksimaldir (40).

2.2.5.Matriks Formasyonu

Matriks yara icindeki hicre disi yapidir ve cogunlukla protein yapisinda
molekillerden olusur. Tip 1 ve tip 3 kollajen, intersitisyel kollajen olup cildin major
kollajenidir ve gerilme kuvvetinin olugsmasindan sorumludur. Yaranin matirasyonu icin

kollajen sentezinin yaninda, yikim ve bu iki olay arasindaki denge de énemlidir (40).

2.2.6.Skar Geligsmesi
Yara iyilesmesinin son agamasidir (40).

2.2.7.Yara Kontraksiyonu

Yara uglarinin birbirine yaklagsmasidir. Sonunda skar dokusunun kigllmesi
saglanir. Miyofibroblastlarin yara kontraksiyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir
(40,41).

2.2.8.Buyume Faktorleri (Growth Faktorler)

Yaraya lokal olarak uygulanabilen blylime faktérleri granilasyon dokusunun
formasyonunu uyararak ve epitelizasyonu hizlandirarak yara iyilesmesini her fazda
olumlu yoénde etkilerler. Esasinda yara iyilesmesinin tim fazlari blyime faktérlerinin
kontrolU altindadir. Blyume faktorleri yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda yaraya
gelen ve yara iyilesmesi igin hayati énem tasiyan makrofajlarin uyarisi ile Gretilirler
(40).
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2.2.9.Blyume Faktorlerinin Etkileri
Blylime faktorleri hiicre proliferasyonu, kemotaksis, haptotaksis, anjiogenezis,

protein ekspresyonu ve enzim Uretimini arttirirlar (40).

2.3.Buyume Hormonu (GH)

GH salinimi pulsatil olup, en blyUk salinim pulslari gece olmaktadir. 24 saatlik
salinim en fazla puberte ddoneminde olmakta ve hem erkekler hem de kadinlarda bu
dénemden sonra yavasca azalmaktadir (4). GH travma durumunda protein kaybini
Onler ve nitrojen dengesini duzeltir (8).

GH degerleri travma, hemoraji, ameliyat ve analjeziyi takiben artis gdsterir (46).
Anabolik bir hormon olan GH, major travmanin hipermetabolik devresinde kanda azalir,
bununla birlikte ¢ok siddetli olmayan travmada kan duzeyinin bir miktar arttigi da
bulunmustur. Hipotalamik GHRH hipotalamiko-hipofizer portal yolla én hipofize gidip
GH sekresyonunu arttirir. Uykuda bile bu etkilesim olur. Ayrica otonomik sistem
sitimllasyonu, digoksin, ACTH, melanosit sitimilan hormon, glukagon ve seks
hormonlari GH salinimini etkilerler. Egzersiz, uyku, stres, hipovolemi, aclk, kanda
serbest yag asidi azalmasi da GHu tetikler. Hiperglisemi, hipertrigliseridemi,
somatostatin, kortizol ise kismen inhibe eder (47).

Travmada artmis GH, protein sentezini arttirirken yagd depolarini da mobilize
eder. Ayrica GH insllin salinimini da inhibe eder ve hiperglisemiye yol acar. GH inslin
benzeri hormon (IGF-1, somatomedin) salgilatarak protein sentezini etkiler. IGF-1
karacigerde yapilir ve travmanin katabolik etkilerini azaltir. Karacigerde, kaslarda
protein sentezini arttirnp proteolizi azaltir. IGF-1 karacigerde glukogenez de yapar.
Yagh dokulara glukoz alimini ve lipogenezi arttirir. Kasta da glukoz alimini ve protein
sentezini arttirir. IGF-1 kemik geligiminde de etkilidir. interlékin 1 alfa, interlékin 6 ise
IGF-1’i inhibe ederler (47).

Travmadan belli bir siire sonra (anabolik fazda) kanda dolasan GH da artis olur.
Major cerrahi ve anesteziden sonra da ayni sey olur. Fakat travmadan hemen sonra
protein sentezinde azalma ve negatif nitrojen dengesi gelisirse IGF-1 seviyesinde
azalma olmus demektir. Bu durum, artmis kortizol ddzeyinin inhibitér etkisine
baglanabilir. Pediatrik yanikli hastalarda GHun verilmesi klinik seyri dizeltebilir.
Yetigkinlerde kullanimi ise pek kabul gérmemektedir. Lokositler, yiksek afiniteli GH
reseptorleri ihtiva ederler. GH ve IGF-1 bu reseptérler Uzerinden immunositimulan ve

yara iyilestirici etki g0sterirler. GH, T lenfosit sayisini arttirip, T Killer htcrelerin
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sitotoksisitesini fazlalastirir. Makrofaj fonksiyonlarini da pozitif yonde etkiler. Fakat GH
eksikligi gosteren farelerde immin yetmezlik saptanirken, insanlarda GH eksikliginin
ciddi bir immunolojik yetmezlik olusturdugu ispatlanamamigtir. Ama GH'un
immuadnomodulatér etkisi oldugu distnilmektedir (47-49).

GH tedavisinin hedefleri ¢cocuklarda ve yetigkinlerde farkliliklar arzetmektedir.
Yetiskinlerde tedavinin hedefleri, normal vicut yapisinin saglanmasi, kas ve kardiak
fonksiyonlarin iyilestiriimesi, serum lipid konsantrasyonlarinin normallestiriimesi ve
hayat kalitesinin iyilestiriimesi iken, ¢ocuklardaki tedavi hedefleri, lineer blylimenin
iyilestiriimesi, vicut kompozisyonu saglanmasi ve hayat kalitesinin iyilestiriimesidir (4).

GH yetiskinlerde sadece GH eksikligi olanlarda degil, ayni zamanda katabolik
hastaliklarda, 6rnegin yanik yaralanmalarinda ve azalmis GH salinimi olan yash
yetiskinlerde de kullaniimaktadir (4).

Adolesan dénemden yetiskinlige gecis déneminde GH kullanimi ilgi odagi
olmustur. Gunkd bu dénemdeki gelisme sadece son boyu degil, peak kemik kitlesini,
yetiskin vicut yapisini ve Ureme gelismesini saglamaktadir. Ciddi GH eksikligi
olanlarda vicut kompozisyonundaki degisiklikler saglandiktan sonra, adolesan
dénemde de tedavinin devam ettirilmesi gerektigi kabul edilmektedir. Bununla birlikte
patolojik hastaligi olmayanlarda bu dénemde tedaviye devam etmek icin sitimllasyon
testi ile GH eksikliginin olup olmadigi gésterilmesi gerekebilir, ¢linkii GH tedavisine
artik ihtiyag kalmayabilir (4).

Katabolizma yanikli hastalarda artmaktadir ve kilo kaybi, kas kitlesinin azalma
egilimi, immunolojik zayiflik, zayif yada gecikmis yara iyilesmesi, uzamis iyilesme
streci artmaktadir (7,50-52). Bunun sonucu olarak kemik kaybi ve kemik
formasyonunun azalmasi olabilir (53-55).

TOm blyik travma durumlarinda oldugu gibi yanikta da, artmis oksijen tiketimi,
negatif nitrojen dengesi ve kilo kaybi ile karakterize bir hipermetabolizma durumu
vardir. Organizmanin enerji ihtiyaci glukozdan saglanir. Hipermetabolizma sonucu
glukoz tikenmekte, organizma kendi vlcut proteinini yikarak enerji agigini kapatmaya
calismaktadir (glukoneogenez). Protein yikim Grin0 olan nitrojen idrarda artmakta,
vicudun yapisal ve fonksiyonel komponenti olan protein yikimi, yara iyilesmesinde
gecikme, immin sistemde baskilanma gibi pek cok olaya zemin hazirlamaktadir
(56,57).

GH’un potent bir anabolik ajan oldugu cesitli hasta gruplar ile ¢alisiimistir.
GHun etki mekanizmasi primer olarak hepatik uyarn ile IGF-1’'in GOretimi iledir.
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Arastirmacilar GH'un parakrin ve/veya otokrin yollarla da etkili oldugunu géstermiglerdir
(5,58).

Deneysel verilerle desteklenmektedir ki, GHun c¢esitli durumlarda yara
iyilesmesinde iyilestirici etkileri vardir. GH'un hem dermal, hem de enterik yaralarda;
normal, malnGtrisyonlu, yanikh, steroid tedavisi altinda veya timaor tasiyan hayvanlarda
hidroksiprolin etkilesimini ve doku gerginligini arttirdigi gosterilmistir (5,59-64). insan
calismalari da GH’un yara iyilesmesini arttirdigini desteklemektedir (5).

IGF-1’in in vitro olarak osteoblast proliferasyonunu ve kemik yapimini sitimuile
ederek anabolik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. IGF-1 tedavisi ile volimetrik kemik
yogunlugunda bir dizelme gézlenmekte ve IGF-1'in kemik mineralizasyonu ve ayni
sekilde boylamsal kemik bliylmesine etkide bulundugunu géstermektedir (12).

GH, anabolik bir polipeptit hormon olup yanik tedavisinde protein sentezini
hizlandirarak ve genel protein katabolizmasinda bir azalma saglayarak etkili olmaktadir
(65-67).

Rekombinant GH (rhGH)’'un major cerrahi, travma, sepsis veya termal hasar
durumlarinda yara iyilesmesini ve immun fonksiyonlari hizlandirdigi, hipermetabolik
cevabi azalttigi g6sterilmistir (68).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismaya 7’si calisma grubu, 7’si kontrol grubu, 7’si negatif kontrol grubu
olmak Uzere ortalama 30 gr agirligindaki toplam 21 BALB/c tirl fare dahil edildi.
Cinsiyet ayrimi yapilmadi. Gevreye uyumlarinin saglanmasi igin hayvanlar bir hafta
standart laboratuar sartlarinda tutuldu. 12 saat a¢ birakilan hayvanlarin 200 mg/kg
ketamin HCI anestezisini takiben sirtlari tiras edilerek bu bdlge 10 sn sicak suyun
icinde tutuldu ve ikinci dereceden yanik olusturuldu. Analjezi icin 10 mg/kg morfin sulfat
kullanildi (69). Denekler 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (Galisma grubu): Her bir fare igin 1,3 mg’lik (4IU) liyofilize blylme
hormonu preparati (Norditropin 41U (1,3 mg), Novo Nordisk) 20 gr steril kati vazelin ile
karistirilip yanikh bélgeye 14 giin boyunca ginde bir kez sartldi (10).

Grup 2 (Kontrol grubu): Blyime hormonu ilave edilmemis steril kati vazelin
yanikli bélgeye 14 gliin boyunca ginde bir kez strild.

Grup 3 (Negatif Kontrol grubu): Yanikli bélgeye herhangi bir sey uygulanmadi.

Galisma sirasinda higbir hayvan élmedi.

Deneklere 15 gin sonra ylksek doz anestezik ile 6tanazi yapildi. Yaranin
merkezini ve kenarlarini iceren doku 6rnekleri alinarak formalinde fikse edildi. Alkolde
dehidrate edildikten sonra &érnekler parafin bloklara gémdlip, 5 mikrometre kesildi.
Hematoksilen Eozin ve Masson’s trikrom ile boyandi ve 1sik mikroskopisi ile incelendi.

Histopatolojik olarak her bir kesitte lezyon bdlgesinde;
1.Epitelyal proliferasyon,

2.Vaskdler proliferasyon,

3.Fibroblastik proliferasyon,

4 Kollajenizasyon,

5.iltinabi hiicre infiltrasyonu olup olmadigi skorlandi.

Verilerin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
p<0,05 degeri anlamh olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

incelenen histopatolojik parametreler grade 0 ile 3 arasinda skorlandi.
Histopatolojik parametrelerin skorlanmasinda kullanilan grade’ler Tablo 5'de gdsterildi.

Tablo :5 Histopatolojik Parametrelerin Skorlanmasinda Kullanilan Metodlar

Grade0 Bulgu yok
Grade1 Bulgu az
Grade2 Bulgu orta
Grade3d Bulgu belirgin

GH tedavisi verilen grupta ortalama epitelyal proliferasyon degerleri grade 2,
ortalama vaskdler proliferasyon dederleri grade 2-3, ortalama fibroblastik proliferasyon
degerleri grade 1-2, ortalama kollajenizasyon degerleri grade 1-3, ortalama iltihabi
hiicre infiltrasyonu degerleri grade 2-3 idi (Sekil 1).

Sekil 1: GH verilen grup. Belirgin epitelizasyon, epitelizasyon altinda granulasyon dokusu.
HEX40
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Vazelin tedavisi verilen grupta ortalama epitelyal proliferasyon degerleri grade
0-1, ortalama vaskiler proliferasyon degerleri grade 1, ortalama fibroblastik
proliferasyon degerleri grade 1, ortalama kollajenizasyon degerleri grade 1-2, ortalama

iltihabi hlcre infiltrasyonu degerleri grade 1’idi (Sekil 2).

Sekil 2:Vazelin verilen grup. Vaskiler proliferasyon, fibrozis, ylzeyde tam olmayan
epitelizasyon , enflamatuvar hicre ve fibrinden olusmus krut. HEX40

Tedavi verilmeyen grupta ortalama epitelyal proliferasyon degerleri grade 0,
ortalama vaskdler proliferasyon degerleri grade 0-1, ortalama fibroblastik proliferasyon
degerleri grade 0-1, ortalama kollajenizasyon degerleri grade 0-1, ortalama iltihabi
hicre infiltrasyonu degerleri grade 2’idi (Sekil 3).
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Sekil 3: Tedavi verilmeyen grup. Yizeyde fibrin, enflamatuvar hiicre mevcut. Epitelizasyon
yok HEX40

Her (¢ grupta elde edilen histopatolojik degisikliklerin derecelendiriimesi Tablo
6'da verilmigtir. Bu bulgularin ortalama ve standart sapmalari ise Tablo 7’de
gOsterilmistir.
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Tablo6: Histopatolojik Parametrelerin Gruplara Gére Dagilimi

Vaka Epitelyal Vaskiiler Fibroblastik Kollajeni Iltihabi Hiicre
Proliferasyon Proliferasyon Proliferasyon zasyon infiltrasyonu
1 3 1 1 2 3
2 2 3 2 2 3
Grup 1 3 2 2 2 1 3
alisma grubu,
(Galisma g 4 2 3 3 1 3
GH kullanilan
5 2 2 2 3 2
grup)
6 3 2 2 3 3
7 0 3 1 1 3
1 0 1 1 1 1
2 0 1 1 2 1
Grup 2 3 0 1 1 1 1
(Kontrol grubu,
4 0 1 1 1 0
Vazelin
kullanilan grup) 5 0 1 1 1 0
6 1 0 1 1 1
7 0 2 1 1 3
1 0 1 1 1 3
2 0 1 1 1 2
3 0 1 0 0 3
Grup 3
4 0 1 0 0 2
(Negatif kontrol
grubu) 5 0 1 1 0 2
6 0 0 1 0 0
7 0 0 1 1 2
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Tablo 7:Histopatolojik Parametrelerin Gruplar Arasindaki Ortalama Degerleri, Standart
Sapmalari, Minimum ve Maksimum Degerleri

T
Histopatolojik Ortalama (X )+

Grup Standart sapma Minimum Maksimum
Parametreler (sX)
Epitelval Grup 1 2.00F 1.00 0 3
pitelya _
Proliferasyon Grup 2 0.14+0.37 0 1
Grup 3 0.00 F 0.00 0 0
Vaskil Grup 1 2.29F 0.75 1 3
askuler —
Proliferasyon Grup 2 1.00F 0.57 0 2
Grup 3 0.71F0.48 0 1
. . Grup 1 1.86F 0.69 1 3
Fibroblastik Grup 2 _ ) 1
Proliferasyon rup 1.00+0.00

Grup 3 0.71F0.48 0 1
Grup 1 1.86F 0.90 1 3
Kollajenizasyon ~ Grup 2 1.14%0.37 1 2
Grup 3 0.43F 0.53 0 1
lItihabi Hiicre Grup 1 2 86F 0.37 2 3
Infiltrasyonu Grup 2 1.00F 1.00 0 3
Grup 3 2.00F 1.00 0 3

Her 3 grupta elde edilen histopatolojik degdisikliklerin derecelendiriimesi Sekil
4’te gOsterilmistir.

3-/
2.5
2
Ortalama
Degerler 1.5-
| s s e Z
R T A i
0.5+ B e i H
ot i L A
0- . .
E.P. V.P. F.P. K. I.H.I.
Histopatolojik Parametreler
AGrup 1 EBGrup 2 BGrup 3
E.P: Epitelial Proliferasyon K: Kollajenizasyon V.P: Vaskiiler Proliferasyon

I.H.I: lltihabi Hicre Infiltrasyonu  F.P: Fibroblastik Proliferasyon

Sekil 4:Histopatolojik Parametrelerin Ortalama Degerlerinin Grafiksel Gésterimi
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Epitelyal proliferasyon, vaskuiler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon ve
iltihabi hicre infiltrasyonunda grup 1 ile grup 2 arasinda ¢ok énemli fark bulunurken
(p<0.01), kollajenizasyonda grup 1 ile grup 2 arasinda fark bulunamadi (p>0.05).

Epitelyal proliferasyon, vaskuiler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon ve
kollajenizasyonda grup 1 ile grup 3 arasinda gok énemli fark mevcuttur (p<0.01).iltihabi
hucre infiltrasyonunda grup 1 ile grup 3 arasinda 6nemli fark mevcuttur ( p<0.05).

Kollajenizasyonda grup 2 ile grup 3 arasinda 6nemli fark mevcuttur (p<0.05).
Epitelyal proliferasyon, vaskuler proliferasyon, fibroblastik proliferasyon ve iltihabi hiicre
infiltrasyonunda grup 2 ile grup 3 arasinda fark bulunamamigtir(p>0.05).

Her Ug¢ gruptaki verilerin karsilastiriimasina ait p degerleri Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8: Histopatolojik Parametrelerin Gruplar Arasinda P Degerlerinin Karsilastiriimasi

Grup1 - Grup2 Grup1 - Grup3 Grup2 - Grup3

Epitelyal proliferasyon p< 0,01 p< 0,01 p>0,05
Vaskiiler proliferasyon p< 0,01 p< 0,01 p>0,05
Fibroblastik proliferasyon p< 0,01 p< 0,01 p>0,05
Kollajenizasyon p> 0,05 p< 0,01 p< 0,05

iltihabi hiicre infiltrasyonu p< 0,01 p< 0,05 p>0,05
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5.TARTISMA

Potent bir anabolik ajan olan GH, bluylime artisina ilaveten pek ¢ok 6zellige
sahiptir (5,7,14,50,56,70,71). En son raporlar, GH'un hem hayvan modellerinde hem de
insanlarda immunolojik fonksiyonlari ve yara iyilesmesini duzelttigini gdstermigtir
(5,7,50,56). Ayni zamanda hipermetabolik hastalarda nitrojen balansini dizelttigi, kilo
kaybini azalttigi (7,50,72-74) ve GH defekti olan hastalarda kemik yogunlugu ve kemik
formasyonunu arttirdigi gésterilmistir (50,53-55).

insan ve hayvanlar (izerinde yapilan galismalarda GH'un yara iyilesmesini
arttirdigi g6sterildi (6,7,13,14). Ancak bu olayin mekanizmasi tam olarak belli degildir.
Herndon ve ark (6) rhGH’un hiicre mitozunu uyarmak ve laminin, kollajen tip 1V, VIl ve
sitokeratin sentezini arttirmak icin yara yerinde lokal ve sistemik olarak IGF-1
seviyelerini arttirdigini gésterdiler.

Sistemik GH tedavisi, grandlasyon dokusu olusumunu uyarir, kollajen
depolanmasini ve yanik yarasi epitelizasyonunu arttirir. insizyonel yaranin dayanma
glcuna arttirir (66,75-80).

IGF-1 yara alaninda GH’un etkisine aracilik eder. Bdylece tam kalinliktaki
yaralarda IGF-1 mRNA seviyeleri yara olusumundan sonraki ilk {¢ ginde dnemli
derecede artis go6sterir. Ayrica yaralanmis endoteliyal tabakalarda artmis IGF-1
sekresyonu tespit edilir (81,82). IGF-1 keratinosit gé¢tini uyarr. IGF-1 ve IGFBP-1
(Insulin-like growth factor binding protein) tedavisi kollajen kontraksiyonunu arttirir (83).
IGFBP-1, IGFBP-3 ve PDGF(Platelet derived growth factor) ile kombine topikal IGF-1
tedavilerinin yara iyilesmesi Uzerine sinerjistik uyarici etki yaptig1 gésterilmistir (84-86).

Yara alanindaki GH etkisine IGF-1‘in endokrin etkisinin veya IGF-1’in otokrin
veya parakrin etkisinin aracilik ettigi sorusu henlz cevap bulmamistir. Ancak
literatlirdeki bulgular yara alaninda IGF-1’in lokal etkilerini gdstermistir. Keratinositler,
dermal fibroblastlar ve melanositler icinde GH reseptér mRNA’nin varligi gésterilmistir
(87,88).

IGF-1’in uygulanmasi diyabet, steroid alimi ve hipofizektomiye bagli yara
iyilesmesi defektlerini duzeltir (89-91).

Dunaiski ve Belford (75) GH ile stimile edilmis yara iyilesmesine dolasan IGF-
1’in katkisini incelemek igin insizyonel yara olusturulan ratlara tek basina ve birlikte GH
ve IGF-1 verdiler. Yaptiklari ¢alismanin sonucunda yara dayanikhhigini GHun
arttirdigini ve bu olaya IGF-1’in etkisinin endokrin degil de, lokal olarak tretilen IGF-1’in
otokrin veya parakrin tarzda katkida bulundugunu tespit ettiler.
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Yapillan bazi  caligmalar, yanikk vyaralanmasindan sonra IGF-1
konsantrasyonlarinin azaldigini gésterdi (92-95).

Basoglu ve ark. (96) deneysel yanik olusturulan ratlarda serum proteinleri,
sitokinler, P selektin ve IGF-1 lzerine rHGH’un etkilerini incelediler. rHGHun alblimin,
transferrin, IGF-1 ve P selektin seviyelerini arttirdigini ve serum TNF-alfa (TUmor
necrosis factor-alfa) ve IL-1(interkdlin 1) dlizeylerini azalttigini tespit ettiler.

GH'un normal, beslenme yetersizligi olan, yanikli, steroid tedavisi alan ve
timorh bulunan hayvanlarin dermal ve enterik yaralarinda gerilme kuvveti ve
hidroksiprolin muhtevasini arttirdigi gésterildi (5,59-64).

insan caligmalari da yara iyilesmesinde GH kullanimini desteklemektedir.
Herndon ve ark. (7) yaptidi 40 pediatrik yanik hastasinin kullanildigr ¢ift kér bir
calismada, GH kullanilan grupta, kontrol grubuna oranla hastane yatis slresinin ve
dondr bélgesindeki yara iyilesme suresinin azaldigini gésterdiler. Benzer bir ¢alismada
Sherman ve ark. (71) GH kullanilan hastalarda dondér bélgedeki iyilesmenin iki gin
daha erken oldugunu gdsterdiler.

Akcay ve ark. (13) yanikli farelerde GH’un yara iyilesmesi Uizerine olan sistemik
etkilerini incelediler. Ikinci derece yanik olusturulan fareler 2 gruba ayrildi. Calisma
grubuna 0.04 mg/kg GH subkutan olarak 14 glin enjekte edildi. Kontrol grubunda ise
serum fizyolojik ayni doz ve sirede verildi. On dérdincl gunin sonunda fareler
sakrifiye edildi ve yaralar histolojik olarak incelendi. lyilesmeyi gdsteren parametreler
inflamatuar hicre infiltrasyonu, édem, konjesyon ve kenardaki epitel aktivasyonu idi.
Calisma grubundaki tim parametreler, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksekti.

Gilpin'in galismasi da GH tedavisinin yanikli ¢ocuklarda hastanede yatis
sUresinde >%25 bir azalma oldugunu ortaya koydu (14).

Yanik organizmanin kargilasabilecegi en blyUk travmalardan birisidir. Tedavisi
oldukga uzun zaman alir; hatta bazen imkénsizdir. Bu nedenle “yanigin tedavisi
yanmamaktir’ sézi ginimuizde de gegerliligini korumaktadir. Yanik yarasinin bir an
6nce iyilestiriimesi icin lokal ve sistemik pek ¢ok ajan denenmigtir. Akgay ve ark. (97)
tarafindan yapilan bir calismada yanik farelere nitrik oksit sentaz inhibitéru
(aminoguanidin) uygulandi ve tedavi alan gruptaki deneklerin yara iyilesmesinin kontrol
grubuna gére daha kétl oldugu tespit edildi. Nitrik oksitin yanik yarasi iyilesmesinde
6nemli bir roll oldugu, eger nitrik oksit sentezi uyarilirsa bu iyilesmenin hizlanacagi

sonucuna varildi.
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Zhang ve ark. (98), yanikli hastalarda bir bitkisel Grin olan MEBO (moist
exposed burn ointment) kullandilar. Kontrol grubu olarak da petrol jeli ve gimuis
stlfadiyazin kullandilar. Calisma sonucunda, MEBO’nun 6zellikle enfekte yaralarda ve
derin yaniklarda etkili olmadigini tespit ettiler.

Sakurai ve ark. (99), 7 gUnlik insulin inflzyon tedavisinin ciddi yanik
hastalarinda kas protein katabolizmasinda protein sentezini uyararak net bir diizelme
sagladigini buldular.

Liu ve ark. (100), yanikh ratlarda diglk doz subkutan insilin enjeksiyonunun,
yara iyilesmesini saglayan hdcreleri gogaltarak, yara iyilesme oranlarinda belirgin artis
sagladigini tesbit ettiler. Yine propranolol (101,102) ve potasyum (101,103) anabolik
aktiviteyi arttirmak icin kullaniimigtir.

Yanikli ¢ocuklarda kullanilan, bir sentetik testosteron analogu olan
oxandrolone’un kemik mineral igerigini ve kas gucunu arttirdidi, boyda ve kiloda énemli
artisa yol actigi tesbit edildi (104,105).

1960’h yillarin baginda rhGH’un bulunmasi ile GH'un kullanim alanlari daha da
genigletildi (106).

Hayvan calismalari ile rhGH’un yara granilasyonunda, fibroblast miktarinda ve
hidroksiprolin igerigini arttirmada etkili oldugu ve bdylece enterokutandz fistlllerin
spontan kapanmasini hizlandirdigi gésterildi (107).

GH gastrointestinal anastomozlarin dayanikliligini ve kollajen depolanma
oranini arttinir. Katabolizma ve protein kaybi normal yara iyilesmesini inhibe etmekte
bdylece kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz ayriimasi yiksek mortaliteye sebep
olmaktadir. Erken postoperatif dénemde anastomozun glcinin en disuk oldugu
dénemde, rhGH’un anastomoz glcinu arttirici etkisi blyuk ilgi uyandirdi (56,57).

GH immuinolojik fonksiyonlari iyilestirir; rhGH ile yapilan insan calismalarinda,
serum Ig’leri, gecikmis tip hipersensitivite ve natlrel killer (NK) hicre aktivitesi Uzerine,
rhGH’un pozitif etkileri gdsterildi (108,109).

GH postoperatif protein kaybini azaltmakta ve nitrojen dengesini diizeltmektedir
(8).

Akcay ve ark. (101) yanikli hastalarda kas kitlesi yikiminin bir gdstergesi olan
24 saatlik idrar kreatinin seviyeleri Gzerine growth hormonun etkilerini incelediler. Agir
yanikli 20 hastada 3 glin boyunca 24 saatlik idrar kreatinin seviyeleri tespit edildikten
sonra hastalar iki gruba ayrildi. Galisma grubuna haftada 3 kez 0,1 mg/kg subkutan
GH; kontrol grubuna ise ayni dozda plasebo uygulandi. Calisma grubunda elde edilen
idrar kreatinin seviyelerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak énemli derecede
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disik oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda c¢alismanin basinda ve sonunda alinan
idrar kreatinin dizeyleri arasinda fark yok iken calisma grubundaki degerlerin GH
tedavisinden sonra anlamli derecede azaldigi tesbit edildi. Bu ¢alismanin sonugclari
gOstermistir ki; GH idrar kreatinin atiimini azaltmaktadir ve bu azalma da azalmis kas
yikimina bagh olabilir.

GH postoperatif yorgunluk sendromunu azaltmaktadir. Cerrahi sonrasi iyilesme
dénemi belli bir yorgunluk periyodunu icerip “postoperatif yorgunluk sendromu” olarak
adlandiriimaktadir. Bu durum kas gugsuzligu, artmis uyku ihtiyaci, konsantrasyon
glcligu ve belli dizeylerde depresyon ile karakterizedir. Postoperatif yorgunluk
sendromu gelismesini engellemek icin alinacak tedbirler cerrahi stres cevabini
azaltmayi amaglamaktadir (9).

GH kisa barsak sendromlu hastalarda enteral beslenme ve intestinal
adaptasyona toleransi arttirmaktadir. Zhou ve ark. (110), geri kalan kisa barsagin
adaptasyonunda glutamin, lifli diyet ve GH'un tek ve kombine etkilerini arastirdilar.
Barsagin yapisal adaptasyon géstergesi olarak villus boyu, kripta derinligi ve mukozal
kalinhk ele alindi. Hem lifli diyet hem de GH ile rezeksiyon sonrasi kisa barsagin
yapisal adaptasyonunun hizlandigi, vicut kitle kaybinin azaldigi ve IGF-1 plazma
dizeylerinin arttig1 gosterildi. Bu faktdrlerin birlikte kullaniminin ise, sinerjistik etki
olusturdugunu tesbit ettiler.

GH kemik yogunlugunu arttirmakta ve kemik turnoverini uyarmaktadir.
Tresguerres ve ark. (10), osteoporotik tavsan modelinde periimplant kemige lokal GH
uygulaniminin kemik reaksiyonu Uzerine etkilerini incelediler. Osteoporotik tavsan
modelinde titanyum plakalarin tibiaya yerlestiriimesi esnasinda lokal GH uygulaniminin
periosteal ve transkortikal reaksiyonu hizlandirdigi, 14 giin sonunda titanyum plakalar
etrafinda kemik rezorpsiyonunu arttirmadan osteoid mineralizasyonun arttigini
gOsterdiler.

GH yogdun bakim (nitesi hastalarinda solunum destegi ihtiyacini azaltmaktadir.
Postoperatif solunum destegi ihtiyaci, devam etmekte olan katabolik durum sonucu
interkostal ve diyafram kaslarinin fonksiyonlarinin kaybi ile artmaktadir. Knox ve ark.
(111), GH'un mekanik ventilasyona bagh hastalarda etkinligini incelediler. Ortalama GH
tedavisi 38 gun olup, dnceleri mekanik ventilasyondan ayrilamayan hastalarin %81’i
mekanik ventilasyondan ayriimis ve ortalama %76’sI yasamina devam etmigtir.

Yapilan bazi ¢calismalarda GH yaslanmayi énleyen bir ajan olarak kullaniimig
ancak farkh sonuglar alinmistir. Liu ve ark. (112) saglkh yash insanlarda GH’un vicut
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yapisinda ¢ok az degisiklige yol actigi, serum lipid dliizeylerini ve kemik dansitesini iyi
yonde etkilemedigini tespit ettiler.

Ancak Cranton (113) rHGH'un yashhida bagh belirti ve bulgulari tersine
cevirdigini belirtti.

Major cerrahiler, hipermetabolik durum, artmis oksijen tiketimi, negatif nitrojen
dengesi ve vicut kilo kaybi ile karakterize bir durumdur. Gastrointestinal sistem
operasyonlari sonrasi hastalarin GH ile tedavisi nitrojen dengesinde iyilesme ve
postoperatif kilo kaybinda azalma saglamigtir (101,114,115).

Son yillarda sistemik GH anti osteoporotik ila¢ olarak kullanildi (116). Cogu anti
osteoporotik ajanin osteoklast sayisini azaltici etkileri bulunmakta fakat kemik
turnoverini arttirmamaktadir (117). Bununla birlikte GH’un osteoblast sayisini ve
fonksiyonunu arttirarak kemik yapimini arttirdigi gésterildi (10,118).

Sistemik GH uygulaniminin ooforektomili ratlarda osteoid sentezini uyararak
kemik korteksinde artis sagladigi gosterildi (119). Ayni durum Mosekilde ve ark. (120)
tarafindan ratlar tGzerinde vertebral kemiklerde de gdésterildi.

GH’un lokal kullanimi ile ilgili bir ¢alisma Hedner ve ark (121) tarafindan
yayinlandi. Bu arastirmacilar rat mandibulasina lokal olarak uygulanan rHGH'un lokal
kemik olusumunu dnemli derecede uyardigini tesbit ettiler. Benzer sekilde Guicheux ve
ark (122) normal tavsanlarda lokal rHGHun kemik yeni olusumunu ve kemik
rezorpsiyonunu arttirdigini gésterdiler.

GH’un yetigkinlerde en sik yan etkileri 6dem, artralji veya myaljidir. Bu etkiler
sistemik kullanima ve doza badimhdir (4). Karpal tinel sendromu, jinekomasti,
diyabetes mellitus ve bozulmus aglik glukoz dizeyleri de rapor edilen yan etkiler
arasindadir (112)

GH replasman tedavisi lésemi veya diger solid timdrlerin gelisme riskini
arttirmaz (123-125).

Akgay ve ark. (101) da insanlar Uzerinde yaptigi klinik ¢galismada GH’a bagli
herhangi bir yan etki tesbit etmediler.

Liljedahl ve ark. (126) ve Wilmore ve ark. (72), yanik sonrasi periyod da GH’un
nitrojen ve potasyum dengesinde herhangi bir yan etkiye sebep olmadan énemli bir
iyilesme sagladigini gésterdiler.

Literatlrli inceledigimizde, GH'un cerrahi alaninda pek ¢ok durumda
kullanildigini gérmekteyiz. Bunlardan birisi de yanikh hastalarda, yara iyilesmesini
saglamak icgin sistemik yolla kullanimidir. Ancak yanik yarasinda lokal GH kullanimi ile
ilgili herhangi bir yayina rastlamadik.

Bu nedenle lokal GH'un deneysel yanik yarasina etkisini incelemeyi amagladik.
Arastirma konusu olarak GH se¢cmemizin nedeni, bu ajanin bilinen en gigli anabolik
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ve yara iyilesmesini arttirici ajan olmasidir. Yine GH, bilinen anabolik ajanlar arasinda
yan etki insidansi en az olandir. Kullandigimiz doz en fazla anabolizan etkinin alinacagi
dozdur (10,50,101).
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6.SONUC

Yaptigimiz  ¢alismanin  sonucunda  epitelyal proliferasyon, vaskiler
proliferasyon, fibroblastik proliferasyon, kollajenizasyon ve iltihabi hicre infiltrasyonu
gibi iyilesmeyi gbsteren parametrelerin timdnin GH ile tedavi edilen farelerde, hicbir
tedavi uygulanmayan farelere oranla daha anlamh oldugu bulundu.

GH ile tedavi edilen ve vazelin uygulanan farelerin karsilastirnimasinda
kollajenizasyon disinda, diger parametrelerin GH grubunda daha iyi oldugu gérdlda.

Vazelin uygulanan grup ile higbir tedavi uygulanmayan grubun
karsilastirilmasinda kollajenizasyon digindaki parametreler arasinda fark bulunamad..

Deneysel yanik yarasinda kullanilan lokal GH’un klinikte kullanimi icin ileride

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.



40

7.KAYNAKLAR

1.Degerli U.Yaniklar, donmalar. iginde Degerli U, Erbil Y (yazarlar). Genel Cerrahi.
8.baski istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2006: 147-157.

2.Yorganci K, Oner Z. Yaniklar. icinde Sayek | (yazar). Temel Cerrahi. 3.baski
Ankara:Gulnes Kitabevi, 2004: 494-508.

3.Selmanpakoglu N (yazar). Yaniklar ve tedavileri. Ankara: Gata Basimevi, 1998.

4.Vance ML, Mauras N. Growth hormone therapy in adults and children. N Engl J Med
1999; 341: 1206-1216.

5.Harrison LE, Port JL, Hochwald S, Blumberg D, Burt M. Perioperative growth
hormone improves wound healing and immunologic function in rats receiving
adriamycin. J Surg Res 1995; 58: 646-650.

6.Herndon DN. Characterization of growth hormone enhanced donor site healing in
patients with large cutaneous burns. Ann Surg 1995; 221: 649-656.

7.Herndon DN, Barrow RE, Kunkel KR, Broemeling L, Rutan RL. Effects of
recombinant human growth hormone on donor-site healing in severely burned
children. Ann Surg 1990; 212: 424-429.

8.Wilmore DW. Postoperative protein sparing. World J Surg 1999; 23: 545-552.

9.Vara-Thorbeck R, Guerrero JA, Ruiz-Requena E, Garcia-Carriazo M. Can the use of
growth hormone reduce the postoperative fatigue syndrome? World J Surg 1996; 20:
81-86.

10.Tresguerres IF, Clemente C, Donado M, et al. Local administration of growth
hormone enhances periimplant bone reaction in an osteoporotic rabbit model. Clin
Oral Implants Res 2002; 13: 631-636.

11.Bail HJ, Kolbeck S, Lindner T, et al. The effect of growth hormone on insulin-like
growth factor 1 and bone metabolism in distraction osteogenesis. Growth Hormone
and IGF Res 2001; 11: 314-323.

12.Shaw NJ, Fraser NC, Rose S, Crabtree NJ, Boivin CM. Bone density and body
composition in children with growth hormone insensitivity syndrome receiving
recombinant IGF-1. Clin Endocrinol 2003; 59: 487-491.

13.Akcay MN, Akcay G, Celebi F, Giindogdu C, Kilic A, Oren D. Bliyiime hormonunun
deneysel yanik yarasi iyilesmesi Uzerine etkisi. 19. Ulusal Endokrinoloji-Diyabetoloji
ve Endokrin Cerrahisi Kongresi, 28-31 Mayis 1996, istanbul. Ozet Kitabi: 01-12.



41

14.Gilpin DA, Barrow RE, Rutan RL, Broemeling L, Herndon DN. Recombinant human
growth hormone accelerates wound healing in children with large cutaneous burns.
Ann Surg 1994; 220: 19-24.

15.Cetinkale O. Yaniklar. icinde Ertekin C, Taviloglu K, Giloglu R, Kurtoglu M
(yazarlar). Travma. 1. Baski istanbul: istanbul Medikal Yayincilik Ltd. Sti., 2005: 563-
598.

16.Mindikogdlu AN (yazar). Yaniklar ve Tedavileri. istanbul: Nazim Terzioglu Matematik
Arastirma Merkezi Baski Atblyesi 1981: 2-15.

17.Cetinkale O. Yaniklara ilk yaklasim. Acil Hekimlik, istanbul Universitesi, Cerrahpasa
Tip Fakiltesi Sdrekli Tip Egitimi Komisyonu, Yayin No:3, Ed: Prof.Dr. Ertugrul
Goksoy, 1997: 255-268.

18.Holmes JH, Heimbach DM. Burns. In Brunicardi FC, Andersen DK, Billiar TR, Dunn
DL, Hunter JG, Pollock RE (eds). Schwartz’s Principles of Surgery. 8th edition New
York: The McGraw-Hill Companies, Inc. 2005: 189-221.

19.Wolf SE, Herndon DN. Burns. In Townsend CM, Beauchamp RD, Evers BM, Mattox
KL (eds). Sabiston Textbook of Surgery. 17th Edition Philadelphia: Elsevier
Saunders, 2004: 569-595.

20.Yowler CJ, Fratianne RB. Current status of burn resuscitation. Clin Plast Surg 2000;
27:1-10.

21.Towsend Jr. CM. Burns, Chapter 18, Text Book of Surgery, Sixteenth edition, WB
Saunders Company, Philadelphia 2002, 184-194.

22.Demling RH. Fluid replacement in burned patients. Surg Clin North Am 1987; 67:
15-30.

23.Herndon D, Rutan R, Rutan T. The management of burned children. J Burn Care
Rehabil 1993; 14: 3-8.

24 Hinder F, Traber D. Pathophysiology of the systemic inflammatory response
syndrome. Chapter 19, Total Burn Care, ed: Herndon DN., W.B. London, Saunders
Company,1996: 207-2183.

25.Altoparlak U, Erol S, Akcay MN, Celebi F, Kadanali A. The time-related changes of
antimicrobial resistance patterns and predominant bacterial profiles of burn wounds
and body flora of burned patients. Burns 2004; 30: 660—-664.

26.Wassermann D. Systemic complications of extended burns. Ann Chir Plast Esthet
2001; 46:196-209.

27.Moran K, Munster AM. Alterations of the host defense mechanism in burned
patients. Surg Clin North Am 1987; 67: 47-56.



42

28.Cetinkale O, Caskurlu H, Ayan F, Senyuva C, Pusane A. Bagisiklik sisteminde
yaniktan sonra olusan baski ile infeksiyona karsi direncin azalmasi arasindaki
iliskinin arastiriimasi. Cerrahpasa Tip Fakultesi Dergisi, 1992; 23: 369-374.

29.Pasulka PS, Wachtel TL. Nutritional considerations for the burned patient. Surg Clin
North Am 1987; 67: 109-132.

30.Latha B, Babu M. The involvement of free radicals in burn injury: a review. Burns
2001; 27: 309-317.

31.Atiyeh BS, Costagliola M, Hayek SN, Dibo SA. Effect of silver on burn wound
infection control and healing: Review of the literature. Burns. 2006 28; [Epub ahead
of print].

32.Cetinkale O, Ulualp K, Ayan F, Diren M, Gizmeci O, Pusane A. Early wound
excision and skin grafting restores cellular immunity after severe postburn trauma.
Brith J Surg. 1993; 80: 1296-1298.

33.Heimbach DM. Early burn excision and grafting. Surg Clin North Am. 1987; 67: 93-
107.

34.Cetinkale O, Ayan F, Senyuva C, Caskurlu H, Pusane A. Yanik ve eskar dokusunun
immun fonksiyonlar, bakterilere karsi diren¢g ve l6kositer popilasyonda ortaya
cikardigi degisikliklerin hayvan modelinde arastiriimasi. Cerrahpasa Tip Fakultesi
Derg, 1992; 23: 1-8.

35.Herndon DN, Langner F, Thompson P, Linares HA, Stein M, Traber DL.
Pulmonary injury in burned patients. Surg Clin North Am. 1987; 67: 31-46.

36.Cetinkale O. Yanik yaralari. Geviri: Guncel Cerrahi Tedavi, Ceviri editorleri: Ergliney
S, Cicek Y. istanbul: Avrupa Tip Kitapgilik Ltd. Sti. 2001: 986-991.

37.Still JM Jr, Law EJ. Primary excision of the burn wound. Clin Plast Surg. 2000; 27:
23-47.

38.Cetinkale O, GCizmeci O, Ayan F, Senyuva C, Biylkdevrim S, Pusane A. The
restorative effect of early eschar excision and grafting on deppressed immune
responce in burned mice. Turk Plastik Cerrahi Dergisi, 1993; 1: 1-5.

39.Giiloglu R. Yanik. Ed. Kalayci G. Genel Cerrahi. Nobel Tip Kitabevleri. 2002: 283-
295.

40.Kaya E. Yara iyilesmesi. iginde Ertekin C, Taviloglu K, Guloglu R, Kurtoglu M
(yazarlar). Travma. 1. Baski istanbul: istanbul Medikal Yayincilik Ltd. Sti., 2005: 488-
501.

41.Engin A. Yara iyilesmesi. icinde Sayek I (yazar). Temel Cerrahi. 3.baski Ankara:
Giines Kitabevi, 2004: 494-508.



43

42.Nursal TZ, Baykal A, Hamaloglu E.Yasllarda yara iyilesmesi: Fark var mi? Turkish
Journal of Geriatrics. Geriatri 2 1999: 29-32.

43.Malipeddi VR, Dua K, Sara UV, Malipeddi H, Agrawal A. Comparative Evaluation of
Transdermal Formulations of Norfloxacin With Silver Sulfadiazine Cream, USP, for
Burn Wound Healing Property. J Burns Wounds. 2006; 5: 26-31.

44.Gengcelep M, Aslan L, Yiksel H, Karasu A, Bakir B. Otolog Fibrin Yapistiricinin
Acik Yara Tedavisinde lyilesme Uzerine Etkisi: Deneysel Calisma. YTU. Vet. Fak.
Derg. 2001; 12: 101-104.

45.Brown RL, Clendening CE, Orloff MM, Gardner J, Greenhalgh DG. Proteolytic
activity in human burn wounds. Wound Repair Regen. 1997; 5: 302-309.

46.Capan MY, Yuksek MS, Akcay MN, et al. Metabolic and endocrine changes after
open and laparoscopic cholecystectomies. New J. Med. 1997; 1: 15-17.

47 .Yicel T. Travmaya organizmanin metabolik ve endokrin yaniti. iginde Ertekin C,
Taviloglu K, Giloglu R, Kurtoglu M (yazarlar). Travma. 1. Baski Istanbul: istanbul
Medikal Yayincilik Ltd. sti., 2005:193-210.

48.Berghe GV, Zegher F, Lauwers P, et al. Growth hormone secretion in critical
illness: effect of dopamine. J Clin Endoc Met. 1994; 79: 1141-1146.

49.Lin A, Lowry SF, Calvano SE. The systemic response to injury In: Schwartz S |, eds,
Principles of Surgery. 7th Ed. New York : McGraw-Hill Comp; 1999: 3-13.

50.Akgay MN, Akcay G, Yilmaz i. The effect of calcitonin and growth hormone on
urinary deoxypyridinoline levels in burned patients. Burns 2002; 28: 311-313.

51.Windle EM. Glutamine supplementation in critical illness: evidence,
recommendations, and implications for clinical practice in burn care. J Burn Care
Res. 2006; 27: 764-772.

52.Goodwin CW. Fluid management and nutritional support of the burn patient. In
Cameron JL (ed). Current Surgical Therapy. 5th ed St Louis: Mosby-year Book Inc,
1995: 879-887.

53.Klein GL, Wolf SE, Goodman WG, Phillips WA, Nerndon DN. The management of
acute bone loss in severe catabolism due to burn injury. Horm Res 1997; 48(Suppl
5): 83-87.

54.Klein GL, Wolf SE, Langman CB, et al. Effects of therapy with recombinant human
growth hormone on insulin-like growth factor system components and serum levels
of biochemical markers of bone formation in children after severe burn injury. J Clin
Endocrinol Metab 1998; 83: 21-24.



44

55.Klein GL, Herndon DN, Langman CB, et al. Long-term reduction in bone mass after
severe burn injury in children. J Pediatr 1995; 126: 252-256.

56.Christensen H, Oxlund H. Growth hormone increases the collagen deposition rate
and breaking strength of left colonic anatomoses in rats. Surgery 1994; 116: 550—
556.

57.Delany HM, Demetriou AA, Teh E, Levenson SM. Effect of early postoperative
nutritional support on skin wound and colon anastomosis healing. JPEN J Parenter
Enteral Nutr. 1990 ; 14: 357-361.

58.Herndon DN, Hayward PG, Rutan RL, Barrow RE. Growth hormones and factors in
surgical patients. Adv. Surg. 1992; 25: 65-97.

59.Christensen H, Oxlund H, Laurberg S. Growth hormone increases the bursting
strength of colonic anastomoses. An experimental study in the rat. Int J Colorectal
Dis. 1990; 5: 130-134.

60.Christensen H, Flyvbjerg A. Dose-dependent stimulatory effect of human growth
hormone on the strength and collagen deposition of colonic anastomoses in the rat.
Acta Endocrinol. 1992; 126: 438-443.

61.Hollander DM, Devereux D, Marafino BJ, Hoppe H. Increased wound breaking
strength in rats following treatment with synthetic human growth hormone. Surg.
1984; Forum 35: 612.

62.Pessa ME, Bland KI, Sitren HS, Miller GJ, Copeland EM. Improved wound healing
in tumor bearing rats treated with perioperative synthetic human growth hormone.
Surg. 1985; Forum 36: 6.

63.Zaizen Y, Ford EG, Costin G, Atkinson JB. The effect of perioperative exogenous
growth hormone on wound bursting strength in normal and malnourished rats. J
Pediatr Surg. 1990; 25: 70-74.

64.Atkinson JB, Kosi M, Srikanth MS, Takano K, Costin G. Growth hormone reverses
impaired wound healing in protein-malnourished rats treated with corticosteroids. J
Pediatr Surg. 1992; 27: 1026-1028.

65.Jarrar D, Wolf SE, Jeschke MG, et al.Growth hormone attenuates the acute-phase
response to thermal injury. Arch Surg 1997; 132: 1171-1175.

66.Meyer NA, Barrow RE, Herndon DN. Combined insulin-like growth factor-1 and
growth hormone improves weight loss and wound healing in burned rats. J Trauma
1996; 41: 1008-1012.

67.Jenkins RC, Ross RJM. Growth hormone therapy for protein catabolism. Q J Med
1996; 89: 813-819.



45

68.Jeschke MG, Barrow RE, Herndon DN. Recombinant human growth hormone
treatment in pediatric burn patients and its role during the hepatic acute phase
response. Crit Care Med 2000; 28: 1578-1584.

69.0zkése Z, Mentes BB, Gorglil A (yazarlar). Deney Hayvanlarinda Anestezi. Ankara:
Barok Ofset, 1998:120-121.

70.Zeigler TR, Young LS, Manson JM, Wilmore DW. Metabolic effects of recombinant
human growth hormone in patients receiving parenteral nutrition. Ann Surg 1988;
208: 6—-16.

71.Sherman SK, Demling RH, Lalonde C, et al. Growth hormone enhances
reepithelization of human split-thickness skin graft donor sites. Surg Forum 1989; 40:
37-39.

72. Wilmore DW, Moylan JA Jr, Bristow BF, Mason AD Jr, Pruitt BA Jr. Anabolic
effects of human growth hormone and high caloric feedings following thermal injury.
Surg Gynecol Obstet 1974; 138: 875-884.

73.Herndon DN, Curreri PW. Metabolic response to thermal injury and its nutritional
support. Cutis 1978; 22: 501-514.

74.Gump FE, Schwartz MS, Prudden JF. Studies on growth hormone-IV, dependence
of anabolism on level of intake. Am J Med Sci 1960; 239: 27.

75.Dunaiski V, Belford DA. Contribution of circulating IGF-I to wound repair in GH-
treated rats. Growth Horm IGF Res. 2002; 12: 381-387.

76.Steenfos HH, Jansson JO. Growth hormone stimulates granulation tissue formation
and insulin-like growth factor-I gene expression in wound chambers in the rat. J
Endocrinol. 1992; 132: 293-298.

77.Rasmussen LH, Garbarsch C, Schuppan D, et al. Influence of human growth
hormone on granulation tissue formation, collagen deposition, and the aminoterminal
propeptide of collagen type IlIl in wound chambers in rats. Wound Repair Regen.
1994; 2: 31-36.

78.Jorgensen PH, Oxlund H. Growth hormone increases the biomechanical strength
and collagen deposition rate during the early phase of skin wound healing. Wound
Repair Regen. 1996; 4: 40-47.

79.Robertson JG, Walton PE, Dunshea F, Dunaiski V, Ballard FJ. Growth hormone but
not insulin-like growth factor-l improves wound strength in pigs. Wound Repair
Regen. 1997; 5: 168-174.



46

80.Jorgensen PH, Bang C, Andreassen TT, Flyvbjerg A, Orskov H. Dose-response
study of the effect of growth hormone on mechanical properties of skin graft wounds.
J Surg Res. 1995; 58: 295-301.

81.Brown DL, Kane CD, Chernausek SD, Greenhalgh DG. Differential expression and
localization of insulin-like growth factors | and Il in cutaneous wounds of diabetic and
nondiabetic mice. Am J Pathol. 1997; 151: 715-724.

82.Taylor WR, Alexander RW. Autocrine control of wound repair by insulin-like growth
factor | in cultured endothelial cells. Am J Physiol. 1993; 265: C801-805.

83.Lee YR, Oshita Y, Tsuboi R, Ogawa H. Combination of insulin-like growth factor
(IGF)-I and IGF-binding protein-1 promotes fibroblast-embedded collagen gel
contraction. Endocrinology. 1996; 137: 5278-5283.

84.Jyung RW, Mustoe JA, Busby WH, Clemmons DR. Increased wound-breaking
strength induced by insulin-like growth factor | in combination with insulin-like growth
factor binding protein-1. Surgery. 1994; 115: 233-239.

85.Hamon GA, Hunt TK, Spencer EM. In vivo effects of systemic insulin-like growth
factor-l alone and complexed with insulin-like growth factor binding protein-3 on
corticosteroid suppressed wounds. Growth Regul. 1993; 3: 53-56.

86.Lynch SE, Nixon JC, Colvin RB, Antoniades HN. Role of platelet-derived growth
factor in wound healing: synergistic effects with other growth factors. Proc Natl Acad
Sci U S A. 1987; 84: 7696-7700.

87.Tavakkol A, Elder JT, Griffiths CE, et al. Expression of growth hormone receptor,
insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and IGF-1 receptor mRNA and proteins in human
skin. J Invest Dermatol. 1992; 99: 343-349.

88.Gilhar A, Ish-Shalom S, Pillar T, Etzioni A, Silbermann M. Effect of antiinsulin-like
growth factor 1 on epidermal proliferation of human skin transplanted onto nude mice
treated with growth hormone. Endocrinology. 1994; 134: 229-232.

89.Suh DY, Hunt TK, Spencer EM. Insulin-like growth factor-I reverses the impairment
of wound healing induced by corticosteroids in rats. Endocrinology. 1992; 131: 2399-
2408.

90.Bitar MS. Insulin-like growth factor-1 reverses diabetes-induced wound healing
impairment in rats. Horm Metab Res. 1997; 29: 383-386.

91.Mueller RV, Hunt TK, Tokunaga A, Spencer EM. The effect of insulinlike growth
factor | on wound healing variables and macrophages in rats. Arch Surg. 1994; 129:
262-265.



47

92.Jeschke MG, Herndon DN, Barrow RE. Insulin-like growth factor | in combination
with insulin-like growth factor binding protein 3 affects the hepatic acute phase
response and hepatic morphology in thermally injured rats. Ann Surg. 2000; 231:
408-416.

93.Jeschke MG, Chrysopoulo MT, Herndon DN, Wolf SE. Increased expression of
insulin-like growth factor-l1 in serum and liver after recombinant human growth
hormone administration in thermally injured rats. J Surg Res. 1999; 85: 171-177.

94 .Jeffries MK, Vance ML. Growth hormone and cortisol secretion in patients with burn
injury. Jd Burn Care Rehabil. 1992; 13: 391-395.

95.Abribat T, Nedelec B, Jobin N, Garrel DR. Decreased serum insulin-like growth
factor-1 in burn patients: relationship with serum insulin-like growth factor binding
protein-3 proteolysis and the influence of lipid composition in nutritional support. Crit
Care Med. 2000; 28: 2366-2372.

96.Basoglu M, Kiziltunc A, Yildirgan MI, et al. Recombinant human growth hormone
modulates the hepatic acute-phase response and P-selectin in burned rats . Burns
2002; 28: 760-764.

97.Akcay MN, Ozcan O, Giindogdu C, et al. Effect of nitric oxide synthase inhibitor on
experimentally induced burn wounds. J Trauma 2000; 49: 327-330.

98.Zhang HQ, Yip TP, Hui I, Lai V, Wong A. Efficacy of moist exposed burn ointment
on burns. J Burn Care Rehabil. 2005; 26: 247-251.

99.Sakurai Y, Aarsland A, Herndon DN, et al. Stimulation of muscle protein synthesis
by long-term insulin infusion in severely burned patients. Ann Surg 1995; 222: 283—
297.

100.Liu Y, Zhang X, Zhang Z, Fang PY, Xu WS. [Effects of topical application of insulin
on the wound healing in scalded rats] Zhonghua Shao Shang Za Zhi. 2004; 20: 98-
101.

101.Akcay MN, Akcay G, Solak S, Balik AA, Aylu B. The effect of growth hormone on
24-h urinary creatinine levels in burned patients. Burns 2001; 17: 42-45.

102.Herndon DN, Barrow RE, Rutan TC, Minifee P, Jahoor F, Wolfe RR. Effect of
propranolol administration on hemodynamic and metabolic responses of burned
pediatric patients. Ann Surg 1988; 208: 484—492.

103.Hinton P, Littlejohn S, Allison SP, Lloyd J. Insulin and glucose to reduce catabolic
response to injury in burn patients. Lancet 1971; 1: 767.

104.Hart DW, Wolf SE, Ramzy PI, et al. Anabolic effects of oxandrolone after severe
burn. Ann Surg. 2001; 233: 556-564.



48

105.Przkora R, Jeschke MG, Barrow RE, et al. Metabolic and hormonal changes of
severely burned children receiving long-term oxandrolone treatment. Ann Surg.
2005; 242: 384-389.

106.Raff T, Germann G. [Growth hormone in surgery--an assessment of current
knowledge] Chirurg. 1997; 68: 995-1003.

107.Li J, Ren J, Wang X, Gu J, Jiang J. [Somatostatin and growth hormone promote
spontaneous closure of enterocutaneous fistula] Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2000; 38:
447-450.

108.Vara-Thorbeck R, Guerrero JA, Rosell J, Ruiz-Requena E, Capitan JM.
Exogenous growth hormone: effects on the catabolic response to surgically
produced acute stress and on postoperative immune function. World J Surg. 1993;
17:530-537.

109.Kiess W, Doerr H, Eisl E, Butenandt O, Belohradsky GH. Lymphocyte subsets and
natural-killer activity in growth hormone deficiency. N Engl J Med. 1986; 314: 321.

110.Zhou X, Li YX, Li N, Li JS. Effect of bowel rehabilitative therapy on structural
adaptation of remnant small intestine: animal experiment. World J Gastroenterol.
2001; 7: 66-73.

111.Knox JB, Wilmore DW, Demling RH, Sarraf P, Santos AA. Use of growth hormone
for postoperative respiratory failure. Am J Surg. 1996; 171: 576-580.

112.Liu H, Bravata DM, Olkin I, et al. Systematic review: the safety and efficacy of
growth hormone in the healthy elderly. Ann Intern Med. 2007; 146: 104-115.

113.Cranton ME. Hormone replacement therapy. Available online at:
http://drcranton.com/hrt.htm. 2004.

114.Ward HC, Halliday D, Sim AJW. Protein and energy metabolism with biosynthetic

human growth hormone after gastrointestinal surgery. Ann Surg 1987; 206: 56—60.
115.Hammarquist F, Stromberg C, Decken Avd, Vinnars E, Wernerman J. Biosynthetic
human growth hormone preserves both muscle protein synthesis and the decrease
in muscle-free glutamine, and improves whole-body nitrogen economy after
operation. Ann Surg 1992; 216: 184—191.

116.Aloia JF, Zanzi |, Ellis K, et al. Effects of growth hormone in osteoporosis. J Clin
Endocrinol Metab. 1976; 43: 992-999.

117.Marcus, R. Skeletal effects of growth hormone and IGF-I in adults. Hormone
Research 1997; 48: 60-64.



49

118.Kassem M, Blum W, Ristelli J, Mosekilde L. & Erikssen EF. GH stimulates the
proliferation and diferentiation of normal osteoblast like cells in vitro. Calcified Tissue
International 1993; 52: 222—-226.

119.Andreassen TT. & Oxlund H. Additive anabolic effects of growth hormone and
parathyroid hormone on vertebral body cortical and cancellous bone in old
ovariectomized rats. Journal of Bone and Mineral Research 11 1996; (Supplement
1): 457-460.

120.Mosekilde L, Thomsen JS, Orhil PB. & Kalu DN. Growth hormone increases
vertebral and femoral bone strength in osteopenic, ovariectomized, aged rats in a
dose-dependent and site-specific manner. Bone 1998; 23: 343-352.

121.Hedner E, Linde A. & Nilsson A. Systemically and locally administered growth
hormone stimulates bone healing in combination with osteopromotive membranes:
an experimental study in rats. Journal of Bone and Mineral Research 1996; 11:
1952—-1960.

122.Guicheux J, Gauthier O, Aguado E, et al. Human growth hormone locally released
in bone sites by calcium-phosphate biomaterial stimulates ceramic bone substitution
without systemic effects: a rabbit study. Journal of Bone and Mineral Research 1998;
13: 739-748.

123.Blethen SL, Allen DB, Graves D, August G, Moshang T, Rosenfeld R. Safety of
recombinant deoxyribonucleic acid-derived growth hormone: The National
Cooperative Growth Study experience. J Clin Endocrinol Metab. 1996; 81: 1704-
1710.

124.Fradkin JE, Mills JL, Schonberger LB, et al. Risk of leukemia after treatment with
pituitary growth hormone. JAMA. 1993; 270: 2829-2832.

125.Tuffli GA, Johanson A, Rundle AC, Allen DB. Lack of increased risk for
extracranial, nonleukemic neoplasms in recipients of recombinant deoxyribonucleic
acid growth hormone. J Clin Endocrinol Metab. 1995; 80: 1416-1422.

126.Liljledahl SO, Gemzell CA, Plantin LO, Birke G. Effect of human growth hormone in
patients with severe burns. Acta Chir Scand. 1961; 122: 1-14.



