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I. GIRIS

1. Yamk

Yanmik bakimi, O6zellesmis cerrahi ve dahili bilgi gerektiren tibbin en zor
boliimlerinden biridir. Yanik her yastan ve cinsiyetten bireyleri etkileyebilmektedir.
Yanik travmasi, boyut olarak ayaktan pansumanla takip edilebilecek kiiciikliikte yaralar
olusturabilecegi gibi ¢coklu organ yetmezligi ve 6liime sebebiyet verebilecek genislikte

yaralara da neden olabilir.'

Ulkemizde yanikla ilgili saglikli istatistiki bilgi bulunmamakla birlikte,
Amerikan Yanik Birligi’nin agikladigi son verilere gore ABD’de her yil yaklasik 2.2
milyon kisi yanik yaralanmasina maruz kalmakta, bunlarin 60.000’i tedavi amaciyla

hastaneye yatirilmakta ve 5.500{ 6lmektedir.”

Haslanma, yanik etiyolojisi siralamasinda bas1 ¢ekmektedir.' Haglanma yaniklari
her yas grubunda goriilmekle beraber, bu hasta grubunun %77’si 3 yas alt1 ¢ocuklardan
olusmaktadir.’ Haglanma yaniklarinda yamk derinligi, sivimn yogunluguna, sicakhigina
ve temas siiresine bagldir.! Sicak su ile olusan yaniklarin derinligi daha yogun olan
stvilara gore daha azdir. Haglanmalarin ¢ogu sicak su ile olustugu icin 6liim oranlari en
az haslanma yamklarinda gdzlenmektedir.' Alev yaniklari siklik agisindan ikinci sirada
bulunmaktadir. Alev yaniklari, alev ile temas siiresine bagli olarak degismekle birlikte
haslanma yaniklarina gore daha derin yaniklara sebep olmaktadir. Temas, parlama,

elektrik ve kimyasal yamklar diger etiyolojik sebeplerdir.'

Yanik, deride lokal doku harabiyetine ve sistemik cevaba neden olmaktadir.
Yanik tedavisinin biiylik bir kism1 yanik derinli§ine ve yanik alanin genisligine gore
belirlenir.” Bu nedenle hastamin basvuru aninda dogru degerlendirilmesi, verilecek

tedavi agisindan hayati 6nem tasir.

Termal etmen deriyle temas ettigi bolgede kademeli bir hasar meydana getirir.
Temas bolgesinin merkezinde hiicreler ve c¢evreleyen ekstraseliiler matriks proteinleri
denatiire olur. Bu bdlge nekroz zonu olarak isimlendirilir.” Bélgenin kan akisi hemen
azalir. Nekroz zonunu cevreleyen alan, ilerleyen saatlerde metabolik olarak aktif
olmasma ragmen bu bodlgenin de kanlanmasinda azalma olmasi nedeniyle zamanla

hiicre oliimleri goriilebilir. Bu bélgeye staz zonu denmektedir.” Bu iki bolgeyi
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cevreleyen alanda ise kan akisi reaktif olarak vazodilatasyona bagl olarak artmakta ve
alan hiperemik goziikmektedir. Bu nedenle bu alan hiperemi zonu olarak

adlandirilmaktadir.

Doku harabiyetinin derinligi, yanik derecesini belirlemektedir. Birinci derece
yaniklarda hasar epidermisle sinirlidir. Birinci derece yaniklara en iyi ornek giines
yaniklaridir. ikinci derece yaniklarda harabiyet epidermisin tamamiyla birlikte dermisin
bir kismin1 kapsamaktadir. Ugiincii derece yaniklarda ise epidermis ve dermisin tamam
etkilenmektedir. Deri altindaki dokularin (yagh doku, kas, kemik vs.) da yandigi

durumlarda ise dordiincii derece yanik sz konusudur.'

Epidermis |~
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Resim-1 Yanik dereceleri

Termal etmenin sicaklift ve maruziyet siiresi doku hasarimin miktarin
belirlemektedir. Ayrica etkilenen viicut alanina gore yanigin ciddiyeti degismektedir.
Ayak tabani ve el ayasi derisi daha kalin oldugu i¢in tam kat yamklara daha direnclidir.?
Yanik derinligi ilk asamada belli olmayabilir. 48-72 saat icerisinde nihai yanik derecesi

daha net ortaya ¢ikar.

Epidermisin bazal tabakasindaki hiicreler progenitér hiicrelere doniismekte,
bunlar da siirekli ¢ogalip keratinositlere diferensiye olarak epidermal kok hiicreler
olarak davranmaktadirlar.** 1,5-2 m* lik insan derisi bu sekilde yaklagik 2 haftada
yenilenmektedir.* Birinci derece yamklarda hizla gogalan keratinositler nedeniyle

iyilesme, kendiliginden ve hizli olmaktadir.’



Kil folikiilii ¢cevresinde, kil kokii ile cilt ylizeyi arasinda yaklagik orta kisimda
“cikint’” olarak tarif edilen alanda epidermis ve deri eklerine doniisme kapasitesine
sahip multipotent kok hiicreler bulunmaktadir.>*>® Bu bolgedeki hiicreler normal
zamanda deri yenilenmesine ¢ok fazla katkida bulunmazken, travma sonrasinda cildin
daha yukar1 katmanlarma go¢ ederek cogalmakta ve keratinositlere doniismektedir.™*
Ikinci derece yaniklarda, dermis kaybiyla orantili olarak geride kalan kil folikiilii ve kok
hiicre sayis1 azalmaktadir. Ikinci derece yiizeysel yaniklarda iyilesme bu hiicreler

sayesinde 10-14 giin icerisinde gerceklesmektedir.

Ikinci derece derin ve iiciincii derece yaniklarda geride kil folikiilii kalmadig
icin kendiliginden iyilesme goriilmemektedir. lyilesme icin tek kok hiicre kaynag
yaranin etrafindaki hasar gérmemis deridir.” Kiiciik yaralarda kok hiicre gogii ve kenar
epitelizasyonu sayesinde yara kendiliginden, ancak uzun siirede kapanabilmektedir.

Daha biiyiik yaralarin onarimai igin ise cerrahi miidahale gerekmektedir.

‘ Yenilenen Epidermis

Eskar

Eskar

Resim-2 Deri yenilenmesi



2. Lenfatik Sistem

Lenfatik sistem insan anatomisinin en az anlasilan yapilarindan birisidir.” Kan
damarlarinin yani sira omurgalilarda ikinci damarsal sistemi olusturmaktadir.® Doku
basincinin diizenlenmesi, immiin yanit ve diyetteki yaglarin barsaklardan emilimi gibi
hayati gorevleri bulunmaktadir.*® Bu 6nemli gérevlerinin yani sira lenfodem, kanser
metastazlar1 ve bazi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynar.® Deri, meme,
solunum ve sindirim yollarindan kaynaklanan kanserler siklikla lenfatik kanallar
vasitastyla, boyun, koltuk alti, toraks ve batin bosluklarinin igindeki lenf nodlarina

yayilim gosterirler.’

[lk olarak Hipokrates tarafindan MO 400°lii yillarda “beyaz kan” igeren damarlar
olarak tanimlanmustir, sonrasinda Gasparo Aselli tarafindan 1600’lii yillarda iyi
beslenmis bir kdpegin barsaklarinda yer alan yag dolu siitimsii venler olarak tarif
edilmistir.” Entegre sistem olarak lenfatikler 18. yy sonunda William Hunter tarafindan
tanimlanmustir.'® Derinin lenfatik drenaji ile ilgili en kapsamli ¢alismalardan biri
Sappey tarafindan 1874’te yapilmistir. Kadavra interstisyel dokular1 ve lenfatiklerine
civa enjekte edilerek yapilmis c¢alismanin sonuglart ile Sappey lenfatik atlasi
olusturulmus ve 100 seneye yakin bu bilgiler gecerli kabul edilmistir.
Lenfosintigrafi’nin 1970’li yillardan sonra kullanilmasindan beri yapilan c¢alismalarla
yeni lenfatik haritalandirma sistemlerinin olusmasi ile Sappey’in tanimlamis oldugu

bilgiler degismeye baglamistir."!

Embriyolojik olarak lenfatik sistem, gelisimine kardiyovaskiiler sistemden sonra
baslar ve gestasyonun 5. haftasina kadar ortada yoktur. Lenfatik sistemin kdkeni tam
olarak bilinmemekle birlikte mezensimden veya ven endotelinden ¢ikan kese benzeri
olusumlardan kaynaklanabilecegi sanilmaktadir.'® Lenfatik kapillerler doku iginde
“¢1ikmaz sokaklar” seklinde baslayip proteinden zengin lenf sivisini interstisyel alandan
toplarlar. Kan damarlarindan ana farklar1 bazal membranlaridir. Lenfatik kapillerler tek
sira endotel hiicreden ve devamsizlik gosteren bazal membrandan olusmaktadir. Ayrica
damar duvarinda perisit ve diiz kas hiicresi bulunmamaktadir. Lenfatik damarlar
toplayici lenfatiklere dogru ilerleyip biiyiidiik¢e yapisal olarak giderek kan damarlarina

8,12

benzemeye baslarlar. Lenfatik sistem, kan dolasimina boyundaki ana venlere

dokiilerek katilir.



Anatomik ¢aligmalar deri i¢in yiizeysel ve derin lenfatik sistemleri ortaya

koymustur.*'*

En zengin lenfatik kapiller ag dermis tabakasinda bulunurken,
epidermiste lenfatik bulunmamaktadir. Yiizeyel ve orta dermis tabakasindaki kapaksiz
lenfatikler, kapakli lenfatiklerin bulundugu dermisin derin kismina ve subdermal
pleksuslara drene olmaktadir. Subdermal pleksus da ana drenaj damarlar1 olan subkutan
pleksuslara bosalmaktadir. Subkutan pleksustaki damarlarda muskiiler tabaka
bulunmaktadir. Bu seviyeden oOnce tamamiyla pasif gerceklesen lenfatik drenaj,
subkutan pleksusta kismen aktif sekilde islemektedir. Subkutan pleksuslar da rejyonel
lenf diiglimlerine dokiilmektedir. Biiyiik kas kompartmanlarinin drenajini saglayan derin
bir lenfatik sistem de bulunmaktadir. Yiizeysel sisteme gore ¢ok daha az drenaj saglayan
bu sistem derin fasyanin altinda seyretmektedir. Derin subfasyal lenfatik sistemin
supratroklear, inguinal ve popliteal lenf diigiimlerinde yiizeysel lenfatik akimla
baglantilar1 vardir. Akim, kapakc¢iklar sayesinde derinden yiizeysele dogru tek yonlii

gerceklesmektedir. 13,15

\ Denn servikal
nodlar

Yiizevel servikal

Mediastinal

nodlar
Brakial nodlar
Timiis
Aksiller nodlar
Cistema Chyli
Mezentenk nodlar " .
Inguinal nodlar

Iliak nodlar

Popliteal
nodlar

Resim-3 Sigan lenfatik sistemi



3.  Yamk Odemi

Yanik sonrasi agir doku 6demi gozlenmesi bilinen bir durumdur. Yanik sonrasi
gelisen Odem interstisyel dokuda sivi hacminin genislemesine bagli olarak
olusmaktadir.'® Yamgmn diger tim &zelliklerinin tedavisi ile ilgili birgok yenilik
goriilmekteyken, yanik hastalarinda agir 6dem gelisimi halen 6nemli bir problem olarak

izlenmektedir.'®

Yanik &demi birgok onemli komplikasyonu beraberinde getirmektedir. Odem
olusumu, intravaskiiler sivi hacminde asirt derecede kayba neden olmaktadir. Genis
yaniklar sonrasinda, sivi resiisitasyonu yapilmadigi takdirde hipovolemi gelismesi
kagmilmazdir. Odem sivisit ile birlikte protein kaybr goriilmekte ve bu da
hipoproteinemiye neden olmaktadir. Hipoproteinemi gelisimi de bir kisir dongi
olusturup 6demin artmasini tetiklemektedir. Yine 6demin kendisi dokuda hipoksiye ve
doku basincinda artigsa neden olmaktadir. Agresif sivi tedavisi hipovolemiyi diizeltmekte

ancak 6demi arttirmaktadir.'®"”

Tiim yaniklarda, yanik alanda 6dem goriilmekle birlikte, viicut yiizey alaninin %
20-30’undan daha genis yamklarda yanmamis dokularda da 6dem goriilmektedir.'’
Hatta baz1 yayinlarda genis yaniklarda 6dem sivisinin neredeyse %50’sinin yanmamis
dokularda oldugu belirtilmistir."*'"® Yanik derecesi arttik¢a, 6demin tavan yaptig1 zaman
da artmaktadir. Ornegin bu deger % 10 yanikl1 bir hasta icin 3 saatken, % 40 yanikl1 bir
hastada 12 saattir. Bunun nedeni ise tahmin edilebilecegi {izere yanik derecesi arttik¢a

intravaskiiler stv1 kaybimim artmasidir.'*"

Yanik ddeminin fizyopatolojisinde birden fazla etmen rol oynamaktadir. Yanik
travmas1 sonrasit ortaya c¢ikan mediatorlerlerin dolayli veya dolaysiz olarak etki
gostermesi sonucu damar gecirgenligi artmaktadir. Damar gecirgenligindeki artis
nedeniyle biiylik molekiil agirlikli proteinler interstisyel alana kagmakta bu da
interstisyel kolloid ozmotik basincini arttirmaktadir. Yine ayni sekilde damar basinct da
yiikselmektedir. Bu etmenler damar disina kacan sivi miktarini arttirmaktadir. Yanik
travmasi sonrasi interstisyel hidrostatik basing azalmaktadir. Protein kaybi nedeniyle
plazma kolloid ozmotik basinci diiser. Bu etmenler de interstisyel alana cekilen sivi

. 2,16,1
miktarin1 arttirmaktadir.>'%!



Derin yaniklar sonrasinda ylizeysel ve derin dermal lenfatik pleksus biiyiik bir
kism1 ya hasar gorliir ya da dokudaki nekrotik mayi tarafindan tikanir. Hasarl
lenfatiklerin yeniden olugmaya baglamasi i¢in 10-14 giinliik bir siire gerekmektedir.
Nekrozla tikanan lenfatiklerin calismaya baslamasi daha uzun siirebilir. Odemin
azaltilmasi i¢in gerekli olan bu ana mekanizmanin da hasarlanmis olmasi yanik
dokudaki siv1 ve protein birikimini arttirmaktadir. Yiizeysel yaniklarda lenfatik hasarin

az olmas1 bu problemi azaltmaktadir.'®
4. Lenfatik Sistem Iyilesmesi

Lenfatik sistem, her ne kadar dolasim sisteminin Onemli bir 6gesi de olsa,
lenfatiklerle ilgili bilgiler kan damarlarmma gore sinirhdir. Yara iyilesmesi siirecinde
yarali bolgedeki kan damarlar1 anjiogenez ile iyilesirler.”® Lenfatikler de kan damarlar:
ile ayn1 anatomik bolgelerde olmalarina ragmen, yara iyilesmesi icerisinde, lenfatik
tyilesmesi yani lenfanjiogenez ile ilgili bilgiler son yillarda yapilan ¢aligsmalarla ortaya
cikmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni, lenfatik iyilesme i¢in uygun deney modellerinin
simdiye kadar olusturulamamas1 ve lenfatikleri inceleyecek isaretleyicilerin ancak son

yillarda gelistirilmis olmasidir.”’

Anjiogenez ve lenfanjiogenez siireci i¢in bircok molekiiler diizenleyici
tanimlanmistir. Bu diizenleyiciler iki siire¢ i¢in de benzerlik gostermektedir ancak,
stireclerin isleyisi ile ilgili benzerlik olup olmadigi net degildir. Anjiogenez, embriyonik
gelisim, yara iyilesmesi ve tiimor gelisimi gibi siirecler esnasinda aktif hale gelmekte,
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A (VEGF-A-vascular endothelial growth factor
A), Angiopoietin-2, Fibroblast Biiyiime Faktorii (b-FGF-basic fibroblast growth factor)
gibi polipeptid biiyiime faktorleri ile diizenlenmektedir.”? Anjiogenezi tetikleyen ana
fizyolojik itici gii¢ ise “oksijen konsantrasyonu dur. Hipoksik alanlardan salinan
mediatdrler bu alanlarda yeni kan damari olusumunu tetiklemektedir.”> Dokulara
oksijen saglamanin, kan damarlarinin birincil goérevlerinden biri  oldugu
diisiiniildiigiinde, oksijen konsantrasyonu-anjiogenez iligkisi, lenfanjiogenez icin de
ortaya atilmustir.”' Lenfatik sistemin ana gorevinin interstisyel sivi dengesini saglamak
olmasi, lenfanjiogenez i¢in ana fizyolojik itici giiclin “interstisyel sivi akimi”
olabilecegini hipotez olarak ortaya cikarmistir. Yapilan calismalar da bu hipotezi

dogrulamistir.”'*** Doku harabiyeti sonrasinda interstisyel bolgede biriken sivi ve bu



stvida bulunan VEGF-C ve VEGF-D lenfanjiogenezin ana diizenleyicileridirler.*® Bu
biiylime faktorleri hasarli doku sinirinda bulunan lenfatik endoteldeki reseptorleri
VEGFR-3’e baglanmakta ve lenfanjiogenez interstisyel sivi birikiminin oldugu bu

bslgeye dogru ilerlemektedir.!

Lenfatik sistemin dogrudan hasarlandigi durumlar haricinde, dokuda olusan
6dem de dolayli olarak lenfatik damarlar1 etkileyebilmektedir. Lenfatik damarlarin
etrafin1 saran elastin lifleri asir1 6dem ile hasar gormektedir. Elastin hasari1 nedeniyle
lenfatik damarlarin, kas kasilmasi ile gergeklesen hareketleri olusmamakta ve tasima
gorevlerini yerine getirememektedirler.”” Odemi olusturan mekanizma ortadan
kalktiginda, lenfatik damarlar ¢evresindeki interstisyel dokuda bulunan fibroblastlar
tarafindan yeni elastin lifleri sentezlenmekte ve damarlarin etrafi bu yeni liflerle tekrar

sarilmaktadir.?’

Lenfatik iyilesmesi esnasinda meydana gelen patolojik degisiklikler anormal
iyilesmeye neden olabilir. Klinik ¢alismalarda fibrozis ile lenfédem olusumu arasinda
kuvvetli bir bag s6z konusudur. Radyoterapi, enfeksiyonlar ve genis cerrahi
rezeksiyonlar, fibrozise neden olarak lenfoddem olusum riskini arttirmaktadir.”®*
Fibrozis’in bobrek, kalp, karaciger gibi organlarda da yetersizlik olusturabildigi
diisiiniilerek, lenfatik sistem iyilesmesini kotli yonde etkiledigi ve lenfodeme sebep
oldugu soylenebilir.*® Ayrica cesitli maddeler, yine lenfanjiogenez siirecine yon veren
bliylime faktorleri ve mediatorler iizerinden etki gostererek lenfatik iyilesmeyi
etkileyebilirler. IL-1B, VEGF-C sentezlenmesini saglayan bir mediatordiir.
Glukokortikoidler dogrudan, aspirin de COX enzimi iizerindeki inhibisyonu ile dolayli
olarak IL-1B’y1 negatif yonde etkilemekte ve lenfatik iyilesmesini azaltmaktadir.
Mikronize saf flavonoid parcaciklart ise sebebi bilinmeyen bir sekilde lenfatik

iyilesmeyi hem hayvan hem insanlarda arttirmaktadir.”'*



II. AMAC

Yanik travmasiyla birlikte akut donemde ortaya g¢ikan 6demin birgok sebebi
bulunmaktadir. Yanik yarasinin iyilesme siirecinde subakut ve kronik donemlerde 6dem
zamanla azalmaktadir. Yiizeysel yaniklarda yara iyilesmesinin sona ermesiyle birlikte
O6dem yok olmakla birlikte, derin yaniklarda 6dem devamliligini siirdiirebilmektedir.
Yara iyilesmesinin ge¢ evrelerinde ve hatta sonlandiktan sonra dahi devam eden bu

O6demin sebepleri net degildir.

Yiizeysel lenfatik sistemde yanik travmasi ile birlikte goriilen hasar, yanigin akut
doneminde goriilen 60deme katkida bulunmaktadir. Subakut ve kronik doénemlerde
iyilesme ile birlikte lenfatik rejenerasyonun goriilmesi nedeniyle bu 6demde azalma
olmaktadir. Ancak rejenerasyonun asla tam olmamasi ve fibrozis nedeniyle bir miktar
doku 6deminin kalici oldugunu diistinmekteyiz. 2. derece derin ve 3. derece yaniklarda
iyilesme esnasinda fibrozis olusumu ve lenfatiklerin tasima fonksiyonunu saglayan
damar ceperindeki elastin 1if hasarmin®’, lenfatik rejenerasyonu etkiledigine ve asla

yanik dncesi donem seviyesinde fonksiyon goremedigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda yanik travmasi sonrasinda, lenfatik sistem hasar1 ve iyilesmesini,
ayrica lenfatik sistemde olusan hasarin 6deme katkisini aragtirmayi amaglamaktayiz.
Literatiirde yanik-lenfatik sistem hasar1 ve iyilesmesi birlikteligini inceleyen herhangi
bir klinitk veya deneysel calismaya rastlanmamustir. Son yillarda lenfatik sistem
iyilesmesi ile ilgili birka¢ deneysel ¢alisma bulunmakla birlikte, bu ¢alismalarda cerrahi
travma ve replantasyon sonrasi derideki lenfatik iyilesme incelenmistir. Calismamizin
hem lenfatik sistem iyilesmesi ile ilgili bilgilere katki saglamasini hem de yanik-lenfatik
sistem Dbirlikteligini, ylizeysel lenfatik sistem etkilerini derin lenfatik sistemden

bagimsiz olarak inceleyen yeni bir model olmasini amaglamaktayiz.



III. GEREC - YONTEM
1. Deneysel Calisma Plam

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
aliman etik kurul onayinda belirtilen sartlara uygun olarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
biinyesindeki deneysel calisma laboratuarinda gergeklestirildi. Calismada denek olarak
agirliklar1 300-350 gr. arasinda degisen 35 adet Sprague-Dawley cinsi erkek si¢an
kullanildi.  Siganlar, Istanbul Universitesi Deneysel ve Tibbi Arastirmalar
Enstitiisii’'nden temin edildi. Deney hayvanlariin bakimi, her kafeste 5 hayvan olacak
sekilde 21-22° C oda sicakliginda, 12 saat giindiiz / 12 saat gece foto periyodunda, %18-
20 protein igeren pellet sican yemi ve igme suyu saglanan 7 adet polikarbonat kafeste
yapildi. Anestezi i¢in 75 mg/kg Ketamin (Ketalar® ) ve 10 mg/kg Xylasine (Rompun®)

periton i¢i enjekte edildi.

Calismadaki sicanlar ii¢ ana gruba ayrilarak incelendi. Ilk grupta 5 adet sican
bulunmakta olup sicanlarin sag arka ekstremiteleri Sham grubunu, sol arka
ekstremiteleri ise Kontrol grubunu olusturmaktadir. Ikinci grup 15 adet sigandan
olusmakta olup 2. derece yanik grubudur. Bu gruptaki siganlar 5’er adet sigandan
olusacak sekilde 3 alt gruba ayrilmaktadir. Bu alt gruplar 2.derece akut, subakut ve
kronik (sirastyla 2., 6. ve 16. hafta) donem alt gruplaridir. Ugiincii grupta yine 15 adet
sican bulunmakta olup, 3. derece yanik grubudur. Bu gruptaki siganlar S5’er adet
sigandan olusacak sekilde 3 alt gruba ayrilmaktadir. Bu alt gruplar 3. derece akut,

subakut ve kronik (sirastyla 2., 6. ve 16. hafta) donem alt gruplaridir.

[k gruptaki siganlarin sol arka ekstremiteleri Kontrol grubunu olusturmakta olup
bu gruba herhangi bir yakma veya cerrahi girisim yapilmadi. Bu gruptaki siganlara 0.,
2., 6. ve 16. haftalarda, alt ekstremite ¢evre Ol¢iimleri yapilip lenfosintigrafi uygulandi.
Bu islemler sonrasinda 0., 2. ve 6. haftalarda uyluk proksimalinden histolojik inceleme
amaciyla cilt cilt alt1 dokuyu icerecek sekilde insizyonel biopsiler alindi. 16. haftada
yapilan sakrifikasyon sonrasi sol uyluk proksimalindeki cilt-cilt alti1 doku histolojik
inceleme amaciyla eksize edildi. Ayni sicanlarin sag arka ekstremiteleri ise Sham
grubunu olusturmakta olup yapilan cerrahi islemle uyluk orta seviyesinden itibaren
derin lenfatik sistem haraplandi. Bu gruba 0., 2., 6. ve 16. haftalarda ¢evre dl¢timleri

yapilip lenfosintigrafi uygulandi. Bu islemler sonrasinda 0., 2. ve 6. haftalarda uyluk
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proksimalinden histolojik inceleme amaciyla cilt cilt altt dokuyu igerecek sekilde
insizyonel biopsiler alindi. Bu gruptaki sicanlar 16. haftada intraperitoneal enjeksiyon
ile yiikksek doz barbitiirat (150 mg/kg pentobarbital) verilerek sakrifiye edildi ve

histolojik inceleme yapildi.

2. gruptaki sicanlarin sag arka ektremitelerine yapilan cerrahi islemle uyluk orta
seviyesinden itibaren derin lenfatik sistem haraplandi. Yakma islemi uygulandi. Tablo-
2’de belirtildigi lizere akut, subakut ve kronik alt gruplara ¢evre 6l¢iim islemleri ve
lenfosintigrafi uygulandi. Yine ayni tabloda belirtilen zamanlarda sakrifikasyon yapilip,

histolojik inceleme amaciyla biopsiler alindi.

3. gruptaki sicanlarin sag arka ektremitelerine yapilan cerrahi iglemle uyluk orta
seviyesinden itibaren derin lenfatik sistem haraplandi. Yakma islemi uygulandi. Tablo-
3’de belirtildigi iizere akut, subakut ve kronik alt gruplara ¢evre olglim islemleri ve
lenfosintigrafi uygulandi. Yine ayni tabloda belirtilen zamanlarda sakrifikasyon yapilip,

histolojik inceleme amactyla biopsiler alindi.
2. Derin Lenfatik Sistem Haraplanmasi

Derin lenfatik sistem haraplanmasi, Sham grubuna ( 1. gruptaki sicanlarin sag
arka ekstremiteleri), 2. ve 3. derece yanmik gruplarindaki sicanlarin sag arka
ekstremitelerine uygulandi. Anestezi i¢in 75 mg/kg Ketamin (Ketalar® ) ve 10 mg/kg
Xylasine (Rompun®) periton i¢i enjekte edildikten sonra kasiktan itibaren tiim
ekstremiteye epilasyon kremi uygulandi ve tiiyler temizlendi. Kasiktan itibaren uyluga

dogru 1,5 cm.’lik kisim isaretlendi ve yakilacak alan olarak belirlendi.

Yakilacak alanin hemen distalinde, diz ve poplitea seviyesine denk gelen
bolgede, saat 12, 3, 6 ve 9 hizalarinda vertikal tarzda dort adet 0,5 cm.’lik insizyonlar
planland1. Insizyonlarin yapilmasini takiben suprafasyal planda dort insizyon ¢epegevre

birlestirildi.

Insizyonlar diz-poplitea seviyesinde suprafasyal planda ¢epecevre birlestirilirken
atravmatik teknik uygulandi, subdermal ve subkutan planda seyreden ylizeysel lenfatik
sistemin haraplanmamasina 6zen gosterildi. Sonrasinda fasyalar kaslarin {izerinden

cepegevre kaldirildi ve kesildi.
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Fasyalar ¢epecevre insize edildikten sonra portegiiniin ucuyla ezildi. Mevcut
kanamalar kontrol edildikten sonra kesiler 3/0 keskin polyglycolide co-lactide (Pegelak
Rapid®, Dogsan, Trabzon) siitiirlerle kapatildi.

Resim-4 Yakilacak alan ve cerrahi insizyon planlamasi

Resim-5 Insizyonlar
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Resim-6 Suprafasyal plan

Resim-7 Planin ¢epegevre birlestirilmesi

Resim-8 Fasyalarin ortaya konmasi
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Resim-9 Insizyon onarimi

3.  Yakma Islemi

Derin faysa haraplanmasi isleminden hemen sonra yakma islemine gegildi. islem
Borman ve arkadaslarmim yayminda tarif edildigi iizere yapildi.**** Yakma iglemi 2. ve
3. derece yanik gruplarindaki si¢anlarin sag arka ekstremitelerine uygulandi. 1,5 cm
yuksekliginde ve sigan uylugunu cepecevre saracak genislikte, dikdortgen keten
kumaglar kesildi. Kumaslar 100°C kaynar su iginde bekletildi. Sonrasinda kumaslar,
uyluk proksimalinde Onceden isaretlenmis, 1,5 cm genisliginde alanlara uylugu
cepegevre saracak sekilde temas ettirildi. 2. derece yanik grubundaki 15 sican igin 5
saniye, 3. derece yanik grubundaki 15 sican i¢in ise 10 saniye olacak sekilde temas

saglandi.

Resim-10 Yakilacak alan ve keten kumas
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Resim-11 Keten kumasin cilde temas ettirilmesi

Resim-12 Yakma sonrasi

Yakma islemi tamamlandiktan sonra yakilmis alanla, insizyon sahalarina Fusidik
asit (Stafine pomad®, Kogak Farma, Istanbul) ve Lidokain HCl (Anestol pomad®,
Sandoz, Istanbul) siiriildii. Yaralarm iizeri Comfeel plus® (Coloplast, Danimarka) seffaf

pansuman malzemesi ve gazli bez ile kapatildi.
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Resim-13 Pansuman

Resim-14 Pansuman

Pansumanlar yaralarin gilinliik izlemlerine gore 2-3 gilinde bir degistirildi.
Pansumanlar ve yara bakimi anestezi altinda Resim-13 ve 14’te gosterilen sekilde
yapildi. 2. derece yanik grubunda 4. hafta tamamlandiktan sonra pansuman ihtiyaci
olmayacak sekilde tiim si¢anlarda epitelizasyon ve minimal sekonder iyilesme gozlendi.
3. derece yanik grubunda ise 10. haftanin sonuna dek pansuman gereksinimi oldu.
Sicanlarin tiimiinde kismi epitelizasyon ve sekonder iyilesme saptandi. Yanik olusumu

sonrasi si¢anlara ilk bir hafta, giin gegtikge azalacak agrilar1 nedeniyle ilk 4 giin iki doz,
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sonraki 3 giin bir doz intraperitoneal 2,5 mg/kg Xylasine (Rompun®) enjeksiyonu ile
analjezi saglandi. Ayrica pansuman malzemesi olarak uygulanan lidokain HCI igerikli

Anestol Pomad®’m lokal anestetik etkisinden yararlanildu.

4. Cevre Olciimleri

Cevre olciimleri Tablo 1, 2 ve 3’te belirtildigi lizere Resim 15°te gosterilen

bolgelerden mezura ile yapildi.

Resim-15 Olgiim sahalari

Resim-16 Olgiim
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5. Lenfosintigrafi

a. Genel Bilgiler

Insanlarda, 24 saatlik zaman diliminde, 2-4 litrelik proteinden zengin (75-150gr)
sivi lenfatik sistem tarafindan taginmaktadir. Dogumsal, travmatik, cerrahi islem vb.
sebeplerden otiirii lenfatik akim tikanikliklar1 meydana gelebilir. Lenfosintigrafi bu
tikanikliklarda tercih edilen tam1 yOntemidir. Ekstremitelerdeki lenfatik akim
bozukluklarim1 gdsterebilmek icin Tc”™ isaretli insan serum albumini, interdigital
alandan subkutan veya intradermal enjeksiyon yapilabilir. Cift bagli gamma sayaci ile
isaretli malzemenin dagilimina gore lenfatik akimda bozukluk veya tikaniklik belirlenir.
Bolgesel lenf nodu aktivitesi 15-60 dakikalar arasi en yliksek diizeyde olmalidir. Daha
uzun siire, patoloji gostergesidir.
-Enjeksiyon bolgesinden alinmayan veya geciken madde varligi
-Dermal geri akim mevcudiyeti
-Azalmis, zayif veya hi¢ olmayan bolgesel lenf nodu varligi
-Ekstravazasyon, lenfosel, lenfanjiektazi gibi durumlarda anormal lokalizasyonlu

birikim mevcudiyeti, anormal olarak rapor edilir
b. Lenfosintigrafi metodu

Lenfosintigrafi islemi Tablo 1, 2 ve 3’te belirtildigi {izere uygulandi. 0. haftadaki
lenfosintigrafiler, Sham grubunda derin lenfatik sistem haraplanmasi sonrasinda yapildi.
2. ve 3. derece yanik gruplarinda ise derin lenfatik sistem haraplanmasi ve yakma islemi
sonrasinda uygulandi.

Enjeksiyon i¢in 0,1 ml i¢inde 3,5 MBq (100 pCi) Tc”™ nanokolloid hazirland:.
Toplam 18,5 MBq (500 pCi) enjeksiyon tamamlandiktan hemen sonra dinamik
goriintiiler alinmaya baslandi. Goriintiilemede diisiik enerjili yiliksek rezoliisyonlu
kolimator kullanildi. Enerji penceresi 140 Kev + % 20 aralik seklinde ayarlandi.

Lenfosintigrafik inceleme i¢cin ADAC Medical Systems Vertexplus Epic Dual
head Gamma Kamera ve Pegasys Computer ( Philips Medical Systems”, Hollanda)
kullanildi.

Lenfosintigrafi islemi Oncesinde siganlara periton i¢i 75 mg/kg Ketamin

(Ketalar™ ) ve 10 mg/kg Xylasine (Rompun®) enjeksiyonu yapildi.
18



1. gruptaki sicanlarin sag ve sol arka ayaklarina, 2. ve 3. gruptaki sicanlarin ise
yalnizca sag arka ayaklarina interdigital araliktan intradermal 500 pCi Tc -99m
nanocolloid (partikiil biyiikligi, 0.05-0.8 pum) enjekte edildi. Her bir denek bilateral
alt ekstremiteler sabit olacak sekilde gama kamera altina yerlestirildi ve enjeksiyonla es
zamanli dinamik goriintiiler alindi. Dinamik goriintiiler X-SPECT (Single-photon
emission computed tomography) ile anterior pozisyonda 15-180 saniye zaman aralikli
olarak 60 dakikada alindi. Elde edilen goriintillerde si¢anlarin tiim viicut kontiirii
gorildii. Ayrica izlenen drenaj sahasinda ilk goézlemlenen lenf nodu background
aktivitesine gore yaklagik 10 kat kadar yogun izlendi. 1. gruptaki si¢anlarin her iki arka
ektremitesine de enjeksiyon yapilip c¢ekim alindigi igin, goriintiilerin karigmamasi
amactyla once sol sonra sag arka ekstremiteye islemler yapildi. Sag arka ektremite
islemleri yapilirken sol arka ekstremite sirkiiler kursun blok ile kapatildi. Dinamik
goriintiiler viziiel olarak degerlendirildi, ayak interdigital alana yapilan enjeksiyon
sonrasi, uygulanan radyofarmasétigin inguinal lenf nodlarina gegis siiresi hesaplandi.
Azalmus, zayif veya hi¢ olmayan bolgesel lenf nodu varligi “izlenemedi” olarak rapor

edildi. Elde edilen gorintilerde ilk gézlemlenen inguinal lenf nodu ve

radyofarmasotigin_bu _lenf noduna ulasma_siiresi belirtildi. Goriintiiler 3 farkh

okuyucu tarafindan raporlandi.

Resim-17 X-SPECT ile lenfosintigrafi ¢ekimi
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6. Immiinohistokimya

a. Genel Bilgiler

Immiinohistokimya isaretlenmis antikorlar kullanilarak hiicre ve doku
antijenlerinin ~ bulunduklar1  yerde  goOsterilmesini  saglayan bir yOntemdir.
Immunohistokimya yontemi gerek 151k, gerekse elektron mikroskopide; tek asamali

(direk) veye iki asamal1 (indirek) olmak tizere iki sekilde uygulanabilir.

Direk yontemde gosterilmek istenen antijene 6zgii antikor floresan boya, enzim,
altin tanecikleri v.b. isaretler ile isaretlenir. Isaretli antikorun dokudaki antijenle
reaksiyona girmesi saglanir. Yontem tek agamali oldugundan ¢abuk tamamlanir. Ancak
primer antikor, isaretlendigi i¢in antikorun reaksiyon giiciinde bir azalmaya neden
olabilmektedir. Yontemin hassasiyeti diisiik oldugundan nadiren kullanilmaktadir ve
yerini iki asamali (indirek) yonteme birakmustir.”

Indirek yontemde primer antikor isaretlenmez, ancak primer antikorun elde
edildigi tiirlin gama globulinine karsi olusturulan sekonder bir antikor isaretlenerek
ikinci bir agsama olarak uygulanir. Boylece; 1.asamada, isaretsiz primer antikor antijene
baglanir. 2.asamada ise isaretli sekonder antikor primer antikorun Fc bdlgesi ile
reaksiyona girer, bdylece antijen iki asamada indirek olarak isaretlenmis olur. indirek
yontem direk yonteme gore daha hassastir. Primer antikor ile birden fazla sekonder

antikor bulunabilir ve daha giiclii bir isaretlenme elde edilebilir.”

b. Histolojik Metod

Sicanlar, intraperitoneal enjeksiyon ile yiiksek doz barbitiirat (150 mg/kg
pentobarbital) verilerek sakrifiye edildikten hemen sonra yakma islemine tabi tutulmus
dokular hizlica sirkiiler olarak fasya iizerinden eksize edildi. Doku pargalar1 siv1 nitrojen
ile dondurulduktan sonra -80°C’ de bekletildi. Alinan uygun kesitlerin bir kismi doku
morfolojisini gorebilmek amaci ile rutin Hematoksilen + Eozin boya prosediirii
uygulanarak boyandi. Diger kesitler ise lenf damarlarin1 gorebilmek amaci ile LYVE-1
(lymphatic  vessel endothelial hyaluronan receptor) primer antikoru ile
immiinohistokimyasal olarak isaretlendi. Boyanan 6rnekler Olympus BX61 marka 151k

mikroskobu ile incelenerek gerekli 6l¢timler yapildi ve uygun alanlar fotograflandi.
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Immiinohistokimyasal islem icin Invitrogen (85-9043) kit protokolii uygulandi.
Dokular aseton fiksasyonunu takiben, spesifik olmayan zemin boyanmasini 6nlemek
amaciyla endojen peroksidazin giderilmesi igin, ticari olarak elde edilen hazir H,O,
(Hidrojen Peroksit-Nalgene L808) igerisinde yaklasik 1 dakika kadar tutuldu. Ardindan
PBS (Phosphate Buffered Saline) ile 3’er kez, 5’er dakika yikandilar. Daha sonra doku
antikorlarini bloke etmek i¢in kesitler immiinohistokimya kiti tarafindan saglanan “ultra
V blok™ ile 5 dakika siire ile muamele edildi. Ultra V blogun uzaklastirilmasini takiben
PBS ile ara yikama yapmadan kesitler iizerine primer antikor (LY VE-1), uygun antikor
diliie edici ajan igerisinde diliie edilerek konuldu. Primer antikor ile muamele, oda
sicakliginda 1 saat siire ile gerceklestirildi. Bu siire sonunda kesitler 3’er kez 5’er
dakikalik stireler ile PBS ile yikanarak primer antikorlarin fazlasi giderildi.
“Biotinlenmis anti-polivalent” ¢ozeltisi ile 10 dakika siiresince muamele edilen
dokularin sekonder antikorlarla reaksiyona girmesi saglandi. Bu siire sonunda kesitler
yine 3’er defa 5’er dakika olmak iizere PBS ile yikandi. “Streptavidin peroksidaz”
¢oOzeltisi uygulandi ve oda sicakliginda 10 dakika siireyle inkiibe edildi. Ardindan
dokular 3’er defa 5’er dakika PBS ile yikandi. AEC boya kiti (Life Science Division
COI-12) tarafindan elde edilen kromojen ¢ozeltisi ile muamele edildi ve renk verme
reaksiyonu bu sekilde baslatildi. Kromojen ¢ozeltisi kesitler iizerinde 5’er dakika
tutulduktan sonra PBS ile yikandi ve renk verme reaksiyonu sonlandirildi. Mayer
hematoksilen (Lab Vision TA-125-MH) ile dokular 15’er saniye muamele edildi ve
PBS ile yikanarak boya uzaklastirildi. Cesme suyu ile 5 dakika hiicrelerin boyanan
cekirdekleri morartildi. Ardindan immiinohistokimya kitinden elde edilen su bazl “ultra

mount” kapatma soliisyonu ile hiicrelerin tizeri kapatildi.

Inceleme 3 farkli gdzlemci tarafindan yapildi. Preparatlar x40 biiyiitmede

degerlendirilerek birim alandaki lenfatik kapiller sayist belirlendi. Lenfatik kapiller

sayisinin belirlendigi alanlar, x100 biiylitmede incelenerek birim alandaki ortalama

lenfatik kapiller alan belirlendi. Alan hesaplamasi i¢in Oncelikle birim alandaki lenfatik

kapillerlerde x ve y ekseninde en uzun iki adet ¢ap (r; ve r;) bulundu (Resim- 36) ve

ztryry formulu uygulandl.3 0
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7.  listatistiksel Analiz

Verilerin istatistiki analizi GraphPad Prism® (GraphPad Software, Inc., San
p p

Diego, California, ABD) programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar

Mann-Whitney testi ile, ¢oklu grup karsilagtirmali analizleri Kruskal-Wallis testi ile

yapildi. Ortalama degerler ve standart sapma degerleri belirtildi. p < 0.05 anlamli, p <

0.001 ileri derecede anlamli olarak kabul edildi.

-Derin lenfatik sistem

haraplamasi

Sag bacak (n:5) -0.,2., 6., 16. hf. cevre élgiumleri
Sham Grubu -0., 2., 6., 16. hf. lenfosintigrafi

. -0.,2., 6. hf. insizyonel biopsi

-16. hf. eksizyonel biopsi
1. Grup (n:5)

-0.,2., 6., 16. hf. cevre slcimleri |

Sol bacak (n:5) -0., 2., 6., 16. hf. lenfosintigrafi
-0., 2., 6. hf. insizyonel biopsi

,KontrOI Grubu -16. hf. eksizyonel biopsi

Tablo-1 1.Grup; yapilan islemler ve zamanlamalar1 (hf.: hafta)
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2. Grup (n:15)

Tablo-2 2. Grup: yapilan islemler ve zamanlamalari (hf.:

3. Grup (n:15)

2. Derece
Yanik Akut
(n:5)

2. Derece
Yanik-Subakut
(n:5)

2. Derece
Yanik-Kronik
(n:5)

3. Derece
Yanik-Akut
(n:5)

3. Derece
Yanik-Subakut
(n:5)

3. Derece
Yanik-Kronik
(n:5)

-Derin lenfatik sistem
haraplamasi

-Yakma islemi

-2. hf eksizyonel biopsi
)

-Derin lenfatik sistem
haraplamasi

-Yakma iglemi

-6. hf eksizyonel biopsi
»

-Derin lenfatik sistem
haraplamasi

B ELMENE ]

-0., 2., 6., 16. hf. cevre
olcimleri

-0., 2., 6., 16. hf.
lenfasintigrafi

-0. hf. insizyonel biopsi

& -16. hf. eksizyonel biopsi

hafta)

-Derinlenfatik sistem
haraplamasi

-Yakma islemi

-2. hf eksizyonel biopsi

-Derin lenfatik sistem
haraplamasi

B ELENS El]

-6. hf eksizyonel biopsi
A

-Derinlenfatik sistem
haraplamasi
-Yakma islemi
-0., 2., 6., 16. hf. cevre
olgiimleri

-0.,2.,6.,16. hf.
lenfasintigrafi

-0. hf. insizyonel biopsi

\ -16. hf eksizyonel biopsi

Tablo-3 3. Grup: yapilan islemler ve zamanlamalari (hf.: hafta)



IV. BULGULAR

1. Yanik Takipleri

Yakma islemi sonrasinda, pansumanlar yaralarin giinliik izlemlerine gore 2-3
giinde bir degistirildi. 2. derece yanik grubunda 4. hafta tamamlandiktan sonra
pansuman ihtiyaci olmayacak sekilde tiim si¢anlarda epitelizasyon ve minimal sekonder
tyilesme goézlendi. 3. derece yanik grubunda ise 10. haftanin sonuna dek pansuman
gereksinimi oldu. Sicanlarin tiimiinde kismi epitelizasyon ve biilyiik oranda sekonder
iyilesme saptandi.

3. derece yamik grubunda olusan eskar, 6. haftada yerini kendiliginden
graniilasyon dokusuna birakti. Graniilasyon dokusu da, 10. haftaya dek kenar

epitelizasyonu ve yara kontraksiyonu ile tamamen iyilesti.

Resim-18 2. Derece yanik, 3.giin

Resim-19 3. Derece yanik, 3. giin
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Resim- 20 2. Derece yanik, 2. hafta

Resim- 21 3. Derece yanik, 2. hafta

Resim-22 2. Derece yanik, 6. hafta
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Resim-23 3. Derece yanik 6. hafta

Resim-24 2.derece yanik, 16.hafta

Resim-25 3. Derece yanik, 16. Hafta
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2.  Cevre Olciim Bulgular
. Kontrol Grubu | Sham Grubu 2. Derece Yanik | 3. Derece Yanik
Olgiim Grubu Grubu
Alanlary/
Gruplar

1(2 (3|45 (|12 |3(4|5 (1|2 |3|4|5]|1|2 [(3(4(5
Uyluk
Proksimali 7.2 (7.2 7.2 7.3 (7373|7272 (73|7372 |72 (7373|7303 |72 1.21(3|73
Uyluk
Ortasi 58 [ 5.8 5.8 59 |59 59 58 5.8 59 |59 5.8 |58 59 59 (59 59 58 5.8 5.9 |5.9
Diz 3.6 | 3.6 3.6 3.7 |13.7 B.7 3.6 3.6 3.7 (3.7 B.6 3.6 (3.7 3.7 |3.7 B.7 3.6 3.6 3.7 (3.7
Tablo-4 0.hafta
. Kontrol Grubu | Sham Grubu 2. Derece Yamik | 3. Derece Yamk
Olgiim Grubu Grubu
Alanlary/
Gruplar

112 |3(4|5|1|2 (3|45 |12 |3|4|5 (12 (3 (4|5
Uyluk
Proksimali 7.2 |7.2 (7.2 7.3 |73 73 (72 (7.2 (13|73 0.6 (7.6 (1.7 (1.7 (7.7 7.9 |78 (1.9 [1.9 |7.9
Uyluk
Ortasi 58 | 5.8 5.8 5.9 (59 59 5.8 5.8 5.9 |59 6.1 |6.1 6.2 6.2 |62 6.2 |6.1 6.3 6.3 |6.3
Diz 3.6 | 3.6 3.6 3.7 [3.7 B.7 3.6 (3.6 3.7 |3.7 3.7 3.6 3.8 3.7 |3.7 B.8 3.7 3.7 3.8 |3.8

Tablo-5 2.hafta
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. Kontrol Grubu | Sham Grubu 2. Derece Yamik | 3. Derece Yamk
Olgiim Grubu Grubu
Alanlary/
Gruplar

1/2 (3|4|5|1|2 |3|4 |51 (2 |3[(4|5(1]|2 (3|4]5
Uyluk
Proksimali 7.2 |72 7.2 7.3 |73 73|72 (7213|7374 |73 .4 (7.4 (7.4 1.7 (7.6 (1.7 (1.7 |7.7
Uyluk
Ortasi 58 | 5.8 5.8 5.9 (59 59 58 5.8 59 (59|59 59 6.0 6.0 (6.0 6.1 |6.0 6.2 6.2 (6.2
Diz 3.6 | 3.6 3.6 3.7 (3.7 B.7 3,6 B.6 3.7 (3.7 B.6 3.6 3.7 3.7 (3.7 3.8 3.7 B.7 3.8 (3.8
Tablo-6 6. Hafta
. Kontrol Grubu | Sham Grubu 2. Derece Yamik | 3. Derece Yamk
Olgiim Grubu Grubu
Alanlary/
Gruplar

1(2 (3|45 (|12 |3(4|5(|1|2 |3|4|5 (1|2 |3]|4]|5
Uyluk
Proksimali 7,2 |72 7.2 71373073 (7207203173073 |72 030131730574 0505]|7,5
Uyluk
Ortasi 58 | 5,8 5.8 5,9 (5,9 5,9 58 5.8 59 (5,958 /58 5,9 59 /59 60 |59 6,1 6,1 (6,1
Diz 3.6 | 3,6 3,6 8,7 3,7 B,7 8,6 B,6 3,7 (3,7 8,6 3,6 B,7 3,7 13,7 B,6 83,6 B,7 B,7 |3,7

Tablo-7 16. Hafta

Yapilan dl¢limler sonucunda, tiim gruplarda diz ¢evresinde, dl¢lim haftalarinda

herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05). Anlamli fark olmamasina karsin 2.

derece yanik grubu igerisinde yapilan karsilagtirmalarda, 2. hafta Ol¢limlerinde diger

haftalara gore artis izlendi. 3. derece yanik grubunda ise bu artis hem 2. hem de 6. hafta

Ol¢ciimlerinde mevcuttu. (Tablo-8)
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Gruplar 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta 16. Hafta
Kontrol 3,64 £ 0,05 3,64 £+ 0,05 3,64 £ 0,05 3,64 £+ 0,05
Sham 3,66 = 0,05 3,66 = 0,05 3,66 = 0,05 3,66 = 0,05
2. Derece 3,66 = 0,05 3,70 £ 0,07 3,66 = 0,05 3,66 + 0,05
Yamk
3. Derece 3,66 £ 0,05 3,76 = 0,05 3,76 = 0,05 3,66 = 0,05
Yamk
Tablo-8 Diz ¢evre 6lgiim deger ortalamalar ve standart sapma degerleri
4
3,9
3,8
37 — S
' —
3,6 hd hd hd 9— Kontrol
§ 3,5 &= Sham
e 3,4 2. Derece Yanik
3,3 3. Derece Yanik
3,2
3,1
3
0. hafta 2. hafta 6.hafta 16.hafta

Sekil-3 Diz gevre dl¢tim bulgulari

Uyluk ortas1 ¢evre Ol¢limlerinde Kontrol ve Sham grubu arasinda herhangi bir
anlaml farklilik izlenmedi (p > 0.05). 2. derece yamik grubunda, 2. haftada Sham
grubuna gore ileri derecede anlamli artis mevcuttu (p < 0.001). Anlaml fark
olmamasma ragmen 2. derece yanik grubunda, Sham grubuna goére 6. hafta
Olctimlerinde yiikseklik gozlendi. 3. derece yanik grubunda, Sham grubuna gore 2. ve 6.
haftalarda ileri derecede anlamli artis mevcutken (p < 0.001), 16. haftada anlamli artig
saptand1 (p < 0.05). Yine 3. derece yanik grubunda, 2. derece yanik grubuna gore 2.
haftada anlamli olmayan bir artis mevcutken (p > 0.05), 6 ve 16. haftalarda anlaml
yikselme kaydedildi (p < 0.05). 2. derece yanik grubu igerisindeki Olc¢limler
karsilastirildiginda 0. ile 2. hafta arasinda ileri derecede anlaml artis (p < 0.001), 2. ile

29



6. hafta arasinda ileri derecede anlamli azalma (p < 0.001), 6. ile 16. haftalar arasinda

anlamli olmayan azalma saptandi (p > 0.05). 3. derece yanik grubundaki dl¢iim verileri

karsilastirildiginda ise 0. ile 2. hafta arasinda ileri derecede anlamli artis ( p < 0.001), 2.

ile 6.hafta ve 6. ile 16. hafta dl¢iim verileri arasinda ise anlamli olmayan azalma (p >

0.05) izlendi. 2. derece yanik grubunda 16. hafta 6l¢iimleri, 0. hafta ile kiyaslandiginda

anlamli fark yokken, 3. derece yanik grubunda 16. hafta Ol¢limleri, 0 haftaya gore

anlamli olarak yiiksek bulundu (p < 0.05). (Tablo-9)

Gruplar 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta 16. Hafta
Kontrol 5,84 + 0,05 5,84 + 0,05 5,84 + 0,05 5,84 + 0,05
Sham 5,86 + 0,05 5,86 + 0,05 5,86 + 0,05 5,86 + 0,05

2. Derece 5,86 + 0,05 6,16 = 0,05 | 5,96 +0,05° | 5,86=+0,05
Yamk

3. Derece 5,86 + 0,05 6,24 +0,08"¢ | 6,14 +0,08"" | 6,04 +0,08%"¢
Yanik

Tablo-9 Uyluk ortasi ¢evre dl¢liim deger ortalamalari ve standart sapma degerleri
a p<0,001; 2. Derece Yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda
b p<0,001; 3. Derece Yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda
¢ p<0,05; 3. Derece Yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda
d p<0,001; 2. Derece Yanik grubu igerisindeki 6l¢iimler bir 6nceki 6l¢lim haftasi ile
kiyaslandiginda
e p<0,001; 3. Derece Yanik grubu igerisindeki dlglimler bir 6nceki 6lglim haftasi ile
kiyaslandiginda
f p<0,05; 3. Derece Yanik grubu, 2. Derece Yanik grubu ile kiyaslandiginda
g p<0,05; 3. Derece yanik grubu icerisinde 16. hafta degerleri, 0. hafta ile kiyaslandiginda
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6,5

6,4

6,3
6,2 /)\\x\
6,1 \)< =—4—Kontrol

Uyluk Ortasi cm
(@)}
R

={l—Sham
5,9 - 2. Derece Yanik
5,8 . ' " =>¢=3. Derece Yanik
57
5,6
5,5 T . . )
0. hafta 2. hafta 6.hafta 16.hafta

Sekil-2 Uyluk ortas1 ¢evre dlgiim bulgulari

Uyluk proksimali ¢evre 6lgiimlerinde Kontrol ve Sham grubu arasinda herhangi
bir anlamli farklilik izlenmedi (p > 0.05). 2. derece yanik grubunda, Sham grubuna gore
2. haftada ileri derecede anlamli (p < 0.001), 6. haftada ise anlamli artis (p < 0.05)
saptandi. 16. haftada ise aymi iki grup arasinda anlamli olmayan minimal bir fark
mevcuttu. 3. derece yanik grubunda, hem Sham hem de 2. derece yanik grubuna kiyasla
2. ,6. ve 16. haftalarda anlamli artis saptandi. 2. derece yanik grubu igerisindeki
Olctimler karsilastirildiginda 0. ile 2. hafta arasinda ileri derecede anlamli artis (p <
0,001), 2. ile 6. hafta arasinda ileri derecede anlamli azalma (p < 0,001), 6. ile 16.
haftalar arasinda anlamli olmayan azalma saptandi (p < 0,05). 3. derece yanmik
grubundaki 6l¢iim verileri karsilastirildiginda ise 0. ile 2. hafta arasinda ileri derecede
anlamli artis ( p < 0,001), 2. ile 6.hafta ve 6. ile 16. hafta dl¢lim verileri arasinda ise
anlamli derecede azalma (p < 0,001) izlendi. 2. derece yanik grubunda 16. hafta
Olgiimleri, 0. hafta ile kiyaslandiginda anlaml fark yokken, 3. derece yanik grubunda
16. hafta ol¢timleri, 0 haftaya gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulundu (p <

0,001) (Tablo-10)
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Gruplar 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta 16. Hafta
Kontrol 7,24 + 0,05 7,24 + 0,05 7,24 + 0,05 7,24 + 0,05
Sham 7,26 £ 0,05 7,26 + 0,05 7,26 £ 0,05 7,26 + 0,05
2. Derece 7,26 £0,05 | 7,66+ 0,05 | 7,38+0,04" | 7,28 +0,04
Yanik

3. Derece 7,26 £0,05 | 7,88 + 0,04 | 7,68 +0,04%%" | 7,48 +0,04%"¢
Yamk

Tablo-10 Uyluk proksimali ¢evre 6l¢iim deger ortalamalart ve standart sapma degerleri
a p<0,001; 2. Derece Yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda
b p<0,05; 2. Derece Yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda
¢ p<0,001; 2. Derece Yanik grubu icerisindeki dl¢iimler bir dnceki 6l¢iim haftasi ile

kiyaslandiginda

d p<0,001; 3. Derece Yanik grubu icerisindeki ol¢iimler bir 6nceki 6l¢iim haftasi ile

kiyaslandiginda

e p<0,001; 3. Derece Yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda
fp<0,001; 3. Derece Yanik grubu, 2. Derece Yanik grubu ile kiyaslandiginda
g p<0,001; 3. Derece yanik grubu igerisinde 16. Hafta degerleri, 0. Hafta ile kiyaslandiginda.
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=>¢=3, Derece Yanik

Sekil-3 Uyluk proksimali ¢evre 6l¢iim bulgulart
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3.

Lenfosintigrafi Bulgular

Resim- 26 Kontrol grubu, 0. hafta lenfosintigrafi degerlendirilmesi. inguinal lenf nodu en belirgin

sekilde 10. saniyede izlenmekte

Resim- 27 Kontrol grubu, 0. hafta lenfosintigrafi degerlendirilmesi. Inguinal lenf nodu

en belirgin sekilde 10. saniyede izlenmekte
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Resim- 28 Sham grubu 0. hafta lenfosintigrafi degerlendirilmesi. Inguinal lenf nodu en belirgin sekilde

19. saniyede goriilmekte

Resim- 29 Sham grubu 0. hafta lenfosintigrafi degerlendirmesi. inguinal

lenf nodu en belirgin sekilde 19. saniyede goriilmekte
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Resim- 30 2. Derece Yanik grubu, 2. hafta Resim- 31 2. Derece Yanik grubu, 6. hafta
lenfosintigrafi degerlendirmesi. Inguinal lenf lenfosintigrafi degerlendirmesi. Inguinal lenf

nodu en belirgin 554. saniyede goriilmekte nodu en belirgin 44. Saniyede goriilmekte.

Resim- 32 2. Derece Yanik grubu, 16. hafta lenfosintigrafi degerlendirmesi.

Inguinal lenf nodu en belirgin 19. saniyede gdriintiilendsi.
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Resim- 33 3. Derece Yanik grubu, 6.

hafta lenfosintigrafi degerlendirmesi.

Resim- 34 3. Derece Yanik grubu, 16. Hafta lenfosintigrafi

degerlendirmesi. Inguinal lenf nodu en belirgin 72. saniyede

Inguinallenf nodu en belirgin 1118. goriintiilendi.
saniyede goriintiilendi.
Kontrol Sham Grubu | 2. Derece Yamk 3. Derece Yanik
Haftalar | Grubu Grubu Grubu
/
Gruplar
112 |3(4(5(1|2(3(4|5|1 |2 |3 |4 |5 (1 |2 (3|4 |5
0.hafta 1 |10|6 |3 [5 |19 |25 (22 |30 |28 938 860 912 946 |998 | -- - |- |- -
2.hafta |2 8 16 |4 (4 |17 |20 |20 21 |21 662 | 554 626 (688 |712 1160 1118 920 1226 |1198
6.hafta 12 | 7|5 |4 |5 [12 |14 |11 [13 |14 [44 |40 42 40 |46 |306 (362 348 | 312 | 358
16.hafta 1({9 6(3|/4|5(86|5|6|[19| 27 |23 |21(30 |72 |52 (46|56 | 64

Tablo-11 Lenfosintigrafi Bulgulari
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Lenfosintigrafi ile interdigital alandan enjekte edilen radyofarmasdétigin, inguinal
lenf nodlarina ulagma siireleri kaydedildi. Sham grubu, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
0., 2. ve 6. haftalarda gegis siirelerinde anlamli artis saptandi (p < 0,05). Sham grubu
icerisindeki dlgiimler kiyaslandiginda tiim degerlerde haftalar ilerledik¢e anlamli azalma
izlendi (p < 0.05). 2. derece yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda 0., 2. ve 6.
haftadaki degerlerin ileri derecede anlamli olarak artmis oldugu tesbit edildi (p < 0,001).
3. derece yanik grubunda 0. haftada 60 dakikalik lenfosintigrafi siiresi boyunca inguinal
lenf nodlarina gegis izlenmedi. 3. derece yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda, 2.
,6. ve 16. haftalarda siirelerin ileri derecede anlamli olarak artmis oldugu gozlendi (p <
0.001). 2. derece yanik grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde haftalar ilerledikge,
stirelerin ileri derecede anlamli olarak azalmis oldugu goriildii (p < 0.001). 3. derece
yanik grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde haftalar ilerledikge, siirelerin ileri
derecede anlaml olarak azalmis oldugu goriildii (p < 0.001). 3. derece yanik grubu, 2.
derece yanik grubu ile karsilastirildiginda, 0. hafta hari¢ tiim haftalarda siirelerin ileri
derecede anlamli olarak artmis oldugu izlendi (p < 0.001). 2. derece yanik grubunun 16.
hafta stireleri, Sham grubunun 0. hafta siireleri ile karsilastirildiginda anlamli fark
izlenmedi (p > 0.05). 3. derece yanik grubunun 16. hafta siireleri, Sham grubunun 0. hafta

siireleri ile karsilastirildiginda anlamli artis goriildii (p< 0.05) (Tablo- 12)

Gruplar 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta 16. Hafta
Kontrol 5+3.9° 4.8 +2.2° 4.6 +1.8* 4.6+3
Sham 24.8 + 4.4° 19.8 +1.6%%% | 12.8 +1.3%¢ 6+1,2°%
2. Derece 930.8 +50.4° | 648.4 + 61.6" 42.4+2.6° 24.2 +4.2°
Yamk

3. Derece 1124.4+121.2%" | 337.2 £26.3%" | 58 +10,1°""
Yanik

Tablo 12 Lenfosintigrafi siire ortalamalar1 ve standart sapma degerleri

a p< 0.05; Kontrol ve Sham grubu kiyaslandiginda

b p<0.001; 2. Derece Yanik grubunda tiim haftalar kiyaslandiginda

¢ p<0.001; 3. Derece Yanik grubunda tiim haftalar kiyaslandiginda

d p<0.001; Sham ve 2. Derece Yanik gruplar kiyaslandiginda

e p<0.001; Sham ve 3. Derece Yanik gruplari kiyaslandiginda

fp<0.001;2. Derece ve 3. Derece Yanik gruplari kiyaslandiginda

g p< 0.05; Sham grubu igerisindeki 6lgtimler bir 6nceki 6lgiim haftasi ile kiyaslandiginda

h p< 0.05; 3. Derece yanik grubununl16. hafta 6l¢iimleri, Sham grubunun 0. hafta dl¢iimleri ile
kiyaslandiginda
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4. Histoloji Bulgulan

Resim-35 Kontrol grubu 0. Hafta, x 40 biiyiitme
*lenfatik kapillerler

Resim- 36 Kontrol grubu, 0. hafta, x 100 biiylitme. Lenfatik kapiller ortalama alanlarinin

saptanmasi amactyla yapilan ¢ap 6lgiimleri. ( Birim: pm)
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Resim- 37 2. Derece Yanik grubu, 2. hafta, x 100 biiyiitme. Isikl1 oklar lenfatik kapillerleri

gostermekte

Resim- 38 2. Derece Yanik grubu, 6. hafta, x 40 biiyiitme. Isikl1 oklar lenfatik kapillerleri

gostermekte.
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Resim- 39 2. Derece Yanik grubu, 16. hafta, x40 biiyiitme. Isikl1 oklar lenfatik kapillerleri

gostermekte.

Resim- 40 3. Derece yanik grubu, 6. hafta, x 40 biiyiitme. Isikli oklar lenfatik kapillerleri

gostermekte.
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Resim- 41 3. Derece Yanik grubu, 16. hafta, x40 biiyiitme. Isikl1 oklar lenfatik kapillerleri

gostermekte.
Kontrol Grubu Sham Grubu 2. Derece 3. Derece
Haftalar Yanik Grubu | Yamik Grubu
/
Gruplar
1 2|3 |4(5|1|12 |3 (4|5|1|/2|3(4|5|1|/2 |3|4 |5
« o =] &
o > - - ) o
Ohafta | & | 2| &) o) = oo 2| £| o £| o F| | J o| o =| o o =
=) =) o & e o
® ® S S odl S| o & “ | o O NS
2.hafta = | = RS2 8 F R R T o o b0 B w0
6.hafta e “ ol 2| | ¢ m .
. w ') -~ - - ‘i\ -
ol I - ] 1 e ol B B ] I B — BPl Be BE Be
16.hafta | 2 | 2| & 2 2 G @ 2 s e
E|E R R RAER Y syRgEqE R

Tablo-13 Immiinohistolojik incelemede saptanan birim alandaki lenfatik kapiller say1st
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Immiinohistolojik inceleme ile birim alandaki lenfatik kapiller sayis1 ve ortalama
lenfatik kapiller alanlar1 saptandi.

Lenfatik kapiller sayisi agisindan, Kontrol ve Sham grubu arasinda anlamli
farklilik izlenmedi. 2. derece yanik grubu, Sham grubu ile karsilastirildiginda lenfatik
kapiller sayilarinin 0. , 2. ve 6. haftalarda ileri derecede anlamli azalma oldugu saptandi
(p < 0.001). 3. derece yanik grubu, Sham grubu ile karsilastirildiginda tiim haftalarda
ileri derecede anlamli azalma gozlendi (p < 0.001). 2. ve 3. derece yanik gruplarinda
tiim haftalardaki Ol¢timler, grup igerisinde birbirleri ile kiyaslandiginda, haftalar
ilerledikce lenfatik kapiller sayisinda ileri derecede anlamli artig saptandi (p < 0.001). 2.
derece yanik grubu, 3. derece yanik grubu ile kiyaslandiginda, tiim haftalarda ileri
derecede anlamli yiikseklik kaydedildi (p < 0.001). 2. derece yanik grubunda 16. hafta
Olctimleri, Sham grubunun 0. hafta ol¢limleri ile kiyaslandiginda anlamli farklilik
yokken, 3. derece yanik grubu, Sham grubu ile ayn1 haftalarda karsilastirildiginda ileri
derecede anlamli diisiis oldugu saptandi (p < 0.001).

Gruplar 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta 16. Hafta
Kontrol 18,3 + 0,4 18,2+ 0,5 17,9 £ 0,2 18,3 +0,3
Sham 18,2 + 0,5 18,4 +0,5" 17,9 + 0,3* 18,2 +0,5"
2. Derece 6,1 +0,2" 8,3 +0,4" 13,6 + 04" 17,5+0,5
Yanmk

3. Derece 0+0%¢ 5,2 +0,2%¢ 10,3 +0,6% | 12,8 +0,2%%¢
Yanik

Tablo- 14 Birim alana diigen lenfatik kapiller sayis1 ve standart sapma degerleri

a p<0.001; Sham grubu, 2. ve 3. Derece Yanik gruplariyla kiyaslandiginda

b p<0.001; 2. Derece Yanik grubundaki tiim haftalar kiyaslandiginda
¢ p<0.001; 3. Derece Yanik grubunda tiim haftalar kiyaslandiginda

d p<0.001; 2. Derece yanik grubu,3. Derece yanik grubu ile kiyaslandiginda

e p<0.001; 3. Derece Yanik grubundal6. hafta 6l¢iimleri, Sham grubunun 0. Hafta 6l¢iimleri ile

kiyaslandiginda
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Sekil-6 Tiim gruplarda, inceleme haftalarinda izlenen lenfatik kapiller sayis1 degisiklikleri

Kontrol Grubu | Sham Grubu 2. Derece Yanik | 3. Derece Yamk
/Haftalar Grubu Grubu
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Tablo-15 immiinohistolojik incelemede saptanan birim alandaki lenfatik kapiller genisligi (um?)
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Lenfatik kapiller alanlart agisindan inceleme yapildiginda, Sham grubu
Olctimlerinin Kontrol grubuna gore, 0. ,2. ve 6. haftalarda anlamli derecede artmis
p < 0.05). kendi

degerlendirildiginde, bir dnceki hafta dlgiimlerine gore azalma trendi gosterdigi ancak

oldugu izlendi Sham grubundaki Olglimler icerisinde
bunun anlamli olmadig1 saptandi ( p > 0.05). 2. derece yanik grubu igerisinde tiim
haftalar kiyaslandiginda, Ol¢limlerde ileri derecede anlamli farkliliklar saptandi (p <
0.001). 2. derece yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda 2. ve 6. haftalarda,
alanlarda ileri derecede anlamli artig saptandi (p < 0.001). 3. derece yanik grubunda O.
haftada lenfatik kapiller izlenemedigi iin, lenfatik kapiller alanlar1 0 pm?” olarak kabul
edildi. 3. derece yanik grubu igerisinde tiim haftalar kiyaslandiginda diger haftalarin, 0.
haftaya gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (p < 0.001). 3. derece
yanik grubunda 2. ile 6. hafta ve 6. ile 16. haftalar arasinda anlamli artis oldugu saptandi
(p <0.05). 3. derece yanik grubu Sham grubu ile kiyaslandiginda 6. haftada anlamli, 16.
haftada ise ileri derecede anlamli artig oldugu saptandi. 2. derece yanik grubu, 3. derece

yanik grubu ile karsilastirildiginda tiim haftalarda ileri derecede anlamli farkliliklar

saptand1 (p <0.001).
Gruplar 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta 16. Hafta
Kontrol 679.6 9.6 | 678 +15.5 681.4 + 15° 682.2 + 8.2
Sham 702.4 +19.4 701 +3 696.6 £ 2.5 678 £ 7.5
2. Derece 712 +£ 6.6™° | 1475 +23.2°%" | 868 £ 3.6 | 692.6 +5.2°¢
Yamk
3. Derece 0+0° 693 + 4.6 710 £ 10.5% | 731.8 +3.4%"
Yanik

Tablo- 16 Birim alandaki lenfatik kapiller alan ortalamalar1 ve standart sapma degerleri

a p< 0,05; Kontrol ve Sham gruplar1 kiyaslandiginda
b p<0,001; 2. Derece Yanik gruplarindaki tiim haftalar kiyaslandiginda
¢ p <0,001; 3. Derece Yanik grubunda 0. hafta, diger haftalarla kiyaslandiginda

d p <0,001; 3. Derece Yanik grubunda 2. hafta, 16. hafta ile kiyaslandiginda

e p <0,001; 2. Derece Yanik grubu, 3.Derece Yanik grubuyla kiyaslandiginda
fp<0.001; 2. Derece yanik grubu, Sham grubu ile kiyaslandiginda
g p <0.05; 3. Derece yanik grubu Sham grubu ile kiyaslandiginda

h p <0.001; 3. Derece yanik grubu Sham grubu ile kiyaslandiginda
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IV. TARTISMA

Yanik, boyutu her ne olursa olsun insanin hayatinda karsilastigt en sik
travmalardan biridir. Travmanin ciddiyeti arttikga morbidite artmakta, hatta 6limle
sonuglanabilmektedir. Yanigin fizyopatolojisi anlasilmaya basladigindan beri, bakimi
ve tedavisi neredeyse tibbin tiim dallarinmi ilgilendirir hale gelmistir. Yanmigin cerrahi
tedavisi ile ilgili Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi girisimleri, morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktadir. Ayrica son yillarda kullanilmaya baslanilan deri hiicre kiiltiirleri, deri
bankalar1 ve alloplastik deri {riinleri her ne kadar pahali da olsa ciddi yaniklarin
tedavileri i¢in umut olusturmaktadir.

Yanik sonrasi gelisen doku 6demi bilinen bir durumdur. Bu 6dem yanigin
derinligine ve yanan yilizey alanina gore arttirmaktadir. Yanik 6deminin
fizyopatolojisinde birden fazla etmen rol oynamaktadir. Yanmik sonrasi, salinan
immiinolojik mediatdrler, damar gecirgenligini degistirmekte ve yliksek molekiil
agirlikli proteinlerin interstisyel alana gegmesine sebep olmaktadir. Bu da interstisyel
basinct arttirmakta ve damar digina sivi kaybina dolayisiyla da erken donemde goriilen

6deme sebep olmaktadir. »'%"’

Demling, makalesinde 2. derece yaniklarda 6dem gelisiminin, 3.derece yaniklara
gdre cok daha hizli oldugunu belirtmektedir. Odem miktarmin da, erken dénemde yine
2. derece yaniklarda daha fazla oldugu bildirilmektedir. Yiizeysel yaniklarda kan
dolasiminin ve doku perfiizyonunun daha iyi olmast bu durumun nedeni olarak
gosterilmektedir.'® Ayni sekilde 6dem geri emilimi 2. derece yaniklarda daha hizli
olmaktadir. Derin yaniklarda 6dem subdermal alanda toplanmaktadir. Bu 6demin de
dermal pleksuslardan geri emilimi ¢ok daha yavas gerceklesmektedir. Demling bu
duruma neden olarak yanigin derinlesmesiyle birlikte dermisin i¢indeki lenfatiklerin de

hasar gérmesini gdstermektedir. '

Yanigin erken doneminde, oOzellikle agir yanikli vakalarda morbidite ve
mortaliteyi arttiran “6demin” en biiyiik sebebi viicudun immiinolojik yanitidir. Ancak
yanikla birlikte olusan lenfatik sistem hasari hem akut donemde 6deme katkida
bulunmakta hem de iyilesmenin subakut ve kronik sathalarinda mevcut olan “yanik

bolgesindeki” ddemin asil sebebi olarak gosterilmektedir.'®!
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Yanik yaralar1 tedavi siirecinde, derinliklerine gore epitelizasyon, sekonder
iyilesme, kismi veya tam kalinlikli deri grefti ile veya cesitli flepler uygulanarak
kapanabilmektedir. Ancak her iyilesme sekli, biinyesinde kendine ait morbiditeleri
barindirmaktadir. Yaralarin kapanma siireci ve sonrasinda uzun siireli goriilen 6dem
tim 1yilesme sekillerinde ortak olarak gozlenmektedir. Uzun siiren bu 6dem o6zellikle
ekstremite bolgelerindeki yaniklarda hareketi gii¢lestirmekte, fizyoterapi gereksinimini
arttirmakta ve basi giysisi, elastik bandaj, elevasyon gibi ek Onleyici tedavi ihtiyacini
dogurmaktadir. Buna yonelik gerekli girisimler yapilmadig takdirde, eklem katiligi,
kalic1 hareket kisitlilig, ciltte renk degisiklikleri, agr1 gibi sikayetler olusmaktadir.

Literatiir incelemesinde, yanikta goriilen lenfatik sistem hasari ile ilgili ¢ok az
bilgi oldugunu fark ettik. Lenfatik sistem iyilesmesi ile ilgili kisith sayida makale

20,21,24,25,26,27,30,32,36

mevcutken , yanik travmasina spesifik lenfatik sistem iyilesmesi ile

ilgili herhangi bir deneysel ¢alisma bulunamadi.

Nogami ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sigan sirtinda olusturulan insizyonel
yaralar lenfatik endotele spesifik podoplanin antikoru uygulanarak yapilan
immiinohistolojik teknikle incelenmistir. 1. giinden 84. giine dek herhangi bir lenfatik
sistem iyilesmesi saptanmadigi belirtilmistir. Bu nedenle lenfatik damarlarla, diger

damarlarn iyilesme seklinin farkli oldugu bildirilmistir.*’

Smarapoulos ve arkadaslarinin kopeklerde yaptigi arka bacak replantasyon
calismasinda, lenfatik sistem i1yilesmesi indirekt lenfografi ve klasik histolojik teknikle
incelenmistir. Indirek lenfografi sonucunda lenfatik goriintiileme replantasyon sonrasi
ortalama 10. giinde, histolojik incelemede ise 9. giinde saptanmustir. Histolojik

incelemede diizenli lenfatik kapiller agmim olusumu ise 21 giinii bulmustur.*

Greco ve arkadaglar1t sican uylugu ve hipokondriumunda olusturduklar

%M _Dextran lenfosintigrafisi ve Evans mavisi kullanarak

insizyonel yaralar1 Tc
incelemislerdir. Olusturulan yaralarda lenfatik akimin 14. giinde basladigi, mikronize
saflastirilmis flavanoid ekstresi kullanildiginda bu siirenin 7 giine cekilebilecegi

belirtilmistir.*

Avraham ve arkadaglarimin sican kuyrugunda olusturduklari cerrahi yaradaki
lenfatik sistem iyilesmesi Tc’™-siilfiir kolloid lenfosintigrafisi ve LYVE-1 antikoru

kullanilarak uygulanan immiinohistokimyasal teknikle incelenmistir. Olusturulan
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yaralarda fibrozisi azaltmak i¢in kollajen jel uygulanmistir. Cerrahi sonrasi 2., 4. ve 6.
haftalarda yapilan tetkiklerde kollajen jel uygulanan grupta daha az fibrozis
saptanmistir. Fibrozisin daha az oldugu grupta da lenfosintigrafi silirelerinin daha kisa,

lenfatik kapiller sayilarinin ise daha fazla oldugu saptanmustir.™

Lenfatik sistem iyilesmesi-interstisyel akim iligkisi ilk olarak Boardman ve
arkadaslarinin c¢aligmas1 ile gosterilmistir. Sigcan kuyrugunda olusturulan yaralar
mikrolenfanjiografi, LYVE-1"1 da igeren bir c¢ok antikor kullanilarak uygulanan
immiinohistokimya ve in situ zimografi kullanilarak incelenmistir. Caligma sonucunda
tyilesme alaninda ilk olarak interstisyel akimi saglayan kanallar olustugu, lenfatik

endotelin sonradan bu kanallara gog ettigi saptanmustir.*’

Boardman ve arkadaslarinin ¢aligmasi sonrasi, ayn1 model iizerinden, VEGF-C
(vascular endothelial growth factor C) ve ona ait reseptér VEGFR-3’{lin lenfanjiogenezi

tetikleyen ana modiilator-reseptor oldugu gesitli calismalarda gésterilmistir.zzx'26

Bunun gibi ¢alismalarda derinin insizyonu ve ylizeysel lenfatik kesilmesi, deri
greftleme, ikincil yara iyilesmelerinde, replantasyon ve organ transplantasyonlarinda
lenfatik rejenerasyon olustugu deneysel olarak daha once gosterilmistir. Ancak yanik
iyilesmesi esnasinda lenfanjiogenez mevcudiyetini gosteren herhangi bir c¢alisma
mevcut degildir. Bununla birlikte yalnizca yiizeysel lenfatik sistem iyilesmesini

gosteren herhangi bir deneysel ¢alisma modeline rastlanmamustir.

Calismamiz; yanik olusturma, derin lenfatik sistem haraplanmast ve
lenfanjiogenezi  saptamak amaciyla c¢evre  Olgiimleri, lenfosintigrafi ile

immiinohistokimyanin kullanildig1 bes ayr1 model birlestirilerek yapildi.

Yanik olusturma i¢in, Sawada ve arkadaglarinin ilk olarak uyguladigi daha sonra
Borman ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen model kullanildi.>>* Sigan hayatini
tehdit edecek boyutta yanik olugturmamak i¢in genis alan yakilmadi. Modelin etkinligi
pansumanlar sirasinda gozlendi ve 3. giin, 2., 6. ve 16. haftalarda ¢ekilen fotograflarla

gosterildi.

Yanik alanda lenfatik iyilesmeyi gostermek i¢in kullandigimiz yontemlerden ilki
cevre Olglimleridir. Yanik alani proksimali ve distalinde dlglimler dogrudan yanik

alanindaki 6demi goOstermek amaciyla yapildi. Diz cevresi Ol¢limleri ise, c¢alisma
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modelinin alt ekstremite genelinde 6deme neden olup olmadigimi degerlendirmek

amaciyla uygulandi.

Calismamizda lenfatik iyilesmenin nicel olarak gosterildigi diger bir yontem
SPECT-CT ile yapilan dinamik lenfosintigrafidir. Bir ¢ok c¢alismada lenfatiklerin
incelenmesi ve lenfatik iyilesmenin degerlendirilmesi amactyla Tc”™ —kolloid, dextran

30,32,37,38

ve siilfiir kolloid ile yapilan lenfosintigrafi kullanilmistir. Calismamizda ¢ok

daha kiigiik partikiiller igeren, lenf kapillerine hizli ve daha yiiksek oranda gegen Tc”"™-
nanokolloid kullamlarak lenfosintigrafi uygulandi. Interdigital alandan verilen

radyofarmasotigin inguinal lenf noduna gegis siiresi hesaplandi.

Lenfatik  iyilesmenin  gosterilmesi amaciyla kullanilan son  ydntem
immiinohistokimyadir. Immiinohistokimyasal yontemler kullanmadan &6zellikle kiigiik
kan ve lenf damarlarinin histolojik olarak birbirinden ayrimimin oldukca zor oldugu
literatiirde  bildirilmistir.”® Bu konuda yapilan calismalar sonrasi kan ve lenf
damarlarinin endotelyal bazal membran yapilarindaki farkliliklardan faydalanilarak lenf
damarlarinin ayrimima gidilmistir. Son yillarda birgok farkli antikor kullanilarak
incelemeler yapilmistir. Caligmamizda lenfatik damar endotelinde bulunan hyaluronan
reseptorii-1 ‘e spesifik LYVE-1 antikoru kullanildi. Lenfatik kapiller sayis1 ve lenfatik

kapiller genisligi incelenerek nicel sonuclara ulasildi.

Calismamizda, yanik travmasi yalnizca yiizeysel lenfatik sistemi etkileyecegi
icin derin lenfatik sistemi dislayarak yalnizca yiizeysel lenfatik sistemi inceleyen yeni
bir model olusturuldu. Sican alt ekstremitesinin inguinal lenf nodlarina kadar olan
lenfatik drenajmin agirlikli olarak ylizeysel lenfatik sistem sayesinde saglandigi
bilinmektedir. Derin lenfatik sistemin ¢ok biiyiik bir kismi da, poplitea proksimalinde

kas fasyasi icerisinde bulunmaktadir.”

Bu bilgiler dogrultusunda, lenfosintigrafik
incelemeyi yiizeysel lenfatik sisteme spesifik hale getirebilmek amaciyla yakilacak
alanin distalinde derin lenfatik sistem kas fasyasi insize edilerek haraplandi. Kas
fasyasina ulasirken yiizeysel lenfatik sisteme en az hasar1 verebilmek amaciyla vertikal,

az sayida ve kisa insizyonlar yapildi.

Yiizeysel lenfatik sistemi, derin lenfatiklerden bagimsiz olarak inceleyen bu yeni

modelin etkinligini degerlendirmek amaciyla ¢alismaya kontrol grubu eklendi. Kontrol
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grubu, ¢calismamizda Sham grubunun kontroliidiir. Deney gruplarinin kontrolii amactyla

Sham grubu kullanildi.

Cevre oOlgiimlerinde, diz i¢in higbir haftada gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. 2. derece yanik grubundaki az miktarda artig, 6. haftada, 3. derece yanik
grubundaki az miktarda artig da 16. hafta 6l¢timlerinde normale donmiis olarak bulundu.
Calismamizda olusturulan yanik ve derin lenfatik sistem haraplanmasi alt ekstremite
genelinde bir 6dem olusturmamaktadir. Bu da olusturulan yanigin akut dénemde bile

sistemik etkiyle genel bir 6deme sebep olmadigini gostermektedir.

Uyluk ortas1 ve uyluk proksimali ¢evre Ol¢iimlerinde 2.derece yanik grubu akut
ve subakut donemde Sham grubu oOl¢iimlerine gore anlamli olarak yiiksek ¢ikti. Ancak
16. haftada normal olarak saptandi. 3. derece yanik grubu ise tiim donemlerde Sham
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. 3. derece yanik grubunda ¢evre 6l¢iimleri
her donemde 2. derece yanik grubuna gore yiiksek bulundu. Yanik alaninda gelisen
O0dem, 2. derece yaniklarda akut donemden kronik doneme kadar gittikge azalmakta ve
normale donmektedir. Ancak 3. derece yaniklarda 6demde azalma olmasina ragmen
kronik dénemde bile normale donmemektedir. Ayrica ddem, tiim donemlerde 3. derece

yanikta, 2. derece yaniga gore daha fazla olmaktadir.

Derin lenfatik sistemin haraplanmasina yonelik olusturdugumuz yeni modelin
etkinligini lenfosintigrafi Ol¢iimleri gosterdi. Derin lenfatik sistemi haraplanan Sham
grubunda lenfosintigrafi siireleri, Kontrol grubuna gore kronik doneme kadar yiiksek
bulundu. 2. derece yanik grubunda lenfosintigrafi siireleri Sham grubuna gore daha fazla
bulundu, ancak gittik¢ce azalarak kronik donemde normale dondii. 3. derece yanik
grubunda ise tam kat yanik oldugundan 0. haftada lenfatik akim saptanmadi. Akut
donemden itibaren Sham grubuna gore artmis siireler bulundu. Bu siireler kronik
doneme kadar gittikge azalsa da normale donmedi. 3.derece yanik grubundaki siireler
her donemde 2. derece yamiga gore daha fazla olarak saptandi. Lenfosintigrafi
Olclimlerine gore 2. derece yanikta kronik doneme kadar lenfatik fonksiyon gittikge
iyilesmekte ve normale donmektedir. 3. derece yanikta iyilesme goézlenmekte ancak

kronik donemde de normale donmemektedir.

Lenfatik kapiller sayisinda da deney gruplart icin lenfosintigrafi 6l¢iimlerine

paralel dogrultuda degisiklikler saptandi. Sham grubunda, Kontrol grubuna gore
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herhangi bir farklilik gdzlenmemesi derin lenfatik sistem haraplamasinin lenfatik
kapiller sayisinda artisa yol agmadigi gostermektedir. Ancak ayni gruplar arasinda
lenfatik kapiller genisliginde kronik doneme dek anlamli farklilik saptandi. Bu da derin
lenfatik  haraplamasinin  yiizeysel lenfatiklerde dilatasyona sebep oldugunu
gostermektedir. 2. derece yanik grubunda lenfatik sayisi, Sham grubuna gore kronik
doneme kadar az bulundu. Kronik doneme dek artis gézlendi ve normale dondii. 3.
derece yanik grubunda 0. haftada herhangi bir lenfatik kapiller goriilemedi. Sham
grubuna gore tiim donemlerde lenfatik kapiller sayis1 az bulundu. Zaman gectikce say1
artsa da kronik dénemde bile normale donmedi. 3. derece yanmik grubunda lenfatik
kapiller sayis1 2. derece yanik grubuna gore tiim donemlerde az bulundu. Lenfatik
kapiller genisliklerine bakildiginda, 2. derece yanik grubunda Sham grubuna gore akut
doneme kadar ileri derecede bir artis gozlendi, diger donemlerde azalarak kronik
donemde normale dondii. 3. derece yanik grubunda ise 0. haftada lenfatik kapiller
izlenmemesi sebebiyle, genislik de 0 olarak kabul edildi. Sonrasinda tiim dénemlerde
artis gézlendi ve Sham grubuna gore subakut ve kronik donemde daha genis bulundu.
Bu veriler dogrultusunda 2. derece yaniklarda lenfatik kapiller genisligi akut doneme
kadar artmakta sonrasinda kronik doneme kadar azalarak normale donmektedir. 3.
derece yaniklarda ise akut doneme kadar artarak ancak normal lenfatik kapiller
genisligine ulasabilmekte, kronik doneme kadar artmaya devam etmektedir. Kronik
donemde de normale gore daha genis lenfatik kapillerler saptanmaktadir. Ryan ve De
Berker’in makalesinde lenfatiklerin ¢evresinin elastin lifleri ile sarili oldugundan ve bu
liflerin kas hareketleri ile lenf sivisinin tasinmasi {izerine etkisi oldugundan
bahsedilmistir. Odem sonrast bu liflerin hasar gdrmesi nedeniyle, lenfatik
fonksiyonunun bozuldugu bildirilmistir.> Avraham ve arkadaglarinin ¢alismasinda da
fibrozis mevcudiyetinin lenfatik iyilesmeyi olumsuz yonde etkilediginden s6z
edilmistir.*® 3. derece yanik grubundaki lenfatik kapiller genislemesinin 2. derece yanik
grubuna gore daha az ve daha ge¢ olmasini, elastin lif hasar1 ve fibrozise baglamaktayiz.
2. ve 3. derece yanik grubunda lenfatik kapiller sayisinda azalma olmasia ragmen
ekstremite genelinde 6dem olusmamasini, reaktif olarak gelisen lenfatik kapiller

dilatasyonuna ve iyilesen derin lenfatik sisteme bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin sonucunda yanik travmasi sonucunda yanik derecesine gore

ylizeysel lenfatik sistemde goriilen hasarin degistigini saptadik. Hasar, 3. derece
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yaniklarda daha fazla olmakta ve sonucunda daha fazla ve uzun siiren 6deme neden
olmaktadir. 2. derece yaniklarda lenfatik sistem iyilesmesi daha hizli olmakta ve kronik
donemde neredeyse normal hale gelmektedir. Buna paralel olarak akut ve subakut
donemlerde azalarak gozlenen 6dem, kronik dénemde izlenmemektedir. 3. derece
yaniklarda da gittik¢e artan lenfatik iyilesme goriilmekte, 6dem azalmakta ancak kronik

donemde bile normale donmemektedir.

Bu sonuglarin 1s18inda yanik iyilesmesi esnasinda yara epitelizasyon, sekonder
iyilesme veya greftle ortiildiikten sonra dahi uzun siire devam eden 6dem i¢in uygulanan
Onleyici tedavilerin daha uzun siire kullanilmasi gerekmektedir. 2. derece yaniklarda
kronik donemde bu tedavilere gerek kalmazken, 3. derece yaniklarda kronik dénemde
de kullanim gerekmektedir. Ayrica yeni olusturulan bu model kullanilarak yeni medikal
tedavilerin yanik O6demini azaltmadaki etkileri gosterilebilir. Bu model, lenfatik
tyilesmesinde yiizeysel lenfatik sistemi, derin lenfatik sistemin etkilerinden ayr1 olarak
inceleyebildigi i¢cin bundan sonra yapilacak lenfatik iyilesmesi caligmalarinda da

kullanilabilecektir.

53



V. OZET

Yanik, insanin hayatinda karsilastigt en sik travmalardan biridir. Bununla
birlikte yanik bakimi, 6zellesmis cerrahi ve dahili bilgi gerektiren tibbin en zor
boliimlerinden biridir. Yanik sonrasi gelisen doku 6demi bilinen bir durumdur. Yanik
O0deminin fizyopatolojisinde birden fazla etmen rol oynamaktadir. Yiizeysel lenfatik
sistem hasar1 bu etmenlerden biri olmakla beraber hasarin boyutu, iyilesmenin akut,
subakut ve kronik evrelerinde gozlenen 6deme katkis1 daha dnce herhangi bir deneysel
calisma ile gosterilmemistir. Ayrica yanik-lenfatik sistem iyilesmesi birlikteligini
inceleyen herhangi bir deneysel model bulunmamaktadir. Calismanin amaci, yanik
travmasi sonrasinda, lenfatik sistem hasar1 ve iyilesmesini, ayrica lenfatik sistemde

olusan hasarin 6deme katkisini arastirmaktir.

Agirliklart 300-350 gr. arasinda degisen 35 adet Sprague-Dawley cinsi erkek
sican gruplarda sirasiyla 5, 15 ve 15 sican olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. 1. grubun sol
arka bacaklar1 Kontrol grubunu, sag arka bacaklari Sham grubunu olusturmaktadir. 2. ve
3. gruplar 5’erli alt gruplar olusturacak sekilde 2. ve 3. derece yanik akut, subakut ve
kronik alt gruplarina ayrildi. Sham grubu ile deney gruplarinda derin lenfatik sistem,
yakilmasi1 planlanan alanin distalinden haraplandi. Kontrol ve Sham grubunda yakma
islemi uygulanmadi. Diger gruplarin sag uyluk proksimal kisimlar1 ¢epecevre yakildi.
Tim gruplarda 0., 2., 6. ve 16. haftalarda ¢evre Olclimleri, lenfosintigrafi ve
immiinhistokimyasal incelemeler yapildi. Cevre 6l¢iimlerinde uyluk proksimali, uyluk
ortast ve diz ¢evresi Olgiildii. Lenfosintigrafide interdigital alandan verilen
radyofarmasétigin inguinal lenf nodlarina gecis siiresi hesaplandi. Immiinhistokimya ile

lenfatik kapiller sayis1 ve ortalama alan1 incelendi.

Lenfosintigrafi ve lenfatik kapiller alan bulgularinda, Sham grubu ile Kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptandi. Bu bulgular derin lenfatik sistem haraplanmasi
modelinin etkin oldugunu gostermektedir. Tiim bulgulara bakildiginda, yanik travmasi
sonucunda yanik derecesine gore yiizeysel lenfatik sistemde goriilen hasarin degistigini
saptadik. Hasar, 3. derece yanik grubunda daha fazla olmakta ve sonucunda daha fazla
ve uzun siiren 6deme neden olmaktadir. 2. derece yanik grubunda lenfatik sistem

iyilesmesi daha hizli olmakta ve kronik déonemde neredeyse normal hale gelmektedir.
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Buna paralel olarak akut ve subakut donemlerde azalarak goézlenen Odem, kronik
donemde izlenmemektedir. 3. derece yanik grubunda lenfatik iyilesme, zamanla

artmakta, 6dem azalmakta ancak kronik donemde bile normale donmemektedir.

Yanik iyilesmesi esnasinda yara epitelizasyon, sekonder iyilesme veya greftle
ortiildiikten sonra dahi uzun siire devam eden 6dem i¢in kullanilan 6nleyici tedavilerin
daha uzun siire kullanilmas1 gerekmektedir. 2. derece yaniklarda kronik dénemde bu
tedavilere gerek kalmazken, 3. derece yaniklarda kronik donemde de kullanim
gerekmektedir. Ayrica yeni olusturulan bu model kullanilarak yeni medikal tedavilerin
yanik 6demini azaltmadaki etkileri gosterilebilir. Bu model, lenfatik iyilesmesinde
ylizeysel lenfatik sistemi, derin lenfatik sistemin etkilerinden ayr1 olarak inceleyebildigi

icin bundan sonra yapilacak lenfatik iyilesmesi ¢alismalarinda da kullanilabilecektir.

55



VI. SUMMARY

Burn is a commonly encountered type of trauma throughout human life. Burn
care is a challenging task for plastic surgeons. Tissue edema developing after burn is a
well known entity. Many causes take part in the pathophysiology of burn edema.
Superficial lymphatic system damage is one of those causes. Size of this damage and its
effects on edema during the acute, subacute and chronic phases of the healing are not
shown with any experimental study. Besides this, there is no experimental model which
examines the relation between burn edema and lymphatic system damage. Purpose of
our study is to understand the lymphatic system damage and healing after burn trauma

and contribution of lymphatic system damage on burn edema.

The study population consisted of 35 Sprague-Dawley male rats divided into
three groups. First group (n:5) made up the control and sham groups, left and right hind
legs respectively . Second (Second degree burn group, n:15) and third group (third
degree burn group, n:15) were divided into three subgroups of five rats each. These
subgroups represent the acute, subacute and chronic periods of the healing. Deep
lymphatic systems of Sham, 2" and 3™ degree burn groups were damaged distally to the
planned area of burn. Burn procedure was not applied in control and sham groups.
Proximal femoral areas of the remaining groups were burned circumferentially.
Circumference measurements, lymphoscintigraphy and immunehistochemical analysis
were applied in 0™, 2™ 6™ and 16™ weeks in all groups. Proximal, mid femoral and
knee circumferences were measured. The exact time for passage of radiopharmaceutic
from interdigital area to inguinal lymph node was investigated by lymphoscintigraphy
procedure. Number and average area of lymphatic capillaries were analysed with

immunehistochemistry.

Sham and control groups were found to be significantly different according to
the results of lymphoscintigraphy and lymphatic capillary area measurements. This
result showed us the efficacy of our experimental model. We found that the damage in
superficial lymphatic system differed according to the burn degree. The lymphatic
system damage in the third degree burn group was more intense which ended up with
more and longer lasting edema. However, healing was much faster in second degree

burn group. Lymphatic system in this group recovered previous unburned state in
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chronic period of healing. As a result, edema which decreased in acute and subacute
periods was not traced in chronic period. The lymphatic healing in third degree burn

group increased with time but the lymphatics didn’t normalize in chronic period.

Burn wounds heal with epithelialization, secondary intention or grafting. The
results showed us that during the time of healing, preventive treatments for edema
should be applied for longer periods. These treatments should be continued in subacute
period for second degree burns and longer time in chronic period for third degree burns.
Our new experimental model can be used to show the effects of new medical
treatments on reducing burn edema This model can be used in the future lymphatic

healing studies for superficial system without the effects of deep system.
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