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OZET

Yanik insan viicudunun karsilastig1 en agir travmalardan biridir. Uzun siiren tedavisi
ve siklikla iizerine eklenen sekonder enfeksiyonlar nedeniyle mortalitesi halen yuksektir.
Yanik alanin erken donemde debridmani ve greftlenmesi ile olduk¢a basarili sonuclar
alinmaktadir. Ancak hastanin ameliyat1 kaldiramayacak durumda olmasi, greft i¢in
kullanilabilecek yeterli saglam cilt bulunmamasi gibi cesitli sebeplerle erken greftlemenin
yapilamadigr durumlarda 6zellikle genis yanik alani bulunan hastalarda yara iyilesmesini
hizlandiracak ¢esitli {irlinlerin kullanim1 hastanin sagkalimini etkileyebilir ve goriilebilecek
enfeksiyoz komplikasyonlar1 azaltabilir. Bu amacla yara ortim materyalleri ve yapay deriler
iretilmis ve denenmistir ancak bunlar ¢ogunlukla pahali ve {ilkemizde nadir kullanilan
tirtinlerdir. Bu alanda halen ¢aligmalar devam etmekte olup yeni ¢oziimler arastirilmaktadir.

Trombosit zengin plazma (TZP) genellikle oral ve maksillofasial cerrahide kemik
rekonstriiksiyonunda kullanilan yeni ve oldukga yararh bir tiriindiir. Trombosit zengin plazma
kan santrifiij edildikten sonra trombin ve kalsiyum klorid eklenerek viskdz bir jel haline
getirilerek hazirlanir ve trombositlerin aktive olmasi nedeniyle biliyiime faktorlerinden zengin
bir yapiya kavusur. Trombositler yara iyilesme siirecinde olduk¢a Onemlidirler. Yara
bolgesine oldukga hizli bir sekilde ulasirlar ve koagiilasyonu baslatirlar. Trombositler sadece
piht1 olusumu ve bunu takiben lokal kan ve lenf kaybini durdurmay1 saglamakla kalmayip
ayni zamanda yara iyilesmesinde damarlanmayi tetiklemek, mezenkimal hiicreleri uyarmak
ve yara iyilesmesi igin gerekli biiyiime faktorlerini saglamak gibi olduk¢a 6nemli bir role
sahiptirler. Trombin gibi baz1 proteinler trombosit degranilasyonu ile bu faktorlerin
salinmasini1 saglarlar. Trombosit granulleri katekolaminler, serotonin, adenozin trifosfat
(ATP), albumin, fibrinojen, osteonektin, osteokalsin, kalsiyum gibi biyolojik olarak aktif
birgok madde ve ¢esitli pithtilasma faktorleri ile lokal olarak etkili trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii o (TGF-a), transforme edici biiylime
faktorii p (TGF-B), insiilin benzeri bitytime faktorii (IGF), fibroblast buytime faktort (FGF),
vaskuler endotelyal buyume faktéri (VEGF), interlokin-1 (IL-1) ve epidermal buyime
faktorii (EGF) gibi cesitli bliylime faktorlerini icerirler (5, 17). Bu biiyiime faktorleri hiicresel
kemotaksisi, proliferasyonu, differansiasyonu ve ekstraseliiler matriks depolanmasini
artirirlar.

Trombosit zengin plazmanin yara iyilesmesi iizerindeki olumlu etkilerini dikkate
alarak yaptigimiz bu ¢alismada ratlarda kismi kalinlikta sicak su yanig1r modeli olusturularak

trombosit zengin plazmanin yanik yarasinda yara iyilesmesi iizerindeki etkileri arastirildi.



Calismaya alinan toplam 30 rat ¢caligma grubu (grup 1; n=10), kontrol grubu (grup 2;
n=10) ve kan donérii grubu (grup 3; n=10) olarak ii¢ gruba ayrildi. Kan donoérii grubundan
alinan kanlardan Baskent Universitesi Hastanesi Kan Merkezi’nde trombosit zengin plazma
elde edilerek ¢aligma grubuna topikal olarak uygulandi. Yanik sonrasi birinci haftada ratlar
sakrifiye edilerek biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapildi. Histopatolojik
incelemede yara iyilesme siireci degerlendirilirken polimorfoniikleer 16kosit (PMNL),
fibroblast, damar proliferasyonu ve kollajen birikimi modifiye Ehrlich-Hunt skorlamasi ile
degerlendirildi. Epitelizasyon varligi ise var/yok olarak kaydedildi. Biyokimyasal incelemede
ise doku hidroksiprolin diizeyi dlculdu.

Yapmis oldugumuz calismada histopatolojik incelemeler sonucunda genel olarak
bakildiginda ikinci grupta (kontrol grubu) yara iyilesmesinin inflamatuar evrede durakladigi
birinci grupta (¢alisma grubu) ise iyilesmenin daha iyi oldugu ve proliferatif evreye gectigi
goriildii ancak yapilan istatistiksel analiz sonucunda iki grup arasinda PMNL infiltrasyonu
haricinde diger bulgularda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmadi (p>0.05).
Doku hidroksiprolin diizeyi 6lgimi sonucunda ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore doku
hidroksiprolin diizeyinin daha yiiksek oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu goriildii (p=0.03).

Yapmis oldugumuz bu ¢alisma ile trombosit zengin plazmanin kismi kalinlikta yanik
sonrasi yara iyilesmesini artirdigi gosterilmis olup bu sonuglardan hareketle trombosit zengin
plazmanin yanik yiizdesi genis yiizeyel kismi kalinliktaki yaniklarda klinik kullanima girmesi
saglanabilir. Ozellikle greftleme imkan1 olmayan ve genis yanik yiizeyine sahip hastalarda
yanik alanlarin hizli iyilesmesi komplikasyonlarin azalmasini ve sagkalimm artmasini
saglayacagindan trombosit zengin plazmanin bu hastalar igin bir alternatif olabilecegi
diistiniilmektedir. Yine trombosit zengin plazmanin 3. derece yaniklarda yara iyilesmesi

iizerine olan etkilerinin de deneysel yanik modellerinde arastirilmasi gerekmektedir.



ONSOZ

Bes bucguk yillik uzmanlik egitimim boyunca bana bilgi ve tecriibelerini 6zveriyle
aktaran, sonsuz sabir, sevgi ve emekleriyle beni bugiinlere getiren degerli hocalarim Sayin
Prof. Dr. Mehmet Haberal, Sayin Prof. Dr. Esat Hersek, Sayin Prof. Dr. Hamdi Karakayali,
Sayin Prof. Dr. Gokhan Moray, Saym Dog¢. Dr. Remzi Emiroglu, Saymn Dog¢. Dr. Aydin
Dalgic, Saym Dog. Dr. Mahmut Can Yagmurdur, Saym Dog. Dr. Ozgiir Basaran, Saym Dog.
Dr. Sinasi Sevmis, Saym Yrd. Dog¢. Dr. Feza Karakayali, Saym Uzm. Dr. Yahya Ekici, Sayin
Uzm. Dr. Cem Aydogan’a saygi ve siikranlarimi sunmay1 bir borg bilirim.

Yine egitim siirecimdeki katki ve emeklerinden dolayr Baskent Universitesi Adana
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gorev yapmis Saymn Dog. Dr. Tarik Zafer Nursal ve
halen gorevli olan degerli hocalarim Saym Yrd. Dog. Dr. Turgut Noyan, Sayin Dog. Dr. Sedat
Yildirim, Saymn Dog. Dr. Akin Tarim, Sayin Yrd. Dog. Dr. Kenan Caliskan, Saym Yrd. Dog.
Dr. Ali Ezer, Saym Yrd. Dog¢. Dr. Nurkan Toérer, Saymn Uzm. Dr. Tamer Colakoglu, Saymn
Uzm. Dr. Alper Parlakgiimiis, Saym Uzm. Dr. Sedat Belli’ye ve Baskent Universitesi Konya
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gorev yapmis Saym Uzm. Dr. Veli Mavi ve halen
gorevli olan Saym Uzm. Dr. Ahmet Tolu, Sayin Uzm. Dr. Erdal Karagiille, Saymm Uzm. Dr.
Emin Tiirk’e tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu tezin olusumunda yaptiklar1 degerli katkilar nedeniyle; Biyokimya Anabilim Dali
Baskani Saymn Prof. Dr. Suna Tiirkoglu’na, Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Saym Dog.
Dr. Ozlem Ozen’e ve Saym Dr. Giilnur Giiven’e tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca tanisma ve birlikte ¢caligma sansit buldugum bir kismi
simdi uzman olan tiim ¢alisma arkadaslarima yorucu ¢aligma ve egitim siirecindeki katki ve
emeklerinden 6tirl tesekkiir ederim.

Ve en nihayetinde uzun egitimim boyunca destek ve sevgilerini esirgemeyen degerli

ailem ve hep sabredip benden vazgegmeyen sevgili esim Pimar’a ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Umit OZCELIK



ICINDEKILER

Sayfa No

(@ )74 = OO O T "I
OINSOZ oot se ettt e s s ettt e s \Y,
| (01 1010 01 36 1 55 ) 2 SO Vi
KISALTIMALAR oot eeeeeeee e eesee e es e seseseeseeeseseseese sttt st VIl
3 01 Q1 B0 30 ) 2 SO VIl
TABLOLAR . ...t eeee e eee e sesese e es st es ettt e e IX
RESTMLER. ...ttt sttt seeee s see s seesesessseerssesnseens X
Lo GERIS et eeestes et ettt e et e 1
2. GENEL BILGILER ......oooooeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeee s et st 3
2.1. TERMAL YANIGIN FIiZYOPATOLOJIST ..o 3

2.2. YANIK YARASININ DERINLIGI VE SINIFLAMASI ..o 4
2.3 YARA DIYTLESMEST ..ottt 5
2.3, L. HEMOSEAZ E VIS c.ooooooooeoeeooeeeeee et e eee s e 5

2.3.2. Inflamasyon EVIeSi...........ooooee 6

2.3.3. ProliferasyOn EVIESI. ... 6

2.3.4. MAUFASYON BEVIESI. ..ot 7

2.4. YANIKTA YARA IYILESMESI ........ooooooiieeeeeesese et 7

2.5. TROMBOSIT ZENGIN PLAZMA VE OZELLIKLERI...........ccccooo..... 8

3. GEREGC VE YONTEM ..ottt oo 10
3.1 ARASTIRMA THPL.....ooooo ettt e 10

3.2. ARASTIRMA YERI VE ORTAML.........ooeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeeeesese s 10

3.3 ANESTEZL ...ttt sssssssssssssseseens 10

3.4 YANIK MODELI .....ooooooe ettt e 10

3.5. ARASTIRMA GRUPLARI ........ooooooooeeesesessssssssssseeese s senee 11

3.6. ARASTIRMA PARAMETRELERI...... c.oooooieoeieeoeeeeeee e 13

3.6.1. Doku Hidroksiprolin Diizeyinin OIGUIMESi...........c.ccovevvevrrereennee. 13

3.6.2. Histopatolojik Degerlendirme..................cc.ccccoovuevimrrnererierireeeen. 14

3.7. TROMBOSIT ZENGIN PLAZMANIN HAZIRLANMASI......ooo. 14

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ. ... veese e 14

A, BULGULAR .ot eese et ees s eesseeeee s se s seseesases e s sese e st ss e s eanesasessesesessesnen 15
4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR.......oooooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeeeseseeesesenne 15

4.1.1. inflamatuar Hiicre (PMNL) Dagilimi..............oomceeerrceennns 16

4.1.2. Fibroblast Hiicre Dagilimi...............ccooieeerece e 17

4.1.3. Damar ProliferaSyOnU..............ccocsseesc s sessessss e 19

4.1.4. Kollajen BiriKiMi.......o.coooueieiiueieeceseeseesossees et e 20

4,15, EPITEIIZASYON......oueeeeeee e s e raes 22

4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR. ... oeoeeeeeeeeeeeseoeessssessosess s e eess e 22

5 TARTISMA ..o ettt e e e se s se s seseesesss s 24
B. SONUGCKLAR ..o s oo e oeee s sees s e essessssesesseessens 28
T KAYNAKLAR oot ee e se s et s e seseseeaeeeesesese e esesss s sesasesesessessseessssssesesans 29

Vi



KISALTMALAR

ATP: Adenozin trifosfat

BUTF: Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi
EGF: Epidermal biiylime faktor(

FGF: Fibroblast blyime faktori

H-E: Hematoksilen eozin

IL-1: Interlokin-1

IGF: Insiilin benzeri bilyiime faktorii

NO: Nitrik oksit

PDGF: Trombosit kaynakli biiytime faktorii
PMNL.: Polimorfonikleer I6kosit

PTZ: Protrombin zamani

TFP: Trombosit fakir plazma

TGF-a: Transforme edici buyime faktori-o
TGF-B: Transforme edici blyiime faktori-p
TZP: Trombosit zengin plazma

VEGF: Vaskiler endotelyal biylime faktori

Vil



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:

SEKILLER

Hidroksiprolin kalibrasyon egrisi

Gruplara gére PMNL, fibroblast, damarlanma ve kollajen birikimi
Inflamatuar (PMNL) hiicre dagilimi

Fibroblast hiicre dagilimi

Damar proliferasyonunun dagilimi

Gruplara gore kollajen birikimi

Gruplara gore doku hidroksiprolin diizeyi dagilimi

Doku hidroksiprolin diizeyi

Vil



TABLOLAR

Tablo 1: Modifiye Ehrlich-Hunt skorlamasi
Tablo 2: inflamatuar (PMNL) hiicre dagilimi
Tablo 3: Fibroblast hiicre dagilimi

Tablo 4: Damar proliferasyonunun dagilimi
Tablo 5: Gruplara gore kollajen birikimi
Tablo 6: Epitelizasyon oranlar1

Tablo 7: Gruplara gore doku hidroksiprolin diizeyi dagilimi



RESIMLER

Resim 1: Sirt derisi tras edilmis, povidon-iyodin ve serum fizyolojik ile hazirlanmis rat
Resim 2: Sicak suda beklemis siinger ile yanik olusturulmasi

Resim 3: Yanik olusturulduktan sonra trombosit zengin plazmanin uygulanmasi
Resim 4: Yanik yarasinin opsite drape ile sarilmasi

Resim 5: Laparotomi i¢in karnin trag edilip boyanmasi

Resim 6: Laparotomi

Resim 7: Vena kava inferiordan kan alinmasi

Resim 8: Orta derecede PMNL birikimi

Resim 9: Hafif derecede PMNL birikimi

Resim 10: Fokal fibroblast birikimi

Resim 11: Damar proliferasyonu

Resim 12: Kollajen birikimi



1. GIRIS

Yanik insan viicudunun karsilagtigi en agir travmalardan biridir. Uzun stiren tedavisi
ve siklikla tizerine eklenen ikincil enfeksiyonlar nedeniyle mortalitesi halen yuksektir.
Normal cilt bariyerinin bozulmasi, malnutrisyon ve baskilanmis immiin sistem fonksiyonlari
gibi sebeplerle resiisitasyon fazini atlatmis yanik hastalarinda en 6nemli mortalite sebebi
enfeksiyonlardir. Son yillarda yanik tedavisindeki gelismeler ile yanik ve yamk
komplikasyonlarina bagli mortalite ve morbidite oranlar1 azalmis olup yanik hastalarinin
erken donem resiisitasyon ve tedavi yontemlerinde bir¢ok gelisme olmustur. 1950°lerde %50
yanigl olan hastalarin mortalite oran1 %50 iken bugiin bu oran %5’lere kadar diismiistiir.
Yanik alaninin erken donemde debridmani ve greftlenmesi ile oldukga basarili sonuclar
alinmaktadir. Ancak hastanin ameliyati kaldiramayacak durumda olmasi, greft icin
kullanilabilecek yeterli saglam cilt bulunmamasi gibi gesitli sebeplerle erken greftlemenin
yapilamadigr durumlarda ozellikle genis yanik alani bulunan hastalarda yara iyilesmesini
hizlandiracak ¢esitli tirlinlerin kullanimi hastanin sagkalimini etkileyebilir ve goriilebilecek
enfeksiy6z komplikasyonlar1 azaltabilir. Bu amagla yara 6rtim materyalleri ve yapay deriler
iiretilmis ve denenmistir ancak bunlar ¢ogunlukla pahali ve iilkemizde nadir kullanilan
tirtinlerdir. Bu alanda halen calismalar devam etmekte olup yeni ¢0ziimler arastiriimaktadir.

Trombosit zengin plazma (TZP) genellikle oral ve maksillofasial cerrahide kemik
rekonstriiksiyonunda kullanilan yeni ve oldukga yararli bir iriindiir. Trombosit zengin plazma
kan santrif(lj edildikten sonra trombin ve kalsiyum Klorid eklenerek viskdz bir jel haline
getirilerek hazirlanir ve trombositlerin aktive olmasi nedeniyle biiyiime faktorlerinden zengin
bir yapiya kavusur.

Trombositler yara iyilesme siirecinde olduk¢a 6nemlidirler. Yara bolgesine oldukca
hizl bir sekilde ulagirlar ve koagiilasyonu baslatirlar (1). Trombosit dogal yara iyilesmesi i¢in
gerekli biiylime faktorleri agisindan oldukga zengin bir kaynaktir (2). Trombositler sadece
piht1 olusumu ve bunu takiben lokal kan ve lenf kaybini durdurmay1 saglamakla kalmayip,
ayn1 zamanda yara iyilesmesini tetikleyen biiylime faktorleri ve sitokinleri de salgilarlar.
Trombositlerin trombin gibi bazi1 proteinler tarafindan saglanan degranulasyonu ile fibrinojen,
transforme edici buyume faktori-p (TGF-p1 ve PB2), transforme edici biiylime faktorii-a
(TGF-a), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli biiytime faktorii
(PDGF), trombosit tromboplastini, trombospondin, koagulasyon faktorleri, fibroblast byiime

faktorii, trombosit aktive edici faktor-4, interlokinl, kalsiyum, serotonin, histamin ve



hidrolitik enzimler gibi faktorler salinirlar (3). Kronik yaralarin tedavisinde lokal biiyiime
faktorlerinin uygulanmasinin terap6tik etkinligi goriilmiigse de sinerjistik etki mekanizmalari
tam olarak aydinlatilamamistir (4). Biiylime faktorleri ve bunlarin reseptorleri doku
onariminda kilit noktalar1 regiile etmektedirler (5). Daha 6nce insanlar lizerinde yapilan bir
caligmada diliie edilmis trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinin iyilesmeyen kutandz
yaralarda basarili oldugu goriilmiistiir (6). Bu ¢alismada kontrol grubunda epitelizasyon orani
%15 iken caligma grubunda %81 bulunmustur. Herhangi bir yan etki ve asir1 skar olusumu,
malign transformasyon veya asirt doku biiyliimesi goriilmemistir (6).

Biiytime faktorleri yara iyilesmesinde gerekli hiicresel olaylar igin gereklidir. Biyime
faktorleri hiicreleri yaraya ceker, onlarin proliferasyonunu tetikler ve anlamli derecede
ekstraseliiler matriks depolanmasini artirir (7). TGF-p bunlarin arasinda daha 6nemlidir ¢inki
yara iyilesmesinin bir¢ok kismini etkilemektedir. Bu nedenle kronik, iyilesmeyen veya yavas
iyilesen yaralarin tedavisinde terapotik degeri oldugu saptanmistir (2). PDGF dermal
rejenerasyonu artirir, lokal olarak protein ve kollajen sentezini tetikler, endotelyal gocu ve
damarlanmay1 artirir (8); ayrica TGF-f ekspresyonunu da uyarir (9). TGF-f ve PDGF’nin
yara kenarlarinda trombositlerin a-graniillerinin degraniilasyonu ile salgilandig1 gosterilmistir
(10). Yine trombosit zengin plazma (TZP) ve trombosit fakir plazma (TFP)
karsilastirildiginda TGF-B ve PDGF seviyelerinin trombosit zengin plazmada daha yiksek
oldugu goriilmiistiir. TGF-B’nin yara iyilesmesinde hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagmasini
artirmast  nedeniyle trombosit zengin plazmanin kontrol grubuna gore daha g¢abuk
proliferasyon ve diferansiasyonu saglayacagi ve daha da 6tesi TZP ile tedavi edilen yaralarin
asirt skar ve bag doku olusumu goriilmeden daha organize kollajene sahip olacagi
ongorulmektedir (2,11).

Trombosit zengin plazmanin yara iyilesmesini artirdigina dair bircok deneysel ve
Klinik ¢aligmalar mevcut olmakla beraber yanik yarasinin iyilesmesi tizerindeki etkilerini
inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Butlin bu bilgilerin 1s18inda bu deneysel
caligmanin amaci trombosit zengin plazmanin yiizeyel kismi kalinlikta yanik olusturulmus

ratlarda yanik bolgeye lokal uygulanmasinin yara iyilesmesi tizerine etkilerini aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Termal Yam@in Fizyopatolojisi

Deri viicudumuzun en biiyllk organlarindan biri olup viicut agirliginin yaklagik
%16’s1n1 olusturur. Yiiz6l¢iimii itibariyla da deri yetiskin bir insanda yaklasik 1,5-2 metrekare
arasinda bir sahay1 kaplar. Derinin yasamsal fonksiyonlari; termal regulasyon, sivi kaybina
kars1 koruma ve enfeksiy0z ajanlara karsi bariyer gorevidir. Yanik yaralanmasi sonucunda
derinin bu (¢ temel fonksiyonu bozulur (12).

Yanik, dokunun kendi 1sisindan daha sicak veya sogukla, kimyasal madde, elektrik
akimi veya radyoaktif 1smnlarla temasi sonucu ortaya ¢ikan bir yaralanma gesididir. Yanik,
toplumun biiyiik bir kisminin hayati boyunca en az bir kez karsilasabilecegi bir travmadir.
Buylk ve komplike yanik sok, enfeksiyon ve bunlara bagh ¢oklu organ yetmezligi sonucu
hayat1 tehdit eder hale gelebilirken, kiiciik yaniklar gesitli derecede fonksiyon kayiplari
olusturarak yasam kalitesini etkileyebilir.

ABD’de her yil 2.400.000 kisi yanik nedeniyle hastanelere bagvurmakta, bunlarin
130.000°1 hastaneye yatirilmakta, 10.000-12.000 kisi yanik nedeniyle hayatim
kaybetmektedir. Ulkemizde saglikl1 istatistiksel veriler olmasa da yaklasik 1.000.000 kisi
yanik nedeniyle hastanelere basvururken, bunlarin 12.000-13.000’1 hastaneye yatirilmakta ve
yaklasik 2000 kisi yanik nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.

Yanik yarasindaki fizyopatolojik degisiklikler bir alana diisen 1sinin neden oldugu
etkiler ve bunlarin iizerine binen belirgin bir akut iltihabi siire¢ ile karakterize edilir. Termal
yaniga bagli doku hasarinin esasi, hiicresel diizeyde sitoplazma ve hiicre zarinda protein
denatiirasyonu ile mikrovaskiiler hasara bagli iskemik zedelenmedir. Yanik sonrasi ortaya
¢ikan doku harabiyeti l0kosit ve endotel hiicrelerinden salinan sitokinler aracilifiyla hem
lokal hem de sistemik enflamatuar yamita neden olur. Ozellikle agir yanik olgularinda
dokularda ve dolasimdaki 16kositlerin giderek artmasi ve sitokinler araciligiyla 16kositlerden
kontrolsiiz bir sekilde serbest oksijen radikallerinin salinmasi sistemik enflamatuar yanit
sendromuna yol acar. Bu tablo organizmanin kendi hiicrelerini de tahrip eden katabolik ve
immunosupresif bir stire¢c olup morbidite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktordiir (12).

Isinin aniden artmasi ile yanik bdlgesinde histamin, bradikinin, tromboksan,
proteolitik enzimler, serbest oksijen radikalleri ve sitokinler salgilanarak lokal olarak
vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artis1t sonucu 6dem olusur. Eger genis bir yanik

sozkonusu ise bu etkiler sadece lokal olarak kalmaz ve tiim viicuttaki kapiller damarlarin



gecirgenligindeki artis sonucu yanik soku olarak bilinen asir1 sivi kaybina bagli hipovolemik
sok geligir. Bu ilk sistemik yanit sonrasi hipermetabolik yanit ortaya ¢ikar ve katabolizma
belirgin olarak artar. Bazal metabolizma hizinda artis, bazal viicut 1s1sinda artis, hiperdinamik
dolasim, substrat kullaniminda yetersizlik, lipoliz, viicut kas kitlesinde erime ve yara
iyilesmesinde gecikme ile karakterize olan bu siire¢ hiicresel fonksiyonlar1 bozar ve
enfeksiyon riskini artirir. Agir yaniklardaki mortalite ve morbiditenin énemli bir kismindan
bu siire¢ sorumludur. Yine major bir yanik sonrasi hem humoral hem de hiicresel savunma
mekanizmalarinda baskilanma sonucu enfeksiyonlara yatkinliga sebep olan immiinsupresyon
tablosu ortaya ¢ikmaktadir (12).

Sonugta termal hasara bagli Oliimlerin baslica sebebi yukarida saydigimiz
fizyopatolojik nedenlerden otiirii enfeksiyonlardir. Bu siireci onlemek i¢in canliligimi
kaybetmis yanik dokusunun hizla temizlenmesi, etkin nutrisyonel destek saglanmasi ve
devamliligi bozulmus derinin hizli bir sekilde iyilestirilmesi veya yara ortim materyali/yapay

derilerle kapatilmasi gerekir.

2.2. Yanik Yarasimn Derinligi ve Simiflamasi

Yanik yarast Jackson tarafindan 3 bolgeye ayrilmistir. Bunlar 1sinin dogrudan
etkiledigi ve protein denatiirasyonu sonucu hiicre 6liimiiniin meydana geldigi koagiilasyon
bolgesi, koagllasyon bolgesinin etrafini saran staz bolgesi ve en dista ise hiperemi bolgesidir.
Staz bolgesindeki hiicrelerin ¢ogu baslangicta canli iken zaman iginde olusan trombiisler,
fibrin depolanmasi, endotelde sisme ve vazokonstriiksiyon sonucu kan akiminin durmasi
nedeniyle canliligin1 kaybederler. Hiperemi bolgesinde ise hiicre hasart az olup kan akimi
artmistir ve belirgin bir vazodilatasyon vardir.

Yanik yarasi patolojik olarak tam kalinlikta yanik ve kismi kalinlikta yanik olmak
tizere iki kisma ayrilir. Kismi kalinlikta yanik da kendi i¢inde yiizeyel ve derin olarak ikiye
ayrilmaktadir.

Yanik yarasi klinik olarak ise dort derecede incelenir. Bunlar;

1. Birinci derece yaniklar: Sadece derinin epidermis tabakasinin hasarlandigi yaniklardir.
Kirmizi renkli, kuru, agrili, biil olusumunun olmadig1 ve kendiliginden bir hafta i¢inde skar
birakmadan iyilesen yaniklardir.

2. Ikinci derece yaniklar: Yiizeyel ve derin olmak iizere iki kisimda incelenirler.

a.Ylzeyel ikinci derece yamiklar: Epidermisin tamami ve papiller dermisin

hasarlandig1 ve patolojik olarak yilizeyel kismi kalinlikta yanik yarasina tekabiil eden



yaniklardir. Pembe renkli, olduk¢a agrili, basmakla kapiller dolasimin goriildiigii, siklikla biil
olusumunun oldugu yaniklardir. lyilesme yanmanus derin dermisteki cilt eklerinden epitel
hiicrelerinin yiizeye dogru gb¢ etmesi ile belirgin olmayan skar dokusu birakarak 2-3 haftada

tamamlanir.

b.Derin ikinci derece yaniklar: Epidermisin tamami ve dermisin de c¢ogunun
hasarlandig1 ve patolojik olarak derin kismi kalinlikta yaniga tekabiil eden yaniklardir. Kirli
beyaz renkte, benekli, kapiller dolagimin goriilmedigi, agrisiz, biil olusumunun goriilebildigi
yaniklardir. lyilesme retikiiler dermisin canli kalan deri eklerindeki epitel hiicrelerinin yiizeye
goc etmesi ile belirgin skar birakarak 4-6 haftada tamamlanir.
3. Ugiincii derece yamiklar: Epidermis, dermis ve subkutan dokunun tamamen hasarlandig
ve patolojik olarak tam kalinlikta yanik yarasina tekabiil eden yaniklardir. Kahverengi, beyaz
veya siyah renkte, kuru, sert, agrisiz yaniklar olup kendiliginden iyilesme goriilmez.
4. Doérdiincii derece yaniklar: Deriye ek olarak kas, tendon, kemik gibi yapilarin da

hasarlandig1 yaniklardir. Kendiliginden iyilesme goriilmez (12).

2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi hasar géren dokularin onarimi ve kaybolan dokularin yerine konmast
ile doku biitiinliiglinlin yeniden saglanmasidir. Bu silire¢ travma sonrasi tetiklenen birtakim
biyokimyasal ve hiicresel olaylardan olusur. Yara iyilesmesini 4 evrede inceleyebiliriz. Bunlar

hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon evresidir.

2.3.1. Hemostaz Evresi

Bu ilk evre geleneksel olarak pihtilasma ile yarada hemorajinin olustugu hasar
sinirlama evresi olarak goriliir. Doku hasari sonucu yirtilan damarlardan agiga c¢ikan
trombositler subendotelyal kollajene temas ederler. Boylece faktér 12 araciligi ile trombosit
agregasyonu ve koagllasyonun intrensek dénemi aktive olur. Trombositlerden trombosit
kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii o ve B (TGF-a, TGF-B),
fibronektin ve serotonin salinir. Lokal olarak olusan bu piht1 sadece daha fazla kan kaybim
onlemekle kalmayip nétrofil, monosit, fibroblast ve endotelyal hiicreler gibi yara bolgesine
gelecek ilk dalga cevap hiicrelerinin invazyonu igin iskelet gorevi olusturur ki bu hiicreler bir
sonraki asama olan inflamatuar evreyi baglatirlar. Hemostaz yetersizliginde hiicrelerin

inflamasyon alanina tutunmasi azalir (14,15).



2.3.2. inflamasyon Evresi

Bu sure¢ yaralanan bolgeye kan akiminda artis, damar gegirgenliginde artis ve yarayi
mikrorganizmalarin kolonizasyonuna karsi koruyan, kurtarilabilir dokular1 onaran ve tamiri
miimkiin olmayan dokular1 ortadan kaldiran c¢ok c¢esitli 10kositlerin yaraya gecisi ile
karakterizedir. Lokal olarak sitokinler ve biiyime faktorleri salinir, hareketli hiicrelerde
aktivasyon baglar. Yara bolgesine ilk olarak nétrofiller gelir. Damar gegirgenliginin artmasi,
prostoglandinler, kemotaktik faktorler, mikroorganizmalar ve doku artiklar1 ile noétrofiller
aktive olurlar. Inflamasyon déneminde 6zellikle retikiiloendotelyal sistem hiicreleri (nétrofil,
makrofaj ve lenfositler) gorev alirlar. Ancak enfeksiyon olmadig: siirece nétrofillerin yara
iyilesmesinde rolii olmaz. Makrofajlar debridman, matriks sentezi ve damarlanmadan
sorumludurlar. Trombositlerden salinan faktorler makrofajlar i¢cin en dnemli aktivatorlerdir
(16). Makrofaj aktivasyonu ile nitrik oksit (NO) sentezi ve damarlanma artar, fibroblastlar
aktive olur. Yara bolgesindeki hipoksi de NO salinimini artirir. NO salinimi makrofaj diginda
endotel hucreleri, fibroblastlar, monosit ve lenfositlerce de tetiklenir (15).

Yara cevresi inflamatuar hiicreler tarafindan yeterince hazirlandiginda yara iyilesmesi

Uclincu evre olan proliferatif evreye ilerler.

2.3.3. Proliferasyon Evresi

Bu evrede esas olarak fibroblastlar aktive olur ve endotel hiicreleri ¢ogalirlar.
Fibroblastlar yara ¢cevresindeki saglikli dokulardan yara igerisine ilerleyerek yara i¢inde fibroz
bir dolgu seklinde graniilasyon dokusunu olustururlar. Yara bolgesinde bulunan fibroblastlar
saglikli dokulardakilere gore daha fazla kontraksiyon ve kollajen sentezleme ozelligine
sahiptirler. Ozellikle TGF-B ile aktive olan fibroblastlar daha fazla matriks proteini, matriks
proteaz inhibitorii ve integrin reseptorii sentezlerler. Ozellikle aktive olmus makrofaj ve
trombositlerden salinan sitokinler (PDGF ve EGF) fibroblast proliferasyonunu artirirlar.
Inflamasyon evresinde gorev alan nétrofiller ise bu evrede makrofajlar tarafindan fagosite
edilerek gorevlerini tamamlarlar. Yine bu evrede yaradaki hematojen dolgunun igine dogru
hasarli dokunun ¢evresindeki venullerdeki endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve damarlanma ile
kapillerleri olusturmasi ile bir damarlanma artig1 goriiliir. Ayn1 zamanda yaralanmadan birkag
glin sonra yara kenarlarindaki ve yara i¢inde saglam kalmis cilt eklerindeki (kil, yag follikiil
epiteli gibi) epitelyal hiicrelerde gogalmanin tetiklenmesi ile yaranin kapanmasini saglayan
epitelyal hiicre ortiisii  (epitelizasyon) olugsmaya baglar. Epitelizasyonu tetikleyen
mekanizmalar tam olarak ortaya konamamis olsa da makrofaj ve epitel hiicrelerinden salinan

sitokinler ile kontrol edildiklerine dair bulgular vardir. Epitelizasyonu tetikleyen epidermal



biiyiime faktorii (EGF) trombositlerden salgilanir, ancak kollajenin varlig1 da epitelizasyonu

tetikler. Epitelizasyon kontakt inhibisyon ile sona erer (14,15).

2.3.4. Maturasyon Evresi

Yara iyilesmesinin en uzun ve en az anlasilmis evresidir. Yaranin kapanmasini takiben
aylarca siirebilen, yaranin zeminindeki fibr6z dokunun fibroblastlar tarafindan modifiye
edilerek yara iyilesmesinin son haline yani skar dokusuna cevrildigi evredir. Bu skar
makroskopik olarak onu ¢evreleyen ciltten ayirt edilemez oldugu gibi (atrofik skar), cevre
cillten kabarik ve orijinal yara sinirlarinda (hipertrofik skar) veya cevre cillten kabarik ancak
orijinal yara boyutlarin1 gegen biiyiikliikkte (keloid skar) olabilir. Hipertrofik skar maalesef
tedavi gérmiis bir¢ok yanik hastasinda siklikla goriilen skar ¢esididir (14).

2.4. Yanikta Yara lyilesmesi

Yanik yarasinda iyilesmeyi saglayan biyolojik siirecler diger yara tiplerinden daha
farkli islemektedir. Yanik yarasi ve diger yaralar arasindaki ilk ve en asikar fark yanik
hasarmin kan damarlari tizerine olan etkisidir. Yanik hasari, hasarin oldugu bolgedeki kan
damarlarina zarar vererek hasar bolgesine olan kan akimimi azaltir veya durdurur ve bu
bolgeyi cevreleyen bolgedeki kan akimmi da degistirir (17). Bir yanik yarasi doku
degisimlerine gore 3 DboOlgeye ayrilabilir. Ortada 1smmin dogrudan etkileyip protein
denatlirasyonu yapmasi ve ciltteki kan damarlarimin koagiilasyonuna bagli olusan geri
doniistimsiiz cilt olimiiniin gergeklestigi koagiilasyon bélgesi yer alir. Bu bélgeyi zaman
icinde damarlarda olusan trombiisler, fibrin depolanmasi, endotel sismesi ve
vazokonstriiksiyon sonucunda kan akiminin azaldigi staz bolgesi cevreler. Buranin da
cevresinde yanmis cilt ile yanmamis cilt arasinda yer alan belirgin vazodilatasyon sonucu kan
akiminin artti@ hiperemi bolgesi mevcuttur (12,17). Yanik hasarinin kan damarlari tizerindeki
bu etkisi sonucunda kan damarlarinda ya hi¢ yirtilma olmaz ya da ¢ok az olur ve diger
yaralardan farkli olarak yara bolgesinde hemoraji goriilmez. Neticede yara iyilesmesinin ilk
bastaki hasar sinirlayict sathasinda olusan hematojen dolgu yanik yarasinda olusmaz.

Cilt hasar1 genellikle ciltteki hiicrelerin vital aktiviteleri ile degerlendirilirse de cildin
yapisal elemanlarinin hasar1 da degerlendirmeye alinmalidir. Bu sebeple yanik yarasindaki
iyilesme Olgiitleri diger yara tiplerinden onemli derecede farklilik gosterebilir. Yara
bolgesinde yaranin smirlarint belirleyen hemorajinin olmamasi nedeniyle iyilesen bdlgenin

kesin olarak tanimlanmas1 miimkiin olmayabilir.



Ciltte G¢ ana hicre populadsyonu bulunmaktadir. Epitelyal hiicreler epidermisin
yiizeyini kapamakta ancak ayni zamanda kil follikiili, ter ve yag bezlerinin de yapisini
olusturmaktadir. Fibroblastlar dermiste bulunurlar ve cilde gerilme kuvvetini saglayan
kollajeni olustururlar. Endotel hiicreleri ise kan damarlarinda bulunmaktadirlar. Epitelyal
hiicre destegi iyilesme oranini artirmakla kalmayip ayni zamanda iyilesen dokunun kalitesini
de etkiler. Yuzeyel kismi kalinliktaki yaralarda yaralanan bolgeye yara kenarlarindan ve hasar
gormemis kil follikiillerinden, ter ve yag bezlerinden bol miktarda yeni epitel hiicre destegi
saglanir. Bu yaralarda dermisin iist kisminda hiicresel hasar goriilse de yapisal matriks
goreceli olarak daha az hasar gormektedir. Bu nedenle iyilesme hasar gérmiis yapisal
matriksin yerine konmasini igermez ve spontan olarak iyi bir neticeye ilerler. Derin kismi
kalinlikta ve tam kat kalinliktaki yaralarda ise yeni epitel destegi derin yapilardaki epitel
kaynaklar1 tahrip oldugu icin sadece yara kenarlar1 ile sinirli kalmaktadir. Hasar gormiis
yapisal matriksin temizlenmesi ve yenilenmesi gerekmektedir. Bu sartlar altinda yara
iyilesmesi sadece yara kenarlarindan olacaktir ki bu durum olduk¢a uzun bir siire alabilir ve

cerrahi girisim gerektirebilir (17).

2.5. Trombosit Zengin Plazma ve Ozellikleri

Son 20 yilda kutandz yara iyilesmesinin regiilasyonundaki hlcresel ve molekdler
ayrintilar olduk¢a detayli olarak incelenmistir.  Higbir ekzojen ajan tek basina yara
iyilesmesinin tiim asamalarini etkilemeyemez. Trombosit zengin plazma (TZP), plazmanin
icindeki trombositlerden gradient dansite santrifuj yontemi ile elde edilmis trombosit
konsantrasyonudur. Yara iyilesmesini artirmak amaciyla ilk olarak Whitman ve arkadaglari
tarafindan kullanilmistir (24). Trombosit zengin plazma, c¢esitli yumusak ve sert doku
defektlerinin tedavisi amaciyla hemen hemen tiim cerrahi dallarda giderek artan bir siklikla
kullanilmaya baslanmistir. En ¢ok kemik iyilesmesi ve iyilesmeyen kronik yaralarin
tedavisinde kullanilir (17).

Trombositler yara iyilesmesinde damarlanmay1 tetiklemek, mezenkimal hucreleri
uyarmak ve yara iyilesmesi i¢in gerekli biiyliime faktorlerini saglamak gibi olduk¢a 6nemli bir
role sahiptirler. Trombositler dogal yara iyilesmesinin saglanmasi i¢in gerekli biiyiime
faktorlerinden oldukga zengindirler. Trombin gibi bazi proteinler trombosit degranulasyonu
ile bu faktorlerin salinmasini saglarlar. Trombosit grantlleri katekolaminler, serotonin,
adenozin trifosfat (ATP), albumin, fibrinojen, osteonektin, osteokalsin, kalsiyum gibi
biyolojik olarak aktif bircok madde ve gesitli pihtilasma faktorleri ile lokal olarak etkili



trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii a (TGF-a),
transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-B), insilin benzeri buyime faktort (IGF), fibroblast
blylime faktori (FGF), vaskiler endotelyal buyiume faktori (VEGF), interlokin-1 (IL-1) ve
epidermal blylme faktéri (EGF) gibi gesitli biiytime faktorlerini icerirler (5, 17). Bu buyume
faktorleri hticresel kemotaksisi, proliferasyonu, differansiasyonu ve ekstraseluler matriks
depolanmasini artirirlar (7). TGF-f bunlarin arasinda daha degerli olup doku iyilesmesinin
bircok kismini etkilemektedir. Bu nedenle kronik iyilesmeyen yaralarin tedavisinde terapotik
degeri oldugu saptanmustir (2). Bir diger 6nemli biiyiime faktori PDGF ise dermal
rejenerasyonu artirir, protein ve kollajen sentezini tetikler, endotelyal gogl ve damarlanmay1
artirir (8), TGF-P ekspresyonunu uyarir (9).

Kanin santrifij edilmesiyle elde edilen TZP’de normal kan seviyesinin yaklasik 3 ile 6
kat1 konsantrasyonda trombosit bulunmaktadir (18,21). Marx ve arkadaslar1 TZP’nin litrede
en az 1000x10° trombosit igerdigini bildirmislerdir (22). Trombosit zengin plazma, genellikle
otolog kan santrifiij edildikten sonra trombin ve kalsiyum klorir veya vitamin C ile kombine
edilerek adeta cerrahi bir greft materyali olacak sekilde viskdz koagiilan bir jel haline getirilir
(1). Ancak TZP hazirlanmasi igin hastadan alinacak kanin anemiye yol agmasi ve genel
durumu kot hastalarda otolog kan almanin miimkiin olmamasi ve TZP’nin uzun siire
depolanamamasi gibi dezavantajlar nedeniyle homolog TZP kullanimi1 devreye girmis ve en
az otolog TZP kadar basarili olmustur (21).

Trombosit zengin plazma osteoblast kultlrlerinde osteoblast proliferasyonunu ve
matriks olusumunu artirir (19). Hayvan modellerinde otolog kemik iligi ve TZP ile kombine
edilen otolog kemik greftlerinde uzun kemik kiriklar1 sonrasi kemik iyilesmesinin ve
remodellingin arttig1 gosterilmistir (19, 20). Yine insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada akut
travma yaralarinda otolog TZP kullaniminin yara iyilesmesini artirdig1 gosterilmistir (17).

Trombosit zengin plazma, yara iyilesmesinde epitelizasyonu, Keratinosit
farklilasmasini, organize kollajen olusumunu artirir ve asir1 skar olusumunu azaltir (2,6).
Atlar iizerinde yapilan bir ¢alismada eksizyonel yara iyilesmesini artirdigir gosterilmistir (2).
Insanlar iizerinde yapilan bir ¢aliymada ozellikle iyilesmeyen kutandz yaralarda basaril
oldugu goriilmiistiir (6). Herhangi bir yan etki, asir1 skar olusumu, malign transformasyon
goriilmemistir. Trombosit zengin plazma, Marquez-De-Aracena ve arkadaslar1 tarafindan
okiiler yaniklarda topikal olarak kullanilmis ve yara iyilesmesini ve epitelizasyonu artirdigi
gosterilmistir  (23). Trombosit zengin plazmanin kolon anastomozu yapilan ratlarda
anastomoz sonrasi inflamasyon, remodelling ve vaskiilarite ilizerine olumlu etkiler yaptigi

gosterilmistir (1).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi

Deneysel c¢alisma protokolu Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Kurulu tarafindan etik ve bilimsel yonden onaylandiktan sonra ‘National Institute of Health
Guide for the care and use of laboratory animals’ kurallarina uygun olarak gergeklestirilmistir.
Deneyde kullanilan ratlar Baskent Universitesi Arastirma Merkezine bagli Deney Hayvanlari

Uretim Merkezi’nden temin edilmistir.

3.2. Arastirma Yeri ve Ortam
Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (BUTF) Deneysel Arastirma
Merkezinde gerceklestirilmistir. Calismada herbiri randomize olarak segilen, agirliklart 250-
300 gram arasinda degisen erigskin 30 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanilmistir.
Ratlar c¢alismaya baslamadan 1 hafta Once {iretim merkezinden arastirma merkezine
getirilerek sicakligi sabit ortamda (22 °C), 12 saat giindiiz, 12 saat gece ortaminda tutularak
ve standart rat yemi verilerek deneye hazirlandi. Deneyde kullanilacak ratlar 12 saat dnce ag
birakilarak sadece su igmelerine izin verildi.
Deney sonrasi, denekler herbiri ayr kafeslerde normal oda 1s1s1 ve atmosferine

birakilarak standart rat yemi ve su verilerek bir hafta izlendi.

3.3. Anestezi

Biitiin hayvanlarin anestezisi, 50 mg/ kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® Eczacibasi
Warner-Lambert ilag sanayi, Levent, Istanbul) ve 10 mg/kg xylazine hidroklorit’in
(Rompon® Bayer, Sisli, Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal verilmesi ile saglandu.
Yanik modeli uygulanan ratlara islem sonrasi fentanil sitrat (Fentanyl Citrate ampul Abbott,
Beykoz, Istanbul) 0,02 micg/kg dozunda subkutan 2x1 enjeksiyon yapilarak analjezi sagland.
Tim ratlarin  sakrifikasyonu yine anestezi altinda (ketamin hidroklorir 60 mg/kg

intraperitoneal) servikal dislokasyon ile gergeklestirildi.

3.4. Yanik Modeli

Yanik modeli olarak daha dnceden Sawada ve arkadaslarinin kullandig: bir yontemin
modifikasyonu olan yanik modeli uygulandi (13). Kaynamakta olan su (100°C) icinde
bekletilen 3x3x3 cm boyutlarinda kiip seklinde kesilmis Vileda (© Procter&Gamble) marka
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stinger sirtta onceden belirlenmis ve hazirlanmis bolge Uzerine 35 saniye boyunca kendi
agirhig ile uygulandi. Optimum stirenin saptanabilmesi icin 5 adet rat ile 6n ¢alisma yapilarak
ratlar 15, 20, 25, 30, 35 saniye yakilarak histopatolojik olarak yanik derinligi incelendi ve 35
saniyede istenen yanik derinligine ulasildig goriildii. Tiim ratlarin sirt derileri islemden 6nce
tras edildi, povidon-iyodin solisyonu ve steril serum fizyolojik ile saha hazirland1 (Resim
1,2).

Yanik olusturulan tiim ratlarda yiizeyel kismi kalinlikta yanik olusturuldugu

histopatolojik olarak teyid edildi.

Resim 1 Resim 2
Resim 1,2:
1: Surt derisi trag edilmis, povidon-iyodin ve serum fizyolojik ile hazirlanmis rat

2: Sicak suda beklemis siinger ile yanik olusturulmasi

3.5. Arastirma Gruplar

Yapilan istatistiksel 6n ¢alisma ile istatistiksel olarak anlamli sonug bulunabilmesi igin
gereken minimum rat sayisinin 8 oldugu tespit edildi. Deney sirecinde ortalama %20 rat
kayb1 olabilecegi goz Oniine alinarak gruplarin 10 adet rattan olusturulmasina karar verildi.
Calisma igin secilen toplam 30 rat 3 gruba ayrildi. Calisma grubu, kontrol grubu ve kan
dondri grubu.
Grup 1 (Cahisma Grubu): 10 adet rata yukarida tarif edildigi sekilde sirt derisinde yanik
olusturulduktan sonra yanik bolgesi trombosit zengin plazma ile kaplanip iizerine Opsite
drape (© Smith&Nephew, Medical Limited, ingiltere) yapistirildi ve 7 giin sonra sakrifiye
edildi (Resim 2,3,4).
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Grup 2 (Kontrol Grubu): 10 adet rata yukarida tarif edildigi sekilde sirt derisinde yanik
olusturulduktan sonra yanik bolgesi iizerine serum fizyolojik uygulanip iizerine Opsite drape
(© Smith&Nephew, Medical Limited, Ingiltere) yapistirildi ve 7 giin sonra sakrifiye edildi
(Resim 4).

Grup 3 (Kan Don6rd Grubu): 10 adet ratin vena kava inferiorundan steril sartlar altinda
laparotomi yapilarak 8 cc kan almip 0,5 cc sodyum sitrat iceren protrombin zamani (PTZ)

tipleriyle trombosit zengin plazma hazirlanmasi i¢in BUTF Hastanesi Kan Merkezine teslim

edildi (Resim 5,6,7). Kanlarin alinmasini takiben ratlar sakrifiye edildi.

Resim 3 Resim 4
Resim 3: Yanik olusturulduktan sonra trombosit zengin plazmanin uygulanmasi

Resim 4: Yanik yarasinin opsite drape ile sarilmasi

Resim 5 Resim 6 Resim 7
Resim 5: Laparotomi i¢in karnin tras edilip boyanmasi
Resim 6: Laparotomi

Resim 7: Vena kava inferiordan kan alinmasi
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3.6. Arastirma Parametreleri

Yedinci giinde sakrifiye edilen ratlardan alinan yanik doku orneklerinin yaris1 doku
hidroksiprolin tayini i¢in Biyokimya Anabilim Dali’na diger yaris1 ise histopatolojik inceleme
icin Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi. Yanik dokularda doku hidroksiprolin diizeyinin
tayini ve histopatolojik incelemeler yapildi. Deney siirecinde her iki gruptan ikiser adet rat

kaybedildi. Deney bulgular1 8’er rat iizerinden degerlendirildi.

3.6.1. Doku Hidroksiprolin Duizeyinin Olgtlmesi

Doku orneklerinde hidroksiprolin (hyp) derisiminin saptanmasi, Reddy ve
Enwemeka’nin yontemine gore gerceklestirilmistir (25). Yontem, serbest hyp’nin kloramin-T
ile oksidasyonu sonrasi Ehrlich reaktifi ile olusturdugu renkli bilesigin spektrofotometrik
olarak analizi esasina dayanmaktadir.

Calismada doku ornekleri analize kadar -86°C’de saklanmistir. Analiz 6ncesi derin
dondurucudan alinan 6rnekler liyofilizasyon islemi sonrast 2gr/5ml olacak sekilde fizyolojik
salin kullanilarak cam-cam homojenizator ile homojenize edilmistir. Homojenatlar standart
hyp (0,5-5 pg/50ul) ve kollajen ¢ozeltileri alkali ortamda (2N NaOH) hidroliz edilmistir.
Notralizasyon sonrast orneklerin kloramin-T ile oksidasyonu saglanmig ve Ehrlich reaktifi ile
olusturduklar1 renkli bilesigin absorbansi 563 nm’de reaktif koriine karsi spektrofotometre
kullanilarak 6l¢tilmistiir (Shimadzu UV-1601).

Kollajen ¢ozeltileri ile yapilan ¢alisma ile baz hidrolizinin tam olarak gerceklestigi
dogrulanmistir. Hyp standartlar1 kullanilarak elde edilen kalibrasyon egrisi 0rneklerde hyp
derisiminin belirlenmesinde kullanilmistir (Sekil 1). Her 6rnek cift olarak calismaya alinmig

ve hyp derisimleri (ug hyp/gr kuru doku) aritmetik ortalama olarak ifade edilmistir.

hyp kalibrasyon egrisi

2458
E ﬁ
§05 |
0 T T T T T T T
0 1 2 3 4 g B 7 g

hyp (pg/ml)

Sekil 1: Hyp kalibrasyon egrisi (y=0.2892x + 0.0769)
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3.6.2. Histopatolejik Inceleme

Histopatolojik inceleme Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
tek bir patolog tarafindan yapildi. Alinan dokular %10’luk formaldehit soltsyonu ile fikse
edilip parafin bloklara gomiildii. Daha sonra alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi.
Hematoksilen-eozin (H-E) boyama ile yara iyilesmesi evreleri, trikrom boyama ile de kollajen
birikimi 100 ve 200 buyitme ile incelendi.

Yara iyilesme siireci degerlendirilirken polimorfoniikleer 16kosit (PMNL), fibroblast,
damar proliferasyonu ve kollajen birikimi modifiye Ehrlich-Hunt skorlamasi ile

degerlendirildi (tablo 1). Epitelizasyon varligi ise var/yok olarak kaydedildi.

PMNL

Fibroblast

Kollajen Yok Fokal Hafif Orta Belirgin
Damarlanma

Deger 0 1 2 3 4

Tablo 1: Modifiye Ehrlich-Hunt skorlamasi

3.7. Trombosit Zengin Plazmanin Hazirlanmasi

Her bir rattan alinan kan 0,5 cc sodyum sitrat i¢eren protrombin zamani (PTZ)
tuplerine dolduruldu ve BUTF Hastanesi Kan Merkezi’nde iki asamal1 santrif{ij islemine tabi
tutuldu. Once kisa ve yavas bir santrifiij (1500 devir/dk, 20°C, 10 dakika) ile kanin kirmizi
kiire ve plazma fraksiyonu ayrildi. Ardindan daha uzun ve hizli bir santrifiij ile (2000
devir/dk, 20°C, 15 dakika) trombosit fakir plazma ile trombosit konsantresi ayrildi. Trombosit
konsantresi trombin (Diathrombin; Diamed, Isvicre) ve kalsiyum klorid (Calchium chloride;
Diamed, Isvigre, 0.02 mol/L) ile birlestirilerek viskdz koagiilan bir jel olusturuldu. Karisim
orant 1 ml trombosit konsantresi/0.1 ml trombin/1 ml kalsiyum klorid olarak belirlendi (1).
Hazirlanan trombosit zengin plazma bir saat i¢inde kullanilacak sekilde deney gerceklestirildi.

Standart TZP hazirlama protokolii uygulandig: igin trombosit igeriginin miktar1 dl¢tilmedi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 programi ile yapildi. Histopatolojik hiicre
skorlamalar1 gibi nonparametrik veriler Ki-kare testi ile doku hidroksiprolin dizeyi gibi
parametrik veriler ise Student-T testi ile degerlendirildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma bulgular iki boliimde incelendi. Birinci boliimde her iki gruptaki yanik
derisindeki patolojik degisiklikler ve calisma sonunda ¢ikarilan yanik dokusundaki yara
tyilesmesi histopatolojik olarak karsilagtirilirken ikinci boliimde ise her iki gruptaki iyilesmis

yanik dokusunun hidroksiprolin diizeyleri karsilastirildi.

4.1. Histopatolojik Bulgular

Deneysel olarak yanik olusturulan her iki grupta da makroskopik ve mikroskopik
dizeyde yizeyel kismi kalinlikta yanik olusturuldugu tespit edildi. Makroskopik olarak
pembe renkli, basmakla kapiller dolasimin goriildiigii yanik olusturulurken mikroskopik
olarak epidermisin tamami1 ve papiller dermisin hasarlandigi yiizeyel kismi kalinlikta yanik
(ylzeyel ikinci derece yanik) olusturuldugu gézlendi.

Genel olarak bakildiginda ikinci grupta (kontrol grubu) yara iyilesmesinin inflamatuar
evrede durakladigi birinci grupta (¢alisma grubu) ise iyilesmenin daha iyi oldugu ve
proliferatif evreye gectigi goriildii ancak yapilan istatistiksel analiz sonucunda iki grup
arasinda PMNL infiltrasyonu haricinde diger bulgularda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 2).

3.0
2.5
[ |
30 o -
Ortalama+ 1 5 4 I PMNL Infiltrasyonu
Standart —— a
Sapma
1.0 - [ 1] Fibroblast
Eh I Neovaskiilarizasyon
T o
0.0 -
Kollajen Birikimi
-5
hd ¥
M= & &8 & =8 g 8 8 =
1 2
Grup

Sekil 2: Gruplara gore PMNL, fibroblast, damarlanma ve kollajen birikimi
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4.1.1. inflamatuar Hiicre (PMNL) Dagilim
Inflamatuar hiicre yogunlugunun gruplara goére dagilmi tablo 2 ve sekil 3’te,

histopatolojik gorinimleri ise resim 8 ve resim 9’da gosterilmistir.

Rat No
1 2 3 4 5 6 7 8
Grup
Grup 1
1 1 1 2 1 1 0 1
(Cahisma Grubu)
Grup 2
2 3 2 3 2 2 2 3
(Kontrol Grubu)

Tablo 2: Inflamatuar (PMNL) hiicre dagilimi

inflamatuar (PMNL) hiicre dagihimi
Skor

3.5 -

25

s HHHHHHHHBE L THHHE

I:I T T T T T T T T T T T T T T T T 1
KA K2 K3 K4 KE KB KT kS ™ T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

Grup/Rat no

Sekil 3: Inflamatuar (PMNL) hiicre dagilimi
Kisaltmalar; K: Kontrol grubu (grup 2); T: Trombosit zengin plazma grubu (grup 1)
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Birinci grubun (galisma grubu) ortalama ve standart hatas1 1+0.53 iken ikinci grubun
(kontrol grubu) ortalama ve standart hatasi 2.375+0.51 olarak saptandi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu ve kontrol grubunda yara iyilesmesinin

inflamasyon evresinde kaldigi saptandi (p=0.005).

(H-E x 40 buyutme, grup 2) (H-E x 40 buyutme, grup 1)

4.1.2. Fibroblast Hiicre Dagilim
Fibroblast hicre yogunlugunun gruplara gore dagilimi tablo 3 ve sekil 4’te,

histopatolojik goriiniimii ise resim 10’da gosterilmistir.

Rat No
1 2 3 4 5 6 7 8
Grup
Grup 1l
0 1 1 0 1 0 1 1
(Calisma Grubu)
Grup 2
1 0 1 0 1 0 0 0
(Kontrol Grubu)

Tablo 3: Fibroblast hiicre dagilim1
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Fibroblast hiicre dagilimi

Skor

KAH2EIKA KSKE KT HE T T2T3T4 TS TE T7 T3
Grup/Rat no

Sekil 4: Fibroblast hiicre dagilimi
Kisaltmalar; K: Kontrol grubu (grup 2); T: Trombosit zengin plazma grubu (grup 1)

Resim 10: Fokal fibroblast birikimi
(H-E x 40 buytutme, grup 1)
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Birinci grubun (¢alisma grubu) ortalama ve standart hatas1 0.625+0.51 iken ikinci
grubun (kontrol grubu) ortalama ve standart hatasi 0.375+0.51 olarak saptandi. Fibroblast
hiicre dagilimi agisindan her iki grup karsilastirildiginda calisma grubunda daha fazla
fibroblast birikimi goriildii ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.31).

4.1.3. Damar Proliferasyonu
Damar proliferasyonunun gruplara gore dagilimi tablo 4 ve sekil 5°te, histopatolojik

gorunimu ise resim 11°de gosterilmistir.

Rat No
1 2 3 4 5 6 7 8
Grup
Grup 1
0 1 1 0 1 0 2 1
(Calisma Grubu)
Grup 2
0 0 1 0 1 0 0 0
(Kontrol Grubu)

Tablo 4: Damar proliferasyonunun dagilimi

Damar proliferasyonunun dagilimi
Skor

1.8
1.5
1.4
1.2

ag
0B
0.4

02
0 Lz Pl
KIKZKIKAKEKE KTKE  T1T2 T3 T4 TS T6 T7 Ta

Grup/Rat no

Sekil 5: Damar proliferasyonunun dagilimi

Kisaltmalar; K: Kontrol grubu (grup 2); T: Trombosit zengin plazma grubu (grup 1)
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(Trikrom boyama x 40 biyutme, grup 1)

Birinci grubun (¢alisma grubu) ortalama ve standart hatas1 0.75%0.7 iken ikinci grubun
(kontrol grubu) ortalama ve standart hatasi 0.25+0.46 olarak saptandi. Damarlanma agisindan
her iki grup karsilagtirildiginda ¢alisma grubunda daha fazla damar proliferasyonu gorildu

ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.26).

4.1.4. Kollajen Birikimi
Kollajen birikiminin gruplara gére dagilimi tablo 5 ve sekil 6°da, histopatolojik

goriiniimil ise resim 12°de gosterilmistir.

Rat No
1 2 3 4 5 6 7 8
Grup
Grup 1
0 1 1 0 1 0 2 1
(Calisma Grubu)
Grup 2
0 0 1 0 1 0 0 0
(Kontrol Grubu)

Tablo 5: Gruplara gore kollajen birikimi
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Kollajen birikimi
Skor

039
0,51
0,71
0.5
0.5
0.4
0,3
0,21
0,11

B2 K3 kA KE KB KT KB TMT2TITATE T T/ T8
Grup/Rat no

Sekil 6: Gruplara gore kollajen birikimi
Kisaltmalar; K: Kontrol grubu (grup 2); T: Trombosit zengin plazma grubu (grup 1)

ﬁkJ

Resim 12: Kollajen birikimi
(Trikrom boyama x 40 blyltme, grup 1, yesil renk ile boyali alanlar kollajen

birikimini gostermektedir)
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Birinci grubun (¢alisma grubu) ortalama ve standart hatas1 0.625+0.51 iken ikinci

grubun (kontrol grubu) ortalama ve standart hatasi 0.375+0.51 olarak saptandi. Kollajen

birikimi agisindan her iki grup karsilastirildiginda ¢alisma grubunda daha fazla kollajen

birikimi goriildii ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.31).

4.1.5. Epitelizasyon

Birinci gruptaki (calisma grubu) ratlarin %37.5’inde epitelizasyon goriiliirken ikinci

gruptaki (kontrol grubu) ratlarin %25’inde epitelizasyon gériildii. Istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

Epitelizasyon Grup 1 Grup 2
Var (%) 37.5 25
Yok (%) 62.5 75

Tablo 6: Epitelizasyon oranlari

4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR
Doku hidroksiprolin diizeyinin gruplara gore dagilimi tablo 7 ve sekil 7 ve sekil 8’de

gosterilmistir.
Ortalama *
Rat No
1 2 3 4 5 6 7 8 Standart
Grup
hata
Grup 1
061 | 11 | 083|067 | 1.1 | 075|172 | 0.82 | 0.95+0.35
(Calisma Grubu)
Grup 2
0.76 | 0.72 | 0.77 | 06 | 0.75 | 0.73 | 0.72 | 0.53 | 0.69+0.08

(Kontrol Grubu)

Tablo 7: Gruplara gore doku hidroksiprolin dizeyi dagilimi (ug hyp/gr kuru doku)
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18
16
1,4 4
1,24

1,0

M= g g
Koaontral algma

Grup

Hidroksipraolin {pafg)

Sekil 7: Gruplara gore doku hidroksiprolin diizeyi dagilim1 (g hyp/gr kuru doku)

Doku hidroksiprolin diizeyi
Hyp pg/gr P y

1,87
1567
1,41
1,21

11
0,3
0561
04+
021

D.J

KIKZK3 KA KB KEKF KB TIT2TIT4TETE 17 Ta

Grup/Rat no

Sekil 8: Doku hidroksiprolin diizeyi (ug hyp/gr kuru doku)
Kisaltmalar; K: Kontrol grubu (grup 2); T: Trombosit zengin plazma grubu (grup 1)

Birinci grubun (galisma grubu) ortalama ve standart hatas1 0.95+0.35 iken ikinci
grubun (kontrol grubu) ortalamas1 0.69+0.08 olarak saptand. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu ve c¢alisma grubunda doku hidroksiprolin dizeyinin daha

yiiksek oldugu goriildii (p=0.03).
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5. TARTISMA

Yanik alaninin genisligi, hastanin yasi ve yanik derinligi termal yaniklardan sonra
mortalite ve morbiditeyi belirleyen en énemli etkenlerdir. Yine yanik derinligi hastanin uzun
donemdeki disgoriintisiinii ve fonksiyonlarini belirleyen en 6nemli etkendir (26). Yanik
sonrasinda meydana gelen immiinsupresyon, malnutrisyon ve yanik dokusunun
mikroorganizmalar i¢in uygun bir iireme ortami olusturmasi nedeniyle enfeksiyonlar halen en
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Yine major yaniklardan sonra giimiis siilfadiazin
kullanim1 ve sepsise bagl olarak kemik iligi baskilanir (26). Bu durum da yanikta yara
iyilesmesini baskilayan en onemli etkenlerden biridir. Kemik iligi hiicrelerinin kronik bir
yaraya topikal olarak uygulanmasini takiben yara akut bir yara gibi iyilesmeye baslar ve bir
cilt grefti ile kapatilabilir (26). Laboratuar ¢alismalarinda yaraya kemik iligi nakledildiginde
bu ilik hicrelerinin dermal fibroblast populasyonunu yeniden olusturdugu ve lokal cilt
hiicrelerinin de epidermisi yeniden olusturduklart gosterilmistir (27). Yine yapilan bir
calismada dermal fibroblastlara gore kemik iligi stromal hiicrelerindeki kollajen sentezi ile
bFGF ve VEGF dizeylerinin daha fazla oldugu gériilmistiir (28). Bu durum bize topikal
olarak uygulanan kemik iligi hiicrelerinin yara iyilesmesini artirdigini gostermektedir. Yine
bir ¢calismada bu hucrelerin damarlanmayi artirici etkisi oldugu gosterilmistir (29).

Genis ylizey alanina sahip yaniklarin tedavisi oldukga problemlidir. Bu hastalarda
erken debridman ve greftleme i¢in kullanilacak otogreft miktarinin yetersizligi tedavideki en
onemli kisitlayicidir (30). Bu nedenle bu hastalarda yara ortim materyallerinin ve yapay
derilerin kullanim1 devreye girmistir ancak halen bu firiinlerin kullanim endikasyonlari net
degildir. Derin kismi yaniklarda ve tam kat yaniklarda yara iyilesmesindeki en 6nemli
problem hiicre ve yapisal matriks desteginin yetersizligidir. Geleneksel olarak cildin
epitelizasyonu yara iyilesmesi olarak kabul edildiginden ilk gelistirilen iirlin laboratuar
ortaminda {iretilen epitelyal hiicreler olmustur. Buradaki en 6nemli problem ise hiicrelerin
yaraya uygulanabilecek hale gelene kadar gegen siiredir. Genis yaniklarda kullanilacak birkag
bin cm? alan icin bu siire minimum 3 haftadir (30). Bu siire iginde ise doktorun hastanin
tedavisindeki zorluklarla basa ¢ikmasi ve yarayi cilt hiicre kiiltiiriiniin uygulanmasi i¢in hazir
hale getirmesi gerekmektedir. Kullanilacak yara ortiim materyallerinin yara Uzerinde bariyer
olustururarak sivi kaybin1 onlemesi ve mikroorganizmalardan korumasi, yara iyilesmesinde
¢ogalan hiicreleri desteklemesi, damarlanmaya izin vermesi ve keratinositlerin tutunmasina ve

farklilasmasina izin vermesi gerekmektedir. Bitin bu Ozelliklere sahip bir yara oOrtim
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materyali heniiz mevcut degildir. Bu problemlerin asilmasi ve rutin klinik uygulamaya
gecilebilmesi i¢cin zamana ve daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Epidermisin devamliligin1 saglamak iizere keratinositlerin farklilagsmasi organizma ve
cevresi arasinda onemli bir bariyer olusturur. Yara iyilesmesi fibrin pithtinin olusumu ile
tetiklenir ve sonrasinda inflamatuar hiicrelerin birikimi, damarlanma ile granilasyon
dokusunun olugmasi, fibroblast proliferasyonu, keratinositlerin go¢u, dermisin kontraksiyonu
ve skar maturasyonu ile sonuglanir. Doku hasarina verilen cevapta keratinositler viicudun ilk
savunma hatt1 olarak hemen yanit verirler. Hasar sonras1 keratinositler aktive olurlar ve g¢esitli
sitokinler ve biliyiime faktorleri salgilarlar. Yine keratinositler gibi kutandz kok hicreler de
doku hasar1 sonrasi aktive olurlar ve yara iyilesmesini hizlandirirlar (31).

Trombosit zengin plazma sadece cok miktarda trombosit icermekle kalmaz aym
zamanda tiim pihtilasma faktorlerini de igerir. Aktive olmus trombositlerden salgilanan birgok
sitokin ve biiyiime faktorii yara iyilesmesinin ¢esitli asamalarini etkilemektedir. Trombositler
pithtilasmadan yaklagik 10 dakika sonra bu faktorleri salgilamaya baslarlar ve biiylime
faktorlerinin %95’inden fazlas1 bir saat i¢inde salgilanmis olur. Hazirlandiktan sonra TZP
yaklasik 8 saat kadar stabil olarak kalir (1).

Trombosit zengin plazmada trombosit granilleri katekolaminler, serotonin, adenozin
trifosfat (ATP), albumin, fibrinojen, osteonektin, osteokalsin, kalsiyum gibi biyolojik olarak
aktif bircok madde ve gesitli pihtilasma faktorleri ile lokal olarak etkili trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii o (TGF-a), transforme edici
biiyiime faktorii B (TGF-p), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF), fibroblast biylime faktor
(FGF), vaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF), interlokin-1 (IL-1), trombosit kaynakli
anjiogenez faktorli ve epidermal biiyiime faktori (EGF) gibi cesitli biiyiime faktorlerini
igerirler (5, 17). Bunlarin arasinda en onemli iki biiylime faktord TGF-f ve PDGEF’dir.
Polipeptid yapidaki bu iki biiyiime faktorii yara iyilesmesinin her agamasinda kilit 6neme
sahiptir. Hiicre metabolizmasi, differansiasyon ve biiylimeyi tetiklerler. Trombositlerin o
grantllerinde en fazla bulunan protein olan trombospondin ise in vivo TGF-p aktivasyonunu
saglar (2).

Hemostaz, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile olusturulan fibrin pihtist ile
saglanir. Hemostaz olustuktan sonra fibrin pihti, damarlanmay1 ve pihtinin iyilesme dokusuna
doniistiigii  yeniden duzenlemeyi saglayan endotelyal hucreler ve doku bicimlendiren
hlcrelerin g6¢u icin bir zemin olusturur. Birgok invitro ve invivo g¢alisma yara iyilegsmesine
katilan hiicrelerin hepsinin biiyime faktorlerine duyarli oldugunu gostermistir (17).

Fibroblastlar, bFGF, PDGFa, PDGFb, IGF ve EGF’ye duyarhdirlar (32). EGF, fibroblastlar
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icin kemotaktik bir faktdr olup topikal uygulamas: ile epidermal rejenerasyonu ve yara
gerilim kuvvetini artirdigr gosterilmistir (17). Endotelyal hicreler bFGF ve VEGF’ye
duyarhdirlar (33). Damarlanma ise ozellikle VEGF, PDGF ve bFGF ile uyarilir (34).
Damarlanma olusumunda yer alan perisitler de yine PDGF ve VEGF bagimlidirlar (35).
PDGF, fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu uyarir ve
notrofiller ile monositler igin kemotaktik bir faktordur (2). Yine diabetik ratlarda
kullanildiginda PDGF’nin yara iyilesmesinde kollajen birikimini artirdigi gosterilmistir (2).
Kondrosit, osteoblast ve periosteal hiicre biiyiimesi de yine platelet kaynaklt PDGF ve bFGF
ile uyarilmaktadir (36).

TGF-B1 normalde yara bolgesine go¢ eden birgok hiicre tarafindan iiretilir. TGF-B1
hlcrelerin differansiasyonunu, proliferasyonunu, kemotaksis ve bir¢ok ekstraseluler matriks
proteininin sentezini regiile eder. Makrofajlardan hidrojen peroksit salinimi1 TGF-3 tarafindan
baskilanir ki boylece makrofaj tarafindan salgilanan biiyiime faktorleri ve sitokinler etkilerini
gosterebilirler (2). Hayvan modellerinde topikal olarak ekzojen TGF-B1 kullaniminin
graniilasyon dokusunu, kollajen olusumunu ve yaranin gerilme kuvvetini artirdigi
gosterilmistir (2). Trombosit zengin plazmada trombosit fakir plazmaya gore 4 kat daha fazla
TGF-B oldugu saptanmistir (2). TGF-B, bazal keratinosit proliferasyonunu azaltir ve
suprabazal hiicrelerin differansiasyonunu artirarak epidermal rejenerasyonu artirir (2). Yine
fibroblastlarin TGF-B ile uyarilmasi sonucu kollajen, fibronektin ve glikozaminoglikan
sentezi artar (2). TGF-B, erken donemde yarada kollajen sentezini ve kollajenin hizli
maturasyonunu tetikler (2). PDGF ve TGF-B birlikte kullanildiginda sadece TGF-B
kullanimina gore kollajen birikimini daha fazla artirdig1 gosterilmistir (2).

Trombosit zengin plazmanin oral ve maksillofasyal cerrahide kombine yumusak ve
sert doku rekonstriiksiyonunda etkili oldugu gosterilmistir (17). Iyilesmeyen kronik yaralarda
da TZP’nin yara iyilesmesini artirdigint gésteren birgok ¢alisma mevcuttur (17,37). Yine akut
travma yaralarinda ve insizyonel yaralarda da TZP yara iyilesmesini iki katina varacak
derecede olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (2,17). Trombosit zengin plazma epitelyal
differansiasyonu artirdigi gibi kollajenin de daha yogun ve epidermise paralel sikica
paketlenmis lif demetleri seklinde organize olmasini saglar (2). Trombosit zengin plazma ile
tedavi edilen vyaralarda skar gelisimi ve bakteriyel enfeksiyonlara yol acan uzamis
inflamasyonun goriilmedigi ve inflamasyon evresinin kisaldig1 gosterilmistir (2).

Bizim ¢alismamizda topikal olarak trombosit zengin plazma uygulanan grupta kontrol
grubuna gére beklenildigi tizere inflamatuar evrenin kisaldigi, yara iyilesmesinin proliferatif

evreye gectigi ve kontrol grubunda ise iyilesmenin inflamatuar evrede durakladig
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goriilmiistiir. Histopatolojik bulgular tek tek incelendiginde PMNL infiltrasyonunun ¢aligma
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu
(p=0.005) goriiliirken fibroblast hiicre dagilimi, damar proliferasyonu, kollajen birikimi ve
epitelizasyonun calisma grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ancak istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p>0.05). Buradaki farkliligin sebebi yanik
yarasinda iyilesmeyi saglayan biyolojik siireclerin normal yara iyilesmesinden farkli
islemesidir. Yanikta yara iyilesmesi bolimiinde anlatildigi gibi yanik yarasinda kan
damarlarinda yirtilma ve buna bagh olusan hematojen dolgu gériilmez. Bilindigi tizere lokal
olarak olusan bu hematojen dolgu nétrofil, monosit, fibroblast ve endotelyal hiicreler gibi yara
bolgesine gelecek ilk dalga cevap hiicrelerinin invazyonu igin iskelet gorevi olusturur.
Hemostaz yetersizliginde hiicrelerin inflamasyon alanina tutunmasi azalir. Ayni zamanda
yanik hasari, hasarin oldugu bolgedeki kan damarlarina zarar vererek hasar bolgesine olan kan
akimin1 azaltir veya durdurur. Yanik alaninda yaranin sinirlarini belirleyen hemorajinin
olmamasi nedeniyle iyilesen bdlgenin kesin olarak tamimlanmasi da mimkin olmayabilir.
Yine yiizeyel kismi kalinliktaki yaniklarda dermisin iist kisminda hiicresel hasar goriilse de
yapisal matriks goreceli olarak daha az hasar gormektedir. Dermisin alt tabakasinda ve yapisal
matrikste hasar olmamasi nedeniyle sonugta yara iyilesmesinde daha az yapisal matriks
onarimi goriilmektedir. Bu nedenle genellikle yara iyilesmesi hasar gormiis yapisal matriksin
yerine konmasini icermez. Bu baglamda degerlendirildiginde trombosit zengin plazma verilen
grupta fibroblast hiicre dagilimi, damar proliferasyonu, kollajen birikimi ve epitelizasyonun
calisma grubunda kontrol grubuna gore daha fazla goriilmesi aslinda yilizeyel kismi
kalinliktaki bu yanik modelinde bile TZP’nin yara iyilesmesinin bu kisimlarini olumlu yonde
etkiledigini gostermektedir. Bu diisiincemizi destekleyen bir diger bulgu da dokudaki kollajen
birikiminin en major gostergesi olan doku hidroksiprolin diizeyleri karsilastirildiginda
histopatolojik bulgularin aksine ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore doku hidroksiprolin
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunun gorilmesidir. Yara
lyilesmesinin en dnemli gostergelerinden biri dokudaki kollajen miktaridir. Dokudaki kollajen
miktarinin tespitinde doku hidroksiprolin diizeyi kullanilir. Omurgalilarda hidroksiprolinin
hemen hemen tamami kollajende bulunur. Bu nedenle doku hidroksiprolin tayini kollajen
metabolizmas1 ve diizeyini saptamakta uygun bir belirleyicidir. Bu baglamda doku
hidroksiprolin diizeyinin daha yiiksek oldugu ¢alisma grubunda yara iyilesmesinin daha iyi

oldugu kanitlanmistir.
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6. SONUCLAR

Yiizeyel kismi kalinlikta sicak su yamigi olusturulan ratlarda topikal uygulanan
trombosit zengin plazmanin yara iyilesmesi tizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladigimiz
bu calismada elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal bulgularin 1s1ginda su sonuglara
ulasildi.

1-) Trombosit zengin plazma yara iyilesmesinde inflamatuar evreyi kisaltir, yaranin daha
cabuk proliferatif evreye ge¢mesini saglar.

2-) Trombosit zengin plazma yara iyilesmesinde epitelizasyonu artirmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanamamagtir.

3-) Trombosit zengin plazma yara iyilesmesinde damarlanmayi artirmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanamamustir.

4-) Trombosit zengin plazma yara iyilesmesinde fibroblast birikimini artirmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamustir.

5-) Trombosit zengin plazma doku hidroksiprolin diizeyi agisindan degerlendirildiginde yara
iyilesmesinde kollajen birikimini artirir.

Bu sonuclardan hareketle trombosit zengin plazmanin yanik yiizdesi genis yizeyel
kismi kalinliktaki yaniklarda klinik kullanima girmesi saglanabilir. Ozellikle greftleme imkani
olmayan ve genis yamik yiizeyine sahip hastalarda yanik alanlarin hizli 1yilesmesi
komplikasyonlarin azalmasini ve sagkalimin artmasini saglayacagindan trombosit zengin
plazmanin bu hastalar i¢in bir alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir. Yine trombosit zengin
plazmanin 3. derece yaniklarda yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin de deneysel yanik

modellerinde arastirilmasi gerekmektedir.
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