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OZET

Deri greftleri direkt kapamaya uygun olmayan yaralar i¢in degerli bir
secenektir. Deri greftleri kendi kan dolasimlarindan tamamen ayrilirlar ve
epidermisin biitiinii ve dermisin bir kism1 veya tamamu ile birlikte bagka bir bolgeye
tagmirlar. Estetik goriinim yaralar1 kapamada Onemli bir konudur. Greft
ameliyatlarinda ilerleyen zamanlarda greftin koyulagsmasi beklenen bir durum
olmakla birlikte hastalar koyulasan greftin estetik goriinlimiinden rahatsizlik
duyarlar. Greft koyulasmasinin tedavisi konusunda literatiirde veri mevcuttur. Fakat
onlenmesiyle alakali ilk alt1 ay giines 15181ndan korunma diginda veri yoktur.

Bu c¢alismanin amaci Long Evans ratlarda goriilen deri grefti
hiperpigmentasyonunu dnleyerek bu modeli insanlara uyarlamaktir.

Calismaya 9’u kontrol, 8’1 ¢calisma grubu olmak {izere 17 adet Long Evans rat
dahil edildi. Hayvanlarin sirtlarina kismi kalinlikli deri grefti uygulandi. Calisma
grubundaki hayvanlarin deri greftlerine postoperatif 15. giinden baslayarak 60 giin
boyunca gilinde 2 kez % 4 hidrokinon, % 0,1 retinoik asit ve % 0,1 betametazon
kremler siiriildii. Kontrol grubuna hicbir tedavi uygulanmadi. Tedavi etkinligi
postoperatif 45. ve 75. glinlerde Melazma Agirlik Skalasiyla (MAS) gorsel olarak,
postoperatif 75. glinde ise biyopsiyle histolojik olarak degerlendirildi. Calismamizda
kontrol grubunun 45. giin MAS puanlarinin ortanca degeri 1,33 iken calisma
grubunun degeri 1,00°dir. Kontrol grubunun 75. giin MAS puanlarinin ortanca degeri
1,00 iken caligma grubunun degeri 0,66’dir. Kontrol grubunun S100 puan ortancasi
3,00 iken ¢alisma grubunun 2,00’dir. Kontrol grubunun MF puan ortancasi 3,00 iken
calisma grubunun 2,00°dir. Hem gorsel hem de histolojik degerlendirme sonucu
calisma grubunda hiperpigmentasyonun daha az oldugu goriildii. Calismamizin
bulgular1 bu tedavinin ratlarda greft hiperpigmentasyonunu Onleyebilecegini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Long Evans rat, greft, hiperpigmentasyon, 6nleme
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ABSTRACT

THE USE OF 4 % HYDROQUINONE, 0,1 % RETINOIC ACID AND 0,1 %
BETAMETHASONE CREAMS TO PREVENT HYPERMIGMENTATION
OF PARTIAL-THICKNESS SKIN GRAFTS IN LONG EVANS RATS

The skin grafts are valuable alternative for the wounds that are not suitable
for direct closing. The skin grafts are completely removed from their blood supply
and moved to another area together with all its epidermis and some or all of its
dermis. Aesthetic appearance is an important issue in closing of the wounds.
Although graft darkening is expected to occur later in time, patients feel
uncomfortable with its aesthetic appearance. Some data exist in the literature
regarding the treatment of graft darkening. But there is no data about the prevention
of it aside from avoiding from sunlight exposure in the first six months

The aim of this study is to prevent hyperpigmentation of skin graft of the
Long Evans rats and to adapt this model for humans.

The study included a total of 17 Long Evans rats, 8 rats as study group and 9
rats as control group. Partial-thickness skin graft was applied to the back of all
animals. Creams containing 4 % hydroquinone, 0,1 % retinoic acid and 0,1 %
betamethasone were applied twice daily to skin grafts of the study group on 15th
postoperative day with a duration of 60 days. The control group did not receive any
treatment. Effect of therapy was assessed visually with Melasma Severity Scale
(MSS) on postoperative 45th and 75th days, and with histopathologically by biopsy
on postoperative 75th day. The median value of MSS score at 45th day in our study
was 1.33 in the control group and 1.00 in the study group. The median value of MSS
score at 75th day was 1.00 in the control group and 0.66 in the study group. The
median value of S100 score was 3.00 in the control group and 2.00 in the study
group. The median value of MF score at was 3.00 in the control group and 2.00 in
the study group. Hyperpigmentation was found to be lesser both visually and
histopathologically in the study group. Findings our study concludes that this therapy

could prevent graft hyperpigmentation in rats.

Keywords: Long Evans rat, graft, hyperpigmentation, prevention
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1.GiRiS

Insanlarda olusan acik yaralar1 kapatmak igin birkac tedavi yontemi vardir.
Yara dudaklarinin birbirine kavusabildigi yaralarda dikis en temel yara kapatma
yontemidir. Yara dudaklarinin birbirine kavusturulamadigi yaralarda eger
paratenonsuz  tendon, periostsuz kemik, perikondriyumsuz kikirdak  ve
perindryumsuz sinir ve damar gibi yapilar agiktaysa bu yaralarin fleple kapatilmasi
gerekmektedir. Bunlarin disindaki durumlarda yaralar, plastik cerrahide sik
kullanilan bir teknik olan greftlerle kapatilmaktadir. Dogrudan kapatilamayan
yaralarin kapatilmasinda kullanilan deri grefti plastik cerrahlar tarafindan sik
kullanilan ameliyatlar arasindadir. Viicudun hemen her yerinden alinabiliyor olmasi,
flep ameliyatlarinda goriilen dolasim bozuklugu ve dondr alan kisithihigi gibi
problemlerinin olmamasi sik yapilan ameliyatlar arasinda olmasini agiklayan
sebeplerden birkacidir. Deri greftleri ait olduklar1 bélgenin kan dolasimindan
tamamen ayrilip baska bir bolgeye tasinirlar ve epidermisin tamami ile dermisin bir
kismin1 ya da tamamini igerirler. Buna gore kismi kalinlikli deri grefti (KKDG) veya
tam kallikli deri grefti (TKDG) olarak adlandirilir (1-3).

Hastalarin yaralarin1 kapatirken estetik goriinim de Onem tasir. Greft
ameliyatlarinda ilerleyen zamanlarda greftin koyulagsmasi beklenen bir durum
olmakla birlikte hastalarin estetik acgidan sikayet ettikleri bir konudur. Greft
hiperpigmentasyonunu 6nlemek i¢in operasyon sonrasi ilk 6 ay giinesten korunma
onerilmektedir (1-5). Bu 6neri diginda literatiirde 6nlemeye yonelik bir tedavi veya
yontem bulunmamaktadir. Bu ¢calismamizin amaci Long Evans ratlarda goriilen deri
grefti hiperpigmentasyonunu 6nleyerek bu modeli insanlara adapte etmektir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Yara

1.1.1.1. Tanim
Cilt bitiinliigiiniin  bozulmast sonucu olusan durum yara olarak
tanimlanmaktadir. Travma, cerrahi, arteriyel ve vendz yetmezlikler, diyabet gibi

birtakim sistemik hastaliklar yara nedenleri arasinda basta gelmektedir (6).



1.1.1.2. Cesitleri
1.1.1.2.1. Akut Yara
Genellikle travma veya cerrahi sonucu olusurlar. Onceden kestirilebilen kisa

bir zaman peryodu i¢inde, diizenli bir sekilde iyilesirler (7).

1.1.1.2.2. Kronik Yara

Bir ay veya daha uzun siiredir devam eden, tedaviye ragmen iyilesmeyen
yaralar1 tanimlamaktadir. Diyabetik, vendz, basing ve arteriyel iilserler kronik

yaralarin basinda gelmektedir (6, 7).

1.1.2. Yara Kapanmasi
1.1.2.1. Primer Yara Kapanmasi

Yara kenarlarinin yaklastirilmasiyla saglanan yara kapatilmasina primer yara
kapanmas1 denmektedir. Tipik 6rnegi cerrahi yaralardir. Yaklastrma dikis, stapler,
bant veya baska bir yontemle yapilabilir. Yara iyilesmesinin inflamasyon ve erken
fibroplazi donemleri tamamlanana kadar bu yaklastrmanin devam etmesi
gerekmektedir. Yara kenarlarini yaklastirmada pratikte en ¢cok kullanilan yontemlerin

basinda dikis teknikleri gelmektedir (8).

1.1.2.1.1. Dikis Teknikleri
1.1.2.1.1.1. Basit tek dikis

En sik kullanilan ve altin standart dikis yOntemidir. Cilt eversiyonunu
saglamak icin igne ciltten 90° veya daha fazla agiyla ge¢melidir. Dermisin

tabanindaki dikis araligi epidermal giris ve ¢ikis noktalarindan fazla olur.

1.1.2.1.1.2. Vertikal matres dikis

Yara dudaklar1 everte edilmek isteniyorsa ve sadece basit dikislerle bu
saglanamiyorsa bu dikis kullanilabilir. Dikisin erken donemde alimmasi belirgin ve

1yi goriinmeyen dikis izinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

1.1.2.1.1.3. Horizontal matres dikis

Eversiyonla birlikte yara dudaklarinin yaklastirilmasint saglamaktadir. El

ayasi ve ayak tabani gibi kalin kilsiz ciltlerde avantajhidirlar.



1.1.2.1.1.4. Subkutikiiler dikis

Diger bir adiyla intradermal dikisler tek tek veya devamli olacak sekilde
yerlestirilebilir. Devamli subkutikuler onarimda, igne ylizeyel dermisten cilde paralel
olacak sekilde gecirilerek yara dudaklarinin tam kapanmasi saglanir. Cilt dikisine

gerek kalmadigindan ciltte dikis izi olugsma olasilig1 6nlenmis olur.

1.1.2.1.1.5. Yan gomiilii horizontal dikis

Diigiimiin dikis hattinin tek tarafinda oturmasi ve diger tarafta dikis izleri
olmamasi istenen durumlarda kullanilir. Ornegin meme kiiciiltme operasyonunda
meme bas1 yerlestirilirken, diiglim meme basi tarafina konarak dikis izi meme cildi

yerine, meme basinin koyu ve piirtiikli ylizeyinde kalmaktadir.

1.1.2.1.1.6. Devamh dikis

Yara dudaklarinin onceden bir miktar yaklastirilmasmin gerektigi bir

tekniktir. Hizli olmas1 avantaj1 yaninda tek tek konulan dikisler kadar hassas degildir.

1.1.2.1.1.7. Cilt stapleri

Stapler yerlestirilirken yara dudaklarmi forseps yardimiyla everte etmek cilt
kenarlarinin inverte olmasini engellemekte 6nemlidir. Uzun insizyonlarda veya kalict
dikisleri yerlestirmeden once flebin durumu gecici olarak goriilmek istendiginde
zaman kazandiran hizli bir prosediirdiir. Ciltte iz kalmasin1 6nlemek amaciyla erken

donemde alinmalidir.

1.1.2.1.1.8. Cilt band1

Yara dudaklarin1 yaklastirmada etkili olsa da derin tabakalar1 yaklastirmak,
gerginligi azaltmak ve yara dudaklarinin inversiyonunu engellemek i¢in ek olarak
gomiili dikisler de kullanilmalidir. Cilt dikisleri alindiktan sonra cilde destek olmasi,

skarin Onlenmesi ve tedavisinde de kullanilmaktadir.

1.1.2.1.1.9. Cilt yapistiricilan

Cilt bandimin kullanildigi cogu yerde kullanilabilir (1).



1.1.2.2. Sekonder Yara Kapanmasi

Yara kenarlarindan veya yara i¢indeki epitelyal yapilardan epitelize olarak
yaranin kapanmasidir. Bu yaklasim yaranin uzun siire agik kalmasi, yogun ve uzamis
inflamasyon, buna bagli asir1 kontraksiyon ve asir1 fibroplazi nedeniyle potansiyel
problemler tasir. Kotii skara ve eklemlerde kontraktiir nedeniyle hareket kisithiligina
sebep olabilir. Epidermis ve dermisin etkilendigi yanik yarasi veya tam kat bir deri

defekti de sekonder iyilesmeyle kapanabilir (8).

1.1.2.3. Tersiyer Yara Kapanmasi

Sadece sekonder iyilesmeyle kapanabilecek yaralarda bir diger yaklasim da
herhangi bir yerden flep ya da greft seklinde doku getirilerek yaranin kapatilmasidir.
Bu teknik tersiyer kapanma olarak adlandirilir (8).

1.1.2.3.1. Flepler
1.1.2.3.1.1. Flep ve deri flepleri tanimlarn

Viicudun ihtiyac1 olan bir bdlgesine dolasimini koruyarak tasinan doku

parcasina flep denir (9).

Kan dolagimi, aktarim esnasinda korunur veya tasindigi bolgede yeniden

olusturulur. Deri ve deri alt1 dokular1 igeren fleplere deri flepleri denmektedir (10).
1.1.2.3.1.2. Fleplerin Siiflandirilmasi

Flepler, yaygm olarak kanlanmasma, hareketine ve igerdigi dokuya gore

siniflandirilmiglardir (10-13).
Bu smiflandirmalar agsagida detayli olarak belirtilecektir.
A. Deri Fleplerinin Kanlanmasina Goére Siniflandiriimasi
1. Random Flepler

Viicudun herhangi bir yerinden boyu eninin iki katindan fazla olmama
sartiyla hazirlanabilir. Belirli bir arteriyel-vendz sisteme sahip olmayan fleplerdir.
Flebin dermal-subdermal pleksusunun kanlanmasi, flep tabanindaki muskulokutan

perforator arterlerce saglanir (12-14).



2. Aksiyel Flepler

Flebin i¢inde uzunlamasina seyreden 6zel arteriyel-vendz sistemi bulunur.
Uzun eksenlerinde, belirli bir direkt kutandz arter igerir. Random fleplere gore uzun

boylu olarak planlanabilirler (12-14).
Bu flepler; ada, yarimada ve serbest flepler olarak hazirlanabilmektedir.

B. Deri Fleplerinin Hareketlerine Gore Siniflandirilmasi
1. Lokal Flepler

Alict alan ile renk ve yapi acisindan benzerlik gosteren fleplerdir. Dondr

alana komsu olan defektlerin kapatilmasinda kullanilir.
a) Bir eksen etrafinda hareket eden flepler

Rotasyon flebi: Flep dairesel hareketle rotasyon yaparak, primer defekt ile
bir yarim daire olusturacak sekilde hazirlanir. Flebe sekonder doku defekti olusmaz

(13-15). Uggen sekilli deri defektlerinin kapatilmasina uygundur.

interpolasyon flebi: Defekt yakinindaki bir eksen etrafinda dondiiriiliir,
donor alan defekte bitisik degildir. Bu nedenle pedikiil komsu dokunun altindan veya

iizerinden gegirilmelidir (9).

Transpozisyon flebi: Donor alana komsu bir defekti kapatmak iizere
hazirlanan, bir eksen lizerinde yanlara dogru hareket edebilen dortgen sekilli fleptir.
Flep donér alanda sekonder doku defekti olusur ve bu primer, deri grefti veya

sekonder flep (bilobe flep) ile kapatilabilir (9, 14).

b) flerletme flepleri: Derinin esnetilerek herhangi bir rotasyon veya yana
hareket olmadan, direkt olarak defekte dogru diiz bir eksen lizerinde kaydirilmasidir
(2, 13).

Tek pedikiillii ilerletme flebi: Cildin elastikiyet avantajinin kullanilmasiyla

ve Burow tliggenlerinin ¢ikarilmasiyla ilerletme saglanir.

Bipedikiillii ilerletme flebi: Defektin uzun eksenine paralel bir kesi yapilip
ve flep tabanindan serbestlestirme yapilarak, laterale dogru ilerletilir. Dondr alani

deri grefti ile kapatilir.



V-Y ilerletme flebi: Donor alanda defektli alana dogru V seklinde kesi

yapilir. Daha sonra “V’’nin her iki tarafi ilerletilir ve insizyon Y seklinde kapatilir.

2. Uzak Flepler

Defektlerin dondr alana uzak oldugu fleplerdir.

a. Uzak pedikiillii flepler: Genellikle ekstremite rekonstriiksiyonunda

kullanilmaktadir.

b. Serbest flepler: Damar yapilar1 korunarak mikrocerrahi altinda alman

doku parcasinin defekt alanindaki damarlara anastomoz edilmesidir (10).
C. Fleplerin iceriklerine Gore Simiflandirilmasi

Deri flepleri gesitli doku kombinasyonlarindan olusabilir. Defektli alanin
ozelligine gore ihtiya¢ duyulan flep tipi belirlenir. Deri flepleri; deri, deri-kas, deri-
fasya, deri-kemik gibi dokular1 igerebilir ve igerdikleri dokuya gore isimlendirilir (2,

10,11, 16).
1.1.2.3.2. Deri Greftleri

Bulundugu alandan tamamen ayrilan ve alici alana yeni vaskiiler baglanti
olusturulmadan konan dokuya greft denir. Deri, kikirdak, kemik, tendon ve sinir

greftleri 6rnek verilebilir.

Deri, cildin bir kisminin verici alandan tamamen ayrilarak alic1 bir alana
tasman hiicrelerin yasamasini saglamak i¢in yeni dolasima ihtiyaci olacak sekilde
taginabilir (2-4).

Deri grefti, epidermis ve dermisin bir kismimi veya tamamini igerecek sekilde
almabilir. Buna gore kismi kalnlikli deri grefti (KKDG) veya tam kalinlikli deri
grefti (TKDG) olarak adlandirilir. Otogreft, ayni kiside verici alandan alic1 alana
greft transferidir. Allogreft, genetik olarak farkli bireyler arasinda greft transferine
denmektedir. Farkl tiirler arasinda greft transferi ise ksenogreft (heterogreft) olarak
adlandirilmaktadir. Genetik olarak ¢ok benzeyen bireyler arasinda yapilan greft

transferi izogreft olarak adlandirilir (2-4).



Baronio 1804’te (17) koyunda cilt greftini calismis, Biinger 1822°de
(18)uyluktan buruna cilt greftini transfer etmistir. Buna ragmen klinik olarak
greftlerin 6nemi, 19. yilizyilin son kisimlarina kadar bilinmemistir. Bu tarihten sonra

cilt greftlemesi plastik cerrahinin ana konularindan biri olmustur.

1.1.2.3.2.1 Greft se¢cimi

Cilt greftlemesinde en 6nemli karar optimal dondr alandan en ideal greftin
secilmesidir. Cerrah ilk 6nce TKDG veya KKDG arasinda karar vermelidir ve bu
greftlerin biyolojisini bilmeyi gerektirir. Thiersch 1874’te (19)epidermisin tamami ve
az miktarda dermis igeren, ¢ok ince KKDG’leri kullanmistir. Brown ve Blair ise

1929°da (20) daha fazla dermis igeren kalin olan KKDG’leri kullanmistir.

Kismi kalmlikli deri greftleri epidermisi ve dermisin bir kismim icerecek
sekilde alinmaktadir. TKDG’ye gore daha az vaskiilarite ihtiyact duydugu i¢in zor
beslenen alanlara uygulanabilirler. Kontraksiyon, anormal pigmentasyon ve yetersiz
mukavemet gibi dezavantajlarina ragmen kanlanmas1 siipheli yaralar, daima KKDG
ile kapatilir. Giiniimiizde genellikle KKDG kalinligi, 0,30- 0,45 mm arasindadir. Ince

olmalar1 diflizyonla beslenmelerini kolaylastirmaktadir (2-4).

Tam kalinlikli deri grefti epidermisi ve dermisin tamamin icerecek sekilde
alimmaktadir. KKDG’lere gore yap1 ve pigmentasyon agisindan normal cilde daha

cok benzerler (2, 3).

1.1.2.3.2.2 Donor alan se¢imi

Kismi kalinlikli deri greftleri sacli deri ve ekstremiteleri de kapsayacak
sekilde viicudun her yerinden almabilir. Iz birakmasmndan 6tiirii miimkiin oldugunca
uylugun yukarisi ve kalga gibi bolgelerden alinmalidir. Clinkii her iki cinste de skar1
bu alanlarda saklamak miimkiindiir. Alt ekstremite ve gévdeden alinan KKDG’ler,
miimkiin oldugunca ylizde kullanilmamalidir. Bu alanlardan alinan greftlerin
pigmente olma ihtimali fazladir. Yiizde saghi deri veya supraklavikiiler alandan

alman KKDG’ler kullanilabilir (6).

Kismi kalmhkli deri greftleri alinan dondr alanlarin iyilesmesi, dermisin

derinindeki sa¢ folikiilleri ve yag bezlerinden reepitelizasyonla olmaktadir. Gerekli



oldugu zaman, birden fazla KKDG, ayni alandan almabilir. Eger alinan TKDG ise,

dermis de alindig1 i¢in donér alan dikisle primer kapatilmaktadir (2-4).

Tam kalinhikli deri greftleri eliptik bir sekilde ve gevsek deri ¢izgilerine
paralel olarak almmalidir. Boylelikle donor alan primer kapatilabilecek ve kopek

kulag1 denilen problem de ortaya ¢cikmayacaktir (21).

Tam kalinlikli deri greftleri hemen daima derinin ince oldugu bdlgelerden
almir. Yizde kullanilacak olan TKDG’ler, iist géz kapagi, kulak arkasi ve
supraklavikiiler bolgelerden alinir. Prepisyum, skrotum, inguinal bolge, KKDG ile
kapatilmak kosuluyla ayak sirt1 ve meme kii¢iiltmede meme ucu ve areola, TKDG

olarak almabilir (17).

1.1.2.3.2.3 Deri Greftlerinin Yasama Evreleri
Serum Imbibisyonu

Hiibscher (22) ve Goldmann (23) insanda kismi kalinlikli Thiersch
greftlerinin, alic1 alanda yeni vaskiiler ve lenfatik kanallar gelismeden 6nce serumla
beslendigini ileri siirmiislerdir. Siv1 ile beslenmenin oldugu bu erken faza, “greftin
plazmatik dolagim1” adin1 vermislerdir.

Converse (24) 1957 yilinda tavsandan alinan ve tavuk embriyosunun
korioallantoisine konan deri ksenogreftlerinin, hizli sivi alimma ait bulgular:
aciklamistir. Bu deneyde, tavsan deri greftleri, 1-20 saat sonra konduklar1 alandan
almarak incelenmistir. Bu greftlerin, nakil oncesine gore agirliklar1 artmis ve alici
alandan traksiyonla kaldirilmislardir. Bu greftlerdeki agirhik artisinin progresif
oldugu, 20 saat sonra yaklasik % 52’ye ulastig1 bildirilmistir. Bu da deri greftlerinin,
sayisiz araliklarla kanalize olan dermisin siingerimsi yapisindan dolayi, yara
yatagindan yiiksek s1v1 absorbe etme kapasitesine sahip oldugunu desteklemektedir.

Bircok arastirmaci, Hiibscher’in (22) plazmatik dolagim kavraminin yeterli
kan dolasimi saglanincaya kadar deri greftlerinin beslenmesinde en 6nemli faktor
oldugunu kabul etmektedir. Bununla beraber Clemmesen 1962’de (25), plazmatik
dolasimin esas amacmin beslenme olmadigma, greftin damarlarmin kollabe olmasini

ve greft ayrilmasini oOnledigine inanmistir. Henry ve ark. (26) 1962°de, insan



greftleriyle calisarak donor cildin beslenmesini ve oksijenlenmesini greftlemeden
sonraki ilk iki giin, plazmatik dolasimla alic1 alandan sagladigini gostermislerdir.

Smahel (27) 1971°de plazmatik dolasim fazinin varligmin, durumunun ve
stiresinin su faktorlere bagl oldugunu ileri siirmistiir: (1) greft kalinligi; (2) greft
konmadan 6nce alic1 alanin agik kalma ve iyilesme siireci; (3) greftin dondr sahadan
alinip alic1 alana konmasi arasindaki zaman.

Psillakis ve ark. (28), 1969°da tavsanda aurikiiler deri otogreftlerinin alinmasi
ve naklini takibeden bes giin, su ve elektrolit bilesimini incelemislerdir. Bulgular,
birinci giinden besinci giine kadar ilk giin belirgin olmak {izere sivi artisini isaret
etmistir. Sonraki zamanlarda siv1 miktar1 azalmustir. {lk giin sodyum konsantrasyonu
da artmig ve sonraki giinlerde azalma gostermistir. Buna karsin potasyum
konsantrasyonu, ilk iki giin azalmis ve sonraki {i¢ giin artmaya baslamistir.

Kikuchi ve Omori (29), 1970’te tam kalinlikli deri otogreftlemesi sonrasi
cesitli zaman araliklarinda hastalara intravendz kolloid karbon siispansiyonu enjekte
etmiglerdir. Greftlemeden sonraki ilk iki giin kapillerler, terminal arterioller ve
metarteriollerden de olmasina ragmen, alic1 alandan plazma sizintisinin esas olarak
veniillerden meydana geldigini bildirmislerdir. Bununla birlikte tiglincii giin daha
soluk veya yok denecek kadar az olacak sekilde farkli bir karbon degisimi
gerceklesmektedir. Bu da bu giinlerde greftin revaskiilarizasyonunun gergeklestigine
isaret etmektedir.

Deri greftleri alindiktan sonra bembeyaz veya soluk renkte olur. Greft,
konduktan sonraki birka¢ saat iginde pembemsi bir renk alir. Birkac¢ gilinde ise bu
renk canli bir pembeye doner. Douglas 1944°te (30), greftteki soluk pembe rengin en
erken greftlemeden sekiz saat sonra olustugunu bildirmistir. McLaughlin ise 1954
yilinda (31), kulaktan nostril rekonstriiksiyonu i¢in buruna transfer ettigi kompozit
kondrokutandz greftte, greftlemeden sonraki alt1 saat icinde ciltteki soluk beyazdan
diizenli renk degisimini tarif etmistir. Yine ayn1 yil icinde Hynes (32), yeni alinmis
insan tam ve kismi kalmlikli deri greftlerinde kan damarlarinin biiziildiiglinii ve bos
oldugunu gozlemistir. Muhtemelen greftin dondr alandan ayrilmasmin sonucu olarak
vaskiiler yapilar kollaps olur ve greftin alt yiiziinde yaralanmis damarlardan tabana
kan elemanlarini birakir. Greftin tasinmasindan 24 saat sonra kollabe olan damarlar

yeniden acilir. 48 saate kadar acilan damarlar daha c¢ok genisler ve cok sayida



eritrosit igerir. Alic1 alanla greft arasindaki demarkasyon hattinda biriken eksuda,
plazma, eritrosit ve polimorfoniikleer l6kosit igerir. Bu sivi eksuda, kapsadigi
fibrinojeni fibrin seklinde alic1 alana biraktiktan sonra greftin damarlara penetre
olur ve eritrositlerin fibrinojensiz siispansiyonu olarak grefti besler ve greftin
naklinden saatler sonra gelisen hizli renk degisimini aciklar.

Sonug¢ olarak serum imbibisyonu, alict yataktan fibrinojensiz sivi ve
hiicrelerin greft damarlarma doldugu evre olarak tarif edilebilir. Aslinda “dolagim”
terimi yanls bir adlandirmadir. Ciinkii alic1 yataktan greft tarafindan emilen sivi
pasif olarak greft icinde hapsedilir. Alic1 yataktan endotelyal gelisim, belirli bir
dolasim olusana kadar ilerlemeye devam eder. Serum imbibisyonunun erken
evresinde greftin emdigi sivi, yeni olusturulan kan ve lenfatik dolasimi tarafindan
bosaltilir. Ameliyat sonrasi erken donemde klinik olarak deri greftleri, sis ve komsu
ciltten ytliksek olarak goriinmektedir. Bununla birlikte greftleme sonrasi birka¢ giin
icinde bu yiikseklik iner ve diiz bir goriinlim alir. Bu gozlemler bize, plazma ve kan
dolasiminin olustugunu ve baslangicta greft iginde hapsolan sivinin bosaltildigini
gostermektedir (3).

Greftin revaskiilarizasyonu

Greftin tutma sekli ve vaskiilarizasyonu {izerinde tartisma devam etmektedir.
Greft tutmasi ve vaskiilarizasyonunu calismak icin ¢esitli arastirma teknikleri
gelistirilmigtir (3).

Bert 1863°te (33), greft ve alict alan damarlar1 arasindaki erken baglantilar
bildirmis ve damarlarin agiz agiza birlestigini gdstermek icin “abouchement”
terimini kullanmistir. 1874’te Tiersch (34), insanda deneysel tam kat deri grefti
kesitlerinde alict alan ve greft damarlarinin, direkt olarak baglandigma isaret etmek
icin “inosculation” terimini kullanmaistir.

Garre 1889 yilinda (35) insan greftlerinde calisarak, alic1 alanda endotelyal
mitozu greftlemeden 5 '% saat sonra, inflamatuar hiicrelerin greftte varligini, 9 saat
sonra ve dondr damarlarda 11 saatte beyaz kiire invazyonunun bulgularm
bildirmistir. Gergek revaskiilarizasyonu, greftin orijinal damarlarinin ¢ogunun
oblitere olduktan sonraki ii¢ veya dordiincii gilin, greftin alici alan kapiller
tomurcuklar1 tarafindan invazyonu seklinde tanimlamistir. Garre’nin sonucu

Hiibscher (22) ve Goldmann’in (36) sonucuyla ayni zamana tesadiif etmistir.
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Jungengel 1891 yilinda (37) ve Enderlen 1897 yilinda (38) 6nceden varolan greft
damarlarmin  ¢ogunun dejenere oldugunu fakat bazi endotelyal hiicrelerin
yasayabildigini ve sonunda alic1 alanin gelisen damarlariyla birlesen yeni damarlar
meydana getirebildigini iddia etmislerdir.

Braun 1899°da (39) greft revaskiilarizasyonunun, hem alict alan damarlarinin
gelismesi ve hem de greft ve alic1 alan damarlar1 arasinda anastomozlar gelismesinin
birlikte olusturdugu bir siire¢ oldugunu sdylemistir. Ayni yil Henle ise (40) tavsanda
TKDG alict alanma gesitli boyalar enjekte ederek Garre’nin alici alandan hizli
kapiller gelisimin izledigi endotelyal mitozun erken bulgularma varmustir.

1911°de Lompard, (41), 1927°de Lewis (42) ve 1953’te Taylor ve Lehrfeld
(43) ratlarda invivo cilt greftlerinde damarlarin gosterilmesi i¢in teknikler
gelistirmislerdir. Converse ve Rapaport ise 1956 yilinda (44) bu teknikleri modifiye
ederek insanda kullanmigslardir. Greft damarlarindaki erken degisiklikler, greftin alic
alana nakledilmesinden itibaren ve sonraki 24 saat boyunca alict alan damarlarma
gore kanla daha az dolu olmalar1 ve yine grefti cevreleyen dokudakilerle
karsilastirildiginda zor tespit edilebilmelerini kapsar. Greft damarlarinda yavas kan
akimy, ii¢ ve dordiincii giinde meydana gelir ve bes veya altinci giinlere kadar artarak
devam eder. Sonraki giinlerde kan damarlar1 normal 6l¢iilere doner ve tiim greftlerde
dolagim meydana gelir (3).

Henry 1961°de (26), insanda histolojik calismalarini takiben greftlerde, greft
dermisinin alt tarafinda greft damarlarmin alici alan kapiller ilmeklerine
inokiilasyonunu nitelemislerdir. Postoperatif ilk birka¢ giin siiresince endotel
dejenerasyonu olan muntazam vaskiiler baglantilar neticesi olarak yilizeyel greft
kapillerleri kanla dolar ve dilate olur. Bu 6zelligin varolan damarlardan gelisen
endotelden yeni kanallar insa edildigine isaret ettigi sonucuna varilmistir. Histolojik
calismalarda, greftin konmasindan sonraki iki giin dondér ve alici alan arasinda
vaskiiler baglant1 olmadig1 gosterilmistir. Bu siirede greftteki yilizeyel damarlar
kollabe olur, endotel dejenere olur ve bazal membran intakt kalir. Iki veya iigiincii
giin, vaskiiler sistem dilate ve kanla tikali goriinmesine ragmen ylizeyel damarlarin,
bazal membranlar1 saglam olarak goriilmeye devam eder. Endotelyal ¢ekirdekler ya

tamamen yoktur ya da piknotiktir. Bu esnada orijinal damarlar, histolojik
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incelemelerde greftin derin dermal tabakalarinda asikar olarak goriiniir. Greftin
damarlanma stireci alt1 veya yedinci giin tamamlanir (3).

Davis ve Traut 1925 yilinda, (45) kopege intrakardiyak ¢ini miirekkebi
enjekte ederek greft ve alici alan arasinda, en erken 22 saatte vaskiiler anastomoz
gelistigini ve bunun 72 saate kadar siirebilecegini ac¢iklamiglardir. Mir y Mir 1951°de
(46) kopek aortasina postmortem boya enjekte ederek greft kalinliginin vaskiiler
gelisimi kontrol eden 6nemli bir faktor oldugunu belirlemistir. Bu arastirmacinin
bildirdigi gibi TKDG’lerde vaskiiler degisimdeki diizen, David ve Traut’un
bildirdigine paraleldir: bu greftlerin yasami baslangicta direkt vaskiiler baglantilarla
saglanir, ancak daha sonra alic1 alandan damarsal gelisime doniis izlenir. Medawar
1944°te (47) tavsanlar lizerinde yaptig1 ¢alismada deri grefti damarlanmasinin, alici
alandan gelisen damarsal tomurcuklanmayla greftin 4. giinde saglandigini
gozlemlemistir.

1968’de Rees ve ark. (48) ratlarda suprapannikiiler deri grefti ile alic1 alan
arasma silikon tabaka yerlestirmislerdir. Kiigiik greftler tabandan beslenme
olmamasina ragmen kenarlardan beslenerek tutmustur. Bu bulgu, alict alan
kenarlarindan gelisen yeni damarlarin  Ozellikle kiigiik deri greftlerinin
vaskiilarizasyonunda 6nemli rol oynadigini1 gosterir.

Greft iyilesmesi

Greft dondr alandan ayrildig1 zaman kan dolasimi kesildigi i¢in soluklasir.
Greftteki damarlar biziiliir ve i¢indeki kirmizi kan hiicrelerini sikistirp kalip
seklinde bosaltir. Greft alici alana kondugu zaman yeniden dolasim basladig1 i¢in
pembelesmeye baglar. Greftin yasamasi klinik olarak “tutma (take)” olan yeni
dolasimina baghdwr. Grefte {i¢, dort giin sonraya kadar basing uygulanmasi,
beyazlasma ve yeniden dolmaya onciiliik eder. Greft revaskiilarize olmazsa kismen
veya tamamen nekroza gider. Kalin olan greftlerin alici yataktan uzak kalan ve
beslenemeyen {ist kisimlar1 nekroza gider (3).

Greft iyilesmesinden sonraki ilk iki hafta icinde biillenme ve kabuklanma ile
belirlenen epidermal hiperplazi meydana gelir. Birinci haftada epidermis kalinlig
yedi ile sekiz kat arasinda artar. Hipertrofik epidermis greftin kenarlarinda invaziv
ozellik gosterir ve alici alan dermisine veya graniilasyon dokusuna invaze olur.

Boylelikle iyilesen greftin etrafindaki alic1 dokuyu kabariklagtirir (3).
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Greftlerin tutmasi icin gerekli sartlar
Greftlerin tutmasi i¢in gereken sartlar: alici sahadaki kanlanmanin 1yi olmasi,
alict saha ile deri greftinin tam temasi, yeterli ve uygun graniilasyon dokusunun

varlig1 olarak sayilabilir (2-4).
Greftin tutmama nedenleri

Greftin tutmama ya da kaybedilme sebepleri asagidaki gibi siralanabilir.

1- Alict alanin kanlanmasinin yeterli olmamasi,

2- Hematom,

3- Greftin hareketli olmasi, alic1 alana yeterli temas etmemesi,

4- Enfeksiyon,

5- Greftin epitelize alana uygulanmasi, ¢ok kalin veya ¢ok ince olmasi ve
greftin ters konmasi gibi teknik hatalar,

6- Greftin periostsuz kemik, paratenonsuz tendon, perikondriyumsuz kikirdak
ve perindryumsuz sinir iizerine konmasi,

7- Radyoterapi yapilmig alanlar, kotii kanlanma nedeniyle greft tutmama
nedenleri arasinda sayilabilir (2-4).

1.1.2.3.2.4. Greft hiperpigmentasyonu

Deri greftlerinde iyilesme sonucu goriilen pigmentasyon degisiklikleri can
sikic1 bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu pigmentasyon degisikliklerinde
deri greftinin alindig1 bolge Onem arzetmektedir. Uyluk, kalca ve abdominal
bolgeden aliman deri greftleri iyilesme sonucunda hiperpigmente bir goriiniim
kazanirlar. Alindiklar1 bolgeden bagimsiz olarak ayni bdlgeden alman KKDG’ler
TKDG’lere gore daha fazla hiperpigmentasyon gosterirler. TKDG’lerin daha az
hiperpigmentasyon goriilmesi avantajna karsin viicudun sayili yerinden, smirli
miktarda almabilmesi dezavantaji vardir. Iz birakmasindan otiirii KKDG’ler,
miimkiin oldugunca kalga ve uyluk yukarisi gibi sort veya mayo altinda kalan
alanlardan alinmalidir. Fakat genis yamik vakalari gibi fazla miktarda greftin
gerektigi durumlarda viicudun bir¢ok yerinden greft almaya mecbur kalinmaktadir

(3-5).
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Greft pigmentasyonunda alindigi yer kadar ameliyatin yapildigi kisi de
onemlidir. Sariginlarda greftin rengi gittikge acilirken, koyu tenlilere uygulanan
greftin koyulastig1 bilinmektedir (49,50).

Greft hiperpigmentasyonu i¢in dermabrazyon, kimyasal peeling veya HK
iceren kremler kullanmak tedavi yoOntemleri arasinda sayilmaktadir. Greft
hiperpigmentasyonunu onlemek icin ilk 6 ay gilinesten korunma 6nerilmektedir. Bu
oneri disinda literatiirde onlemeye yonelik bir tedavi veya yontem bulunmamaktadir
(3, 95).

1.1.3. Hiperpigmentasyon

Hiperpigmentasyon epidermis ve/veya dermiste melanin artigina baghdir (51
-56). Diffiiz veya lokalize yerlesim gosterebilir. Eger pigmentasyon epidermiste ise
kahverengi, dermal melanin bulunan lezyonlarda ise koyu gri veya mavi

pigmentasyon goriiliir (56).

1.1.4. Hiperpigmentasyonla seyreden hastaliklar
1.1.4.1. Melazma

Giines goren bolgelerde ortaya ¢ikan ¢ogunlukla yiizii, nadiren de boyun ve
on kollar1 etkileyen yaygm edinsel bir hiperpigmentasyon hastaligidir. En sik
karsilagilan fasiyal hiperpigmentasyon nedenidir. Kadinlarda daha siktir. Etyolojide
en Oonemli iki faktor glinese maruziyet ve genetik yatkinliktir. Ayrica gebelik,
hormon tedavileri (oral kontraseptifler), kozmetikler, fototoksik ilaglar, tiroit
fonksiyon bozuklugu, emosyonel faktorler, antikonviilzan ilaglar da sorumlu tutulur
(56, 57). Alin, yanaklar, ¢ene ve dudak iist kisminda lokalize, simetrik diizensiz ama

keskin smirli agik ya da koyu kahverengi makiillerle karakterizedir (57-59).
1.1.4.2. Postinflamatuar hiperpigmentasyonlar

Deride bir hasarlanma veya inflamasyona bagli olarak 6zellikle Fitzpatrick tip
III-VI bireylerde goézlenen bir durumdur. Cesitli inflamatuar dermatozlar,
enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, travma (yaniklar, abrazyonlar ve cerrahi sonrasi),
terapotik girisimler (lazer tedavileri, kimyasal peeling ve dermabrazyon gibi),

fototoksik erupsiyonlar ve ila¢ reaksiyonlar1 deride pigment fazlaligina yol agarak
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postinflamatuar hiperpigmentasyona neden olur. Greftin komplikasyonu olan
hiperpigmentasyon da postinflamatuar bir hiperpigmentasyondur (60).

Glines 151nlar1, furokumarinler gibi kimyasallar ile tetrasiklin ve klorpromazin
gibi birtakim ilaglar postinflamatuar pigmentasyonun siddetini artirabilir. Inflamatuar
olayin deri seviyesindeki yerlesim yerine bagl olarak epidermal, dermal, karisik tip
olmak iizere ii¢ tipe ayrilir. Pigment epidermiste ise acik kahverengi siyah; dermiste
ise koyu gri-mavimsi renkte izlenir. Histolojik olarak iist dermiste ve perivaskiiler
alanda serbest ya da melanofajlar icinde melanin depolanmasi1 gozlenir. Topikal
tretinoin ve HK’nin uzun siireli (6-12 ay) kullanim1 genellikle etkilidir (61). Kojik
asit, azelik asit (AZA), kimyasal peeling ve Q anahtarl lazerler alternatif tedavilerdir

(56). Hastalarin giinesten koruyucu bir {iriin kullanmasi da 6nerilmektedir (61).
1.1.4.3. Riehl melanozu

Pigmente kontakt dermatit de denilmektedir (59). Siklikla alerjenlerle direk
kontakt sonucu gelisir. Kozmetiklerin i¢indeki ¢esitli kimyasallar ve parfiimler en sik
suclanan etkendir (62). Hava yoluyla yayilan alerjenler de sebep olabilir.

Pigmentasyon genellikle yiizdedir ancak boyun, el dorsumu ve ©n kollarda
etkilenebilir (59).

1.1.4.4. Civatte poikilodermasi

Poikiloderma terimi ags1 goriiniimde lineer telanjiektazi, ylizeyel atrofi ve
kalic1 hiperpigmentasyon/depigmentasyon adaciklarmin bir arada goriildiigii duruma
verilen isimdir. Yiiz ve boyunda yerlesen ve sonradan ortaya ¢ikan bir poikiloderma
tipidir. Parfim ve kozmetiklerdeki fotoduyarlandirici kimyasallarin sebep oldugu
disiiniilmektedir (59).

Bazi yazarlar bu durumun Riehl melanozu ile ayn1 antite oldugunu ya da daha
ileri formu oldugunu kabul ederler (63). Hastalarin yaris1 ayrica kasint1 ve yanmadan
sikayet eder, bir kisminda flushing gelisebilir. Glines ve sicaga maruz kalma, alkollii

icecekler ve stres ile tetiklenebilir.

1.1.4.5. Eritromelanozis follikularis fasiei
Yiiz ve boyunda hiperpigmentasyon, eritem ve folikiiler papiillerle
karakterize, genellikle geng erkeklerde rastlanan nadir goériilen bir dermatozdur (59).

Nedeni tam olarak bilinmeyen hastaligin etkili bir tedavisi de yoktur.
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1.1.4.6. Brock’un peribukkal pigmentasyonu

Tipik olarak agiz c¢evresinde kirmizimst kahverengi pigmentasyonla
karakterizedir (57). Orta yash kadmlarda siktir. Kozmetik iiriinlerin i¢indeki benzil
salisilat, ylang ylang yagi, benzil alkol, risinoleik asit gibi baz1 fotoduyarlandirici
maddelerin ve rozasede topikal kortikosteroid kullanimmnin sebep olabilecegi

belirtilmektedir (57, 62).

1.1.4.7. Linea fusc

Kahverengi alin halkas1 adiyla da bilinir. Sa¢ ¢izgisinde agik kahverengi
hiperpigmente horizontal bant seklinde ortaya ¢ikar. Patogenezi hala tam olarak
bilinmeyen hastaligin epilepsi, norosifiliz, parkinson, serebral travma ve tiimor gibi
norolojik hastaliklardan koken alabilecegi diisiiniilmiis ancak dogrulanmamaistir (64).

Etyolojisinde fotoduyarlilik ve kronik aktinik hasarin da rol aldig: diisiiniilmektedir.

1.1.4.8. Fototoksik dermatit

Fototoksik bir maddenin giines 1sinlariyla fotokimyasal reaksiyonu
sonucunda ortaya c¢ikar. Fototoksik ajanla karsilasma sonrasi glinese maruziyetle
eritem ve biil, daha sonra da kalic1 bir postinflamatuar hiperpigmentasyon gelisir

(59).

1.1.4.9. ilaclara bagh hiperpigmentasyonlar

Akkiz hiperpigmentasyon vakalarmin % 10-20’sini ilaglara bagli gelisen
hiperpigmentasyonlar olusturur (56, 61). Yiizde hiperpigmentasyon yapan ilaglar
asagidaki Tablo 1’de goriilmektedir (57, 61-72).
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Tablo 1.Yiizde pigmentasyon yapan ilaglar

Antibiyotikler

Seftazidim

Florokinolonlar

Stlfonamidler

Trimetoprim

Tetrasiklinler

Nalidiksik Asit

Griseofulvin

Ketokonazol

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar
Benoksaprofen

Karprofen
Ibuprofen
Ketoprofen
Nabumetone
Naproksen
Tiaprofenik Asit
Salisilik Asit
Oksifen butazon

Antineoplastik Ajanlar

Dakarbazin
Fluorourasil
Methotreksat
Vinblastin
Bleomisin
Siklofosfamid

Retinoidler

Etretinat
Isotretinoin

Agir Metaller

Altin
Giimiis
Bizmut
Terbinafin

Adalimumab
Serotonin Geri Alim inhibitorleri
Citalopram

Sertralin

Prostoglandin Analoglari
Travoprost

Latanoprost

Oral Kontraseptifler

Barbituratlar
Fenolftalein
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Psoralenler
Amiadaron

Diltiazem

Fibrik Asit Deriveleri
Fenotiyazinler

imipramin
Desipramin
Kinin
Kinidin
Diiiretikler
Furosemid

Hidroklorotiyazid
Fenil butazon

1.1.4.10. Ekzojen okronozis

Okronozis homojentisik asit oksidaz eksikligine bagli ortaya c¢ikan
alkaptoniirili hastalarda bulunan kahverengi siyah ya da mavi hiperpigmentasyondur.
Ekzojen okronozis ise fenol, rezorsinol ve HK gibi kimyasal ajanlarin deriye uzun
siire uygulanmas1 sonucunda gelisen klinik bir durumdur (73). Ekzojen okronozisin

tedavisi zor olup onlemek daha kolaydir.

1.1.4.11. Periorbital hiperpigmentasyon

Yaygin goriilen kozmetik bir sorundur. G6z etrafinda dairesel hiperpigmente
yama seklindedir. Dermal melanin birikimi igerir. Cogunlukla ailesel ve otozomal

dominant geg¢isli olup etkili bir tedavisi yoktur (74, 75).

1.1.4.12. Efelid

Efelid yada ciller genellikle agik tenli ve kizil sagh bireylerde yiliz, boyun,
gogls ve kol gibi giines goren bolgelerde ortaya ¢ikan 1-2 mm’lik tekdiize renkte
keskin smirl, kahverengi makiiler lezyonlardir. Cocuklukta baslar, kis aylarinda

geriler (74-76).

1.1.4.13. Lentigo

Efelidlerden daha biiyiik 1-5 mm boyutlarinda, genelde 1 cm’den daha biiyiik
olmayan ancak bazen 1-2 cm boyutlara ulasan, smirlar1 diizensiz, keskin sinirli
kahverengi veya siyah makiillerdir (74, 75).

Solar lentigo giines goren bolgelerde ve daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikarken,

lentigo simpleks tiim viicutta ve erken yaslarda ortaya ¢ikabilir (74).
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Yiiz, eller, kollar, gogiis, sirt ve omuzlar sik yerlestigi viicut alanlaridir. Bazi
sistemik hastaliklarla birlikte ¢ok sayida lezyonla goriilebilir. Peutz-Jegher, Carney

ve Leopard sendromlar1 bunlardan bazilaridir.
1.1.4.14. Cafe-au-lait makiilleri

Genellikle dogumda bulunan ya da yasamin ilk yillarinda ortaya cikan,
caplar1 1-20 cm arasinda degisen, keskin sinirli agik kahverengi makiil ve yama

lezyonlardir (74-76).

Normal popiilasyonda % 10-30 arasinda izole cafe-au-lait makiillerine
rastlanabilir. Puberte oncesinde 0,5 cm, sonrasinda 1,5 cm’den biiyilk ve sayisi
altidan fazla ise norofibromatozis, Albright sendromu, tiiber6z skleroz ve Fanconi

anemisi acisindan arastirilmalidir (75, 76).
1.1.4.15. Travmatik tatuaj
Havai fisek parcalari, kum, metal, cam, barut, asfalt, toz gibi yabanci
cisimlerin ya da petrol iirlinlerinin kazara dermis i¢ine gomiilmesiyle olusur (77).
1.1.4.16. Malign akantozis nigrikans

Ozellikle yiiz, perioral bdlge, oral mukoza, parmak aralarinda aniden ortaya
cikan koyu renkli, kadifemsi, keratozik ve akantotik lezyonlarla karakterizedir. En
sik mide adenokarsinomunda goriiliir (78). Bunun disinda karaciger, serviks, meme,

akciger, pankreas, kolon kanseri gibi pek cok kanser seyrinde de goriilebilir (79).

1.1.4.17. AKkkiz dermal melanositoz

Yiizde bilateral mavi gri makiiller mevcuttur. Asya popiilasyonunda sik
goriiliir. Genellikle malar bdlge tutulmasina ragmen, sakaklar, burun kanatlari, goz
kapaklari, alin etkilenebilirken mukozalar tutulmaz. Melazma ile birlikteligi siktir

(80).
1.1.4.18. Eritema diskromikum perstans

Eritema diskromikum perstans ya da Ashy dermatozu koyu tenlilerde ve
genclerde sik goriilen nedeni bilinmeyen bir deri hastaligidir. Liken planus ile

immiinolojik olarak benzerlikler gosteren hastalik; kahverengi, asemptomatik,
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progresif ve simetrik gri makiiler hiperpigmentasyon ile karakterizedir. Lezyonlar
daha cok govde ve ekstremitelerin proksimalinde yerlesirken bazen yiiz ve boyunda

da goriilebilir (61).
1.1.4.19. idyopatik eriiptif makiiler hiperpigmentasyon

Genellikle ¢ocuk ve addlesanlarda ortaya ¢ikan yiiz, gdvde ve ekstremitelerin
proksimalini tutan, ender karsilasilan bir hastaliktir. Lezyonlar1 asemptomatik koyu
kahverengi ya da kahverengi siyah makiillerle karakterizedir. Skatris birakmadan

tyilesir (81, 82). Etyolojisi bilinmemektedir.
1.1.4.20. Makiiler amiloidoz

Primer kutan6z amiloidoz deride amiloid birikimi ile karakterize bir
hastaliktir. Makiiler, papiiler ve nodiiler olmak {tizere ii¢ farkli tipi bulunur.
Etyolojisinde herediter ve gevresel faktorler ile atopi, ultraviyole (UV), friksiyon rol
alabilir. Makiiler amiloidozda lezyonlar daha ¢ok interskapular bolge, sirt ve gogiiste,
nadiren ekstremitelerde ve ylizde yerlesir. Lezyonlar smirlar1 belirgin olmayan

grimsi kahverengi plaklar seklinde izlenir (83).
1.1.4.21. Prurigo pigmentoza

Prurigo pigmentosa baslangicta eritematdz papiillerle belirti veren daha ileri
donemlerde retikiiler hiperpigmentasyonla karakterize, epizodik, kasintili,
inflamatuar bir deri hastaligidir. Lezyonlar en sik sirtta goriilmekle beraber, viicudun

g0giis, karin, lumbosakral, uyluk ve alin bolgelerinde de yerlesebilir (84).
1.1.4.22. Dowling degos hastahg:

Otozomal dominant gecisli, retikiiler pigmentasyonla karakterize, nadir
rastlanan bir dermatozdur. Aksilla, kasiklar, yliz, boyun, kollar ve gévdede simetrik

yerlesen asemptomatik pigmente makiillerle seyreder (85).
1.1.4.23. Konfluen ve retikiile papillamatoz

Interskapuler, intermammariyal ve epigastrik bolgede lokalize, kirmizi

kahverengi, birlesmeye meyilli papiil ve plaklarla giden bir deri hastaligidir (86).
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1.1.4.24. Addison hastahg

Addison hastaligit ya da primer hipoadrenalizm adrenal korteksin
otoimmiinite, enfeksiyon ya da timor gibi sebeplere bagli olarak bilateral
destriiksiyonu sonucunda gelisen bir durumdur. Adrenokortikal hormonlarin
eksikligi on hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) {iretimini, ACTH da
melanosit stimiile edici hormonu (MSH) uyarir. Sonugta melanositlerde melanin
artisina bagli olarak deride ve oral mukozada yaygin pigmentasyon ortaya ¢ikar (59,
87).

Gigstizliik, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal ya da kabizlik, kilo kayb1 ve

hipotansiyon ile seyreden hastalik tedavi edilmediginde 6ldiiriicii olabilir (87).
1.1.4.25. Hipertroidi

Hiperpigmentasyon Addison hastahgindakine benzer paterndedir. Ozellikle
koyu tenli hastalarda ortaya ¢ikar (54).

1.1.4.26. Hemakromatozis

Dokularda demir depolanmasma bagli ortaya ¢ikan, yaygin rastlanan bir
genetik hastaliktir (57, 59). Tami alan hastalarin % 70’inde hiperpigmentasyon
mevcuttur. Hemosiderinin deride birikimine baghh koyu gri hiperpigmentasyona

neden olur (54).
1.1.4.27. Porfirya kutanea tarda

Porfiryanm en sik goriilen tipidir. Karacigerdeki {iroporfirinojen
dekarboksilaz enziminin eksikligi sonucunda glines goren bdlgelerde biiller ortaya
cikar. Biilloz lezyonlar yani sira atrofik skatrisler, milia, sklerodermoid degisiklikler,
hiperpigmentasyon ve fasiyal hipertrikoz da goriilebilir. Serum ve idrarda porfirin

diizeylerinde artig saptanir.
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1.1.5. Hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilan ilaclar
1.1.5.1. Hipopigmentasyon yapan ajanlar
1.1.5.1.1. Lokal tedaviler

A- Fenolik ajanlar

Hidrokinon

Tirozinaz enzimini baskilayip dopanin melanine doniisiimiinii engeller. Diger
olas1 etki mekanizmalar1 DNA ve RNA sentezinin baskilanmasi, melanozomlarin ve
melanositlerin yikimidir (89).

Hidrokinon, epidermal melanositlerde oldugu gibi ancak yiiksek tirozinaz
aktivitesi olan hiicrelerde etkilidir. Dolayisiyla, bu enzim aktivitesini géstermeyen ve
makrofajlarda bulunan dermal melanin birikimine ait bozukluklarda etkisiz
kalmaktadir (90).

Siklikla %2-5 konsantrasyonlarda kullanilir. Konsantrasyon arttik¢a etkinligin
ve yan etkilerin arttig1 bildirilmistir. Ayrica % 5 lizerindeki konsantrasyonun daha 1y1
sonuglar gostermedigi bildirilmistir (90-92).

Retinoidler, vitamin C gibi antioksidanlar ve alfa hidroksiasitlerle kombine
edilmesinin etkinligini ve penetrasyonunu artirdigi bildirilmistir (90, 93).

Hidrokinon ile tretinoin (%0,05-0,1 konsantrasyonda), glikolik asit, C
vitamini, retinol ve florlu steroidlerin (deksametazon ve betametazon gibi) kombine
edildigi bir¢ok {iriin bulunmaktadir. Tretinoin HK’nin oksidasyonunu engeller,
epidermal gecisini arttirir, pigment eliminasyonunu saglar ve keratinosit cogalmasini
tetikler. Kortikosteroidler irritatif yan etkileri azaltir ve hiicresel metabolizmay1
azaltarak melanin sentezini baskilar fakat uzun donem kullanimlar1 6nerilmez (57).
Bu kombinasyonlarin etkinligi monoterapiden daha yiiksek bulunmustur. HK’ya ait
klinik etkilerin goriilebilmesi i¢in en az 4-6 haftalik diizenli kullanim gerekir (92).

Hidrokinonun akut yan etkileri alerjik ve irritan kontakt dermatit, tirnakta
renk degisikligi ve postinflamatuar hiperpigmentasyondur (94).

Tedavide % 5 ve iizeri konsantrasyonlarin kullanimi sonucu klinigi konfetiye
benzemesi nedeniyle “leukoderma en confetti” adi verilen kalici depigmentasyon

gelisebilir (64).
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En oOnemli kronik yan etkisi ise, ilacin uygulandigi alanlarda retikiiler,
hiperpigmente lekelerin gelisimidir. HK’nin monobenzil eter formu serbest oksijen
radikallerine doniiserek melanosidal etki gosterdiginden yaygm vitiligo hastalarinda
kalict depigmentasyon endikasyonu disinda kullanilmasi uygun degildir (93).

B- Fenolik olmayan ajanlar

Tretinoin

Hayvan c¢alismalarinda retinoliin tirozinaz indiiksiyonunu baskiladigi
gosterilmistir. Retinoidlerin keratinositlere pigment transferini bozabilecegi ve
epidermisin daha hizli dokiilmesini saglayarak pigment kaybimi hizlandirabilecegi
ileri stiriilmektedir (92, 95).

Basta melazma olmak iizere pek c¢ok pigmentasyon bozuklugunda
kullanilmaktadir. Epidermal melazma tedavisinde % 0,05-0,1 tretinoin kullanimi1
oldukca etkili olup bu hastalarda tretinoinin tek basma kullaniminda % 68-73
oraninda tam iyilesme gozlenmistir. Ancak fenolik ajanlarla karsilastirildiklarinda
daha uzun siire kullanim gerektirdikleri ve belirgin etkilerinin 24 hafta sonra ortaya
ciktig1 bilinmektedir. Bu etkinligi artirmak i¢in % 0,1 tretinoin, % 5 HK ve % 0,1
deksametazon gibi hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilan diger ajanlarla birlikte
kullanimi 6nerilmektedir. Tretinoin uygulamasma ait orta siddetli yan etkiler eritem
ve soyulmadir. Bazi olgularda siddetli dermatit tablosu bazen de hiperpigmentasyon
gelisebilir. Tretinoini giines koruyucularla birlikte kullanmak giines yanigini ve
fotohasarlanmay1 6nlemede yardimci olur (95-98).

Azelik asit

Pityrosporum ovale kiiltiiriinden izole edilen dikarboksilik asit olup tinea
versikolorda  goriilen  hipomelanozisten  sorumludur  (99).  Mitokondrial
oksidorediiktaz aktivasyonunu ve DNA sentezini baskilayarak etki gosterir (100).

Azelik asit tedavisi glinde iki kez olmak iizere yaklasik 3 ila 12 ay
sirmektedir. Kullanildig1 konsantrasyonlarda tedavi iyi tolere edilir. En sik
karsilagilan yan etkileri 2 ila 4 haftalik kullanimla gerileyen eritem, kasinti, irritasyon
ve kepeklenmedir. Nadiren alerjik duyarlanma ve fototoksik reaksiyonlar goriilebilir

(92).
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Tazaroten

Tazaroteninin fotohasarlanma tedavisindeki etkinligi bilinmektedir. Bir¢ok
calisma % 0.1 tazaroten kreminin giinde bir kez uygulama ile en belirgin olarak 2
hafta gibi kisa bir siirede noktasal pigmentasyonu ve 4 haftada lentigolar1 azalttigini
gostermistir (101).

Adapalen

Adapalen akne tedavisinde tretinoine benzer etki gosteren fakat daha az
irritasyona yol agan sentetik bir retinoiddir (102).

C- Kombinasyon tedavileri

Ik olarak Kligman ve Willis (103) tarafindan topikal tedavilerin etkinligini
arttrmak amaciyla kombinasyon tedavilerinin kullanimi ileri siiriilmiistiir.
Kombinasyon tedavilerinin amaci tedavi siiresini kisaltmak, yan etki riskini azaltmak
ve etkinligi arttirmaktir. Bu amagla en sik kullanilan formiil Kligman formiilidiir.
Diger kullanilan kombinasyon tedavileri arasinda Pathak (104) ve Westerhof (105)
formiilleri yer alir. Kombinasyon tedavileri HK ve retinoik asidin tek basina
kullanilmalarindan daha etkilidir (98).
Tablo 2. Renk agic1 formiiller

Icerik

Kligman formiili
- % 5 HK

- Tretinoin % 0,05-0,1

- Deksametazon veya betametazon valearat % 0,1
Hidroalkol baz krem veya baz merhem iginde
Pathak formiilii

- % 2 HK

- Tretinoin % 0,05-0,1

Hidroalkol baz krem veya baz merhem iginde

Westerhof formiili

- N-asetilsistein % 3
- % 2 HK

% 1 hidrokortizon baz merhem iginde

Kligman formiiliiniin giinde iki kez uygulanmasiyla etki 3 hafta gibi kisa bir
siirede ortaya ¢ikmakta ve 5-7 haftada maksimum diizeye ulasmaktadir. Kligman

formiiliinlin istenmeyen yan etkileri arasinda fasiyal eritem, akneiform eriipsiyon,
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kontakt dermatit, telenjiektazi, velliis tipi killarda artis ve 16koderma sayilabilir (106,

107).

D- Diger tedaviler

N asetil sistein

N-asetil sisteinin renk acgici etkisi, dopakuinon ile baglandiktan sonra daha
acik bir renk olan feomelanine doniisiimii uyaran hiicre igindeki glutatyon seviyesini
arttirmasina baglidir (95).

Arbutin

Arbutin (hidrokinon-b-D-glukopiranosidil) ve metil arbutin ay:1 iliziimiinde
bulunan dogal renk acici glukosidlerdir. Tirozinaz aktivitesini baskilayarak etki
gosterir (108).

Glabridin

Meyan kokii ekstraktinin ana bilesigi olan glabridin tirozinaz enzim
aktivitesini baskilayarak etki gosterir. Glabridinin renk agic1 etkisi HK’dan 16 kat
yiiksek bulunmustur (109).

Ellajik asit

Uziim, kiraz, ¢ilek, ceviz ve yesil ¢ayda bulunan bu madde tirozinaz
inhibisyonuyla melanogenezi baskilayarak etki gosterir (110).

Mekuinol

Mekuinol (4-hidroksianizol) %35-20 konsantrasyonlarinda solar lentigo
tedavisinde Avrupada yaygim olarak kullanilan ve Kanada ile Amerika Birkesik
Devletlerinde de onayr olan bir preparatttir. Tirozinaz enzim substrati olup
melanogenezde yarigmaci inhibitor olarak islev goriir (111).

Melatonin

Melatonin pineal bezden giines 151g1na cevap olarak salinan bir hormondur.
Doza bagl olarak melanogenezi baskilar. Insanlarda renk agici en uygun
konsantrasyonu heniiz belli degildir (92).

Niyasinamid

B3 vitamininin amid formu olan niyasinamid melanozomlarin epidermal

keratinositlere geg¢isini baskilar (112).
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Soya

Soya melanin transferini azaltan ve dolayisiyla depigmentasyonu arttiran iki
serin proteaz inhibitorii icermektedir. Bu etki ancak pastdrize olmayan soya siitii ile
elde edilebilir (113).

Kagitdutu

Broussonetia papyrifera agacinm koklerinden elde edilen kagitdutu ekstrakti
Avrupa ve Giiney Amerika’da popiiler bir renk agic1 ajandir (114).

Kojik asit

Kojik asit (5-hidroksi-2-hidroksimetil-4-piron) fungal bir metabolik iiriin olup
potent bir tirozinaz baskilayicisidir (115).

Kojik asit tek basma % 2 HK’dan daha etkisizdir (116).

Giines koruyucular

Goriiniir radyasyonun yani siraultraviyole A (UVA) ile ultraviyoleB (UVB)
ile melanositlerin kolayca stimiile olmasi sebebiyle her tiirli pigmentasyonun
onlenmesinde, tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda genis spektrumlu giines
koruyucularin kullanilmas1 6nemlidir. Uygun tedavinin yapildigiancak yeterli 6lgiide
glinesten korunamayan hastalarda pigmentasyon tekrarlamaktadir (4, 38, 117,118).

1.1.5.1.2. Yeni oral tedaviler

Prokyanidin

Elma, tar¢in, cam agaci kabugu, kirmiz1 sarap, kakao ve iiziim c¢ekirdeginde
bulunan bu maddenin UV’ye bagl olusan eritemden korudugu ve ek olarak in vitro
ortamda E ve C vitamininden daha giiclii bir antioksidan oldugu gosterilmistir.
Melazmas1 olan 30 Cinli kadin {iizerinde yapilan calismada oral prokyanidin
tedavisine belirgin yan etki goriilmeden % 80 olumlu yanit alinmugtir (119, 120).

Traneksamik asit

UV’ye bagh plazmin aktivitesini 6nledigi gosterilen oral bir ajandir. Bu etkisi
dolayli olarak tirozinaz aktivitesini azaltmaktadir (121-123). Lee ve ark. (124)

melazma tedavisinde kullanmiglar ve olumlu sonugclar elde etmislerdir.
1.1.5.2. Fiziksel Yontemler

Kriyoterapi
Solar lentigolarin tedavisinde kriyoterapi Bat1 Avrupa ve Amerikada yaygin

olarak kullanilmaktadir (125).
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Bu tedavinin temel prensibi hiicre donmasi ile doku hasarmi tetiklemektir.
Melanositler -4°C ile -7°C’de sogukla yikima ugrar. Solar lentigolarda tek bir donma
erime dongiisii yeterli olup tekrarlayan dongiiler gereksiz doku yikimima sebep olur
(126).

Yogun pulse 151k tedavisi

Yogun pulse 151k tedavisinde (IPL) lazer olmayan filtreli flash lambadan
salinan genis bant goriiniir 151k kaynagi kullanilir. Kawada ve ark. (127) Asya
rkindan solar lentigolu 45 hastada 2-3 hafta aralikla 3-5 kez bu teknigi kullanarak %
40 basar1 elde etmislerdir.

Dermabrazyon

Dermabrazyon epidermis ve yiizeyel dermisi uzaklastiran mekanik abrazif bir
islemdir. Bu islemin bazen kalici olabilen yan etkileri hiperpigmentasyon ve
hipopigmentasyondur (99, 125).

Lazer

Melaninin 351-1064 nm arasinda yer alan genis spektrumu selektif
fototermoliz ile birgok lazerin kullannomina olanak vermistir. Yikima ugrayan
melanositlerden ortama dokiilen melanin pigmenti trans-epidermal olarak veya
makrofajlar aracilig1 ile uzaklastirilmaktadir (128).

Kisa dalgaboyundaki (<600 nm) lazerler diisiik enerji akimi ile pigmente
hiicreleri yikima ugratmakta dolayisiyla sadece yiizeyel pigmente lezyonlarda
kullanilabilmektedir. Uzun dalgaboylu (>600 nm) lazerler daha derin dokulara
gecebildiginden dermisteki pigmente lezyonlar1 hedef alabilmektedir. Pigmentasyon
tedavisinde kullanilabilen lazerler puls dye (510 nm), bakir (511 nm), krypton (520-
530 nm), ¢ift frekansli Nd: YAG (532 nm), Q-anahtarli ruby (694nm), Q-anahtarl
alexandrite (755 nm), Q-anahtarli Nd: YAG (1064 nm), CO, (10.600 nm) ve argon
(488-630) diod lazerlerdir (125).

Lazerle pigmentasyon tedavisinde hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon ve
atrofi gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Ozellikle postinflamatuar hiperpigmentasyon
ve melazma tedavisinde, melanositlerin hiperaktivasyonu ve lazer tedavisine
inflamatuar cevap olarak hiperpigmentasyon gelistiginden tedavi ¢ok yiiz giildiiriicti

degildir (96).
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1.1.5.3. Kimyasal Yontemler

Kimyasal soyma

Kimyasal soyma tedavisinde ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir. Bunlardan en
yaygin olanlar alfa hidroksilik asitler (glikolik asit, laktik asit, malik asit, sitrik asit,
tartarik asit), beta hidroksilik asitler (salisilik asit), trikloroasetikasit ve Jessner
soliisyonu (resorsinol, laktik asit, salisilik asit)’dur. Jessner soliisyonu sadece
ylizeysel kimyasal soyma veya trikloroasetik asit (TCA) ile yapilacak kimyasal
soyma islemine hazirlik i¢in kullanilan bir preparattir (129-131).

Glikolik asit, seker kamigindan elde edilen alfa-hidroksilik asittir. Diisiik
konsantrasyonlarda pigmente keratinositlerin hizla dokiilmesini saglar, yiiksek
konsantrasyonlarda ise epidermolizise sebep olur. Yapilan arastirmalarda glikolik
asitin hiperpigmentasyon tedavisinde, TCA’dan daha giivenilir ve etkin oldugu
bildirilmistir (132, 133).

Glikolik asit, kimyasal soyma, melazmaya bagli hiperpigmentasyon,
postinflamatuar hiperpigmentasyon ve fotoyaslanma tedavisinde en etkili tedavi
seceneklerindendir (99, 129).

Trikloroasetik asitin % 10-25’lik konsantrasyonlar1 ylizeysel, % 35-50’lik
konsantrasyonlar1 orta derinlikte ve % 50-70’lik konsantrasyonlar: derin kimyasal
soyma i¢in kullanilmaktadir. Trikloroasetik asitin yan etkileri arasinda ani epidermal
nekroz, postinflamatuar pigmentasyon ve hipertrofik skarlar yeralmaktadir (96, 134).

Kimyasal soymanin yan etkileri arasinda hipopigmentasyon ya da
hiperpigmentasyon, uzamis eritem, kolloid milia, piistiilokistik akne, herpes simpleks
enfeksiyonlarinin reaktivasyonu ve yiizeyel bakteriyel enfeksiyonlar, atrofi,
telenjiektaziler yeralmaktadir. Bu etkiler derin kimyasal soymada daha belirgindir.
Melazmali hastalarda kimyasal soyma, tretinoin ve HK tedavilerinin yan etkileri
karsilastirildiginda, HK kullanimi sonrasinda reaktif hiperpigmentasyon insidansinin
belirgin derecede diisiik oldugu belirtilmistir (56, 135).

Kimyasal soyma sonrasi ilk 6 aylik siire icinde oral kontraseptifler, ekzojen
Ostrojenler ve fotosensitizasyon yapici ilaglarin kullanimi, giines 15181na maruziyet ve
gebelik anormal pigment gelisimiyle sonuglanabilecegi igin hastalara bu gibi

durumlardan ka¢mmalar1 6nerilmelidir (134).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden saglanan 250-350 gram agirliginda, Long Evans
cinsi, 14-16 haftalik, 10 adet erkek, 10 adet disi rat kullanmildi. Ratlarin 6limii
nedeniyle calismayi, 8 adet erkek, 9 adet disi rat olmak tlizere 17 adet rat tamamladi.
Sekizi ¢alisma ve dokuzu kontrol grubu olmak tizere ratlar iki gruba ayrildi. Calisma
grubuna cerrahi miidahale ve ilag uygulamalari, kontrol grubuna ise sadece cerrahi

miidahale uyguland:.

2.1.1. Barinma

Ratlar, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde
gliniin 12 saati 151kl olan, 22-25 ° C sicakhigindaki odalarda, her biri ayr1 kafeslerde
olacak sekilde toplam 17 adet kafeste barmndirildi.

2.1.2. Beslenme

Elazig Yem Fabrikasi’ndan saglanan standart rat yemi kullanildi. igme suyu
olarak musluk suyu verildi. Ratlarim istedikleri kadar yem yemelerine ve su icmelerine
izin verildi. Ratlarin agirliklar1 elektronik tarti (KERN CB 6KIN) ile gram olarak
olciildii.

2.2. Deneysel protokol

2.2.1. Cerrahi miidahale

Calismadaki deneylerin tiimii Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun 29.12.2011 tarih ve 140 nolu karariyla, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Birimi ameliyathanesinde yapildi. Her iki gruptaki hayvanlara
ayni cerrahi miidahale uygulandi. Once 75 mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid
(Ketalar® flakon, Eczacibasi) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon,
Bayer) intramuskiiler yoldan verilerek anestezileri saglandi. Hayvanin deri grefti
alinacak olan sirt bolgesi killar1 tiras edildi. Denekler yiizilkoyun pozisyonda yatirildi.
Cerrahi saha polivinilpirolidon iyot soliisyon (Batticon soliisyon, Adeka) ile
dezenfekte edildi. Sirt bolgesinden elektrikli sarjli Humeca D80 marka dermatom

makinasiyla 0,2 mm kalinliginda 2x2 cm ebadinda KKDG alindi. Greft alinan
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alandaki dokular kas tabakaya kadar eksize edildi (Sekil 1). Bu eksizyonla greftlenen
alanlarm, kenar dokudan ¢ukur olmasiyla operasyon sonrasi donemde rahatlikla fark

edilebilmesi ve tam kat bir deri defekti olusturularak greftin TKDG’ye benzemesinin

Onlenmesi amaglandi.

Sekil 1.Greft alindiktan sonra kas tabakaya kadar eksizyon uygulanan bolgenin
gorunumu

Greft 4/0 keskin igneli poliglaktin dikis materyali (Vicryl, Ethicon)
yardimiyla yara yerine dikildi (Sekil 2).

Sekil 2. Yerine dikilen greftin gériiniimii
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Tie-over yontemiyle pansuman yapilarak yara kapatildi (Sekil 3).

Sekil 3. Tie-over pansumanin gorinimii

Pansumanda kullanilan fileler kazak seklinde hayvanlara giydirilip bantlarla
sabitlendi (Sekil 4). Bu sekilde hayvanin pansumanini agmasi 6nlendi. Pansuman 5
giin sonra ac¢ildi ve yara yerleri giinde 2 kez basitrasin ve neomisin siilfat i¢erikli
pomadla (Thiocilline pomad, Abdiibrahim) pansuman yapildi. Hayvanlar operasyon

doneminden itibaren her biri ayr1 kafeslerde olacak sekilde barindirildi.

Sekil 4. Pansuman filesini kazak seklinde giydirerek yarasi kapatilan hayvanin

gOrunimu

2.2.2. ila¢ uygulamalan

Sadece galigma grubuna ila¢ uygulamasi yapildi. Ameliyatin 15. giiniinde
baslanarak giinde 2 kez % 4 HK (Expigment % 4 krem, Orva), % 0,1 retinoik asit
(Acnelyse krem) ve % 0,1 betametazon kremler (Betnovate krem) 60 giin boyunca

stirtildii.
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2.2.3. Gorsel degerlendirme

Hem caligma hem de kontrol grubundaki ratlarin greftlerine postoperatif 45.
ve 75. glinlerde gorsel olarak Melazma Agirlik Skalast (MAS) ile renk
degerlendirmesi yapildi. Bu skalada 0’dan 3’e kadar puanlama vardwr. 0: lezyonun
yanindaki normal deriyle arasinda renk agisindan fark yok, 1: hafif, 2: orta, 3: agir
derecede koyuluk farki var. Ug adet gdzlemci galisma ve kontrol gruplarmni karisik
kor kontrollii olarak degerlendirdi. Bu ii¢ gozlemcinin degerlendirme puanlarinin
aritmetik ortalamasi alind1.

2.2.4. Histolojik degerlendirme

Tim hayvanlar postoperatif 75. giinde (tedavinin 60. giinii) karbondioksit
solutma yOontemi kullanilarak oldiiriildii. Histolojik inceleme icin greftli alandan
biyopsi alindi. Alinan deriye ait doku 6rnekleri % 10 formolde tespit edildikten sonra
rutin takip islemine alindi. Takip islemlerinin sonucu parafin bloklara goémiilen
dokulardan 4 pm kalinliginda kesitler elde edilerek hemotoksilen eozin boyasiyla,
immiinohistokimyasal olarak S100 (Ventana Medical Systems Inch., Arizona, USA)
ve histokimyasal olarak Masson Fontana (MF) boyalariyla boyandi. S100
immiinohistokimyasal boyama Ventana marka otomatik boyama cihaziyla yapildi.
Elde edilen boyali preparatlar Firat Universitesi Patoloji Anabilim Dali Baskani Prof.
Dr. Ibrahim Hanifi OZERCAN tarafindan kér kontrollii olarak BX 51 Olympus
marka 151k mikroskobunda degerlendirildi. Melanin pigmentini gostermek i¢in MF
boyasi kullanilirken, melanositleri gostermek i¢in S100 boyas: kullanildi. Her iki
boyama i¢in epidermisdeki boyamanin siddetine gore 0: yok, 1: minimal, 2: hafif, 3:
orta, 4: agir seklinde puanlanarak degerlendirildi.

2.2.5. Istatistiksel Yontem

Denek takip formlar1 araciligi ile toplanan veriler, SPSS 11.5 paket programi
kullanilarak veri tabani olusturulduktan sonra elektronik ortama aktarilmis ve
istatistiksel degerlendirilmesi yapilmustir. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak 0,05
kullanilmastir.

Kontrol grubunun 9 ve g¢alisma grubunun 8 olmak iizere toplam 6rneklem
boyutunun 17 vakadan olusmasi nedeni ile degiskenler normal dagilima uymadig:
icin istatistiksel analizlerde non-parametrik testler kullanilmistir. Gruplar arasi

karsilagtirilmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmastir.
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3. BULGULAR

Gruplar postoperatif 45. ve 75. ginde MAS ile degerlendirilerek sayisal

degerler elde edildi.
Tablo 3. Calisma ve kontrol grubunun postoperatif 45. ve 75. giin MAS puan
ortalamalar1
Gruplar 45. giindeki MAS puam 75. giindeki MAS puam
Calisma 1 1,33 0
Caligma 2 1,00 0,33
Caligma 3 0,66 0
Caligsma 4 1,33 1, 66
Caligma 5 1,00 0
Caligsma 6 1,00 1,00
Caligma 7 0,66 1,00
Caligma 8 1,00 2,00
Kontrol 1 2,33 1,00
Kontrol 2 1,33 2,00
Kontrol 3 1,00 0,66
Kontrol 4 1,33 1, 66
Kontrol 5 1,33 2,33
Kontrol 6 1,33 0,66
Kontrol 7 1, 66 1,00
Kontrol 8 1, 66 0
Kontrol 9 0,66 1,00

Gruplardan alinan doku 6rneklerinden hazirlanan preparatlar her iki boya i¢in
epidermisteki boyamanin siddetine gore 0’dan 4’e¢ kadar puanlar verilerek
degerlendirildi.

Tablo 4. Calisma ve kontrol grubunun S100 ve MF boyalariyla histolojik olarak

degerlendirme puanlar1

Gruplar S100 MF
Calisma 1 2 2
Calisma 2 2 2
Calisma 3 2 2
Calisma 4 2 2
Calisma 5 2 1
Calisma 6 1 2
Calisma 7 1 2
Calisma 8 2 2
Kontrol 1 4 3
Kontrol 2 4 3
Kontrol 3 3 3
Kontrol 4 2 3
Kontrol 5 2 2
Kontrol 6 3 4
Kontrol 7 2 2
Kontrol 8 2 3
Kontrol 9 4 4
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Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunun postoperatif 45. ve 75. giin MAS puan

ortalamalar1 ile S100 ve MF degerlendirme puanlarmin karsilastirilmas: (Mann-

Whitney U Testi)
Degisken Grup n Sira Ortanca U p
ortalamasi
45. giin Kontrol 9 11,33 1,33 15,000 , 036
MAS puan alisma 1, 00
P Gabs 8 6,38
ortalamalar1
75. glin Kontrol 9 10,17 1,00 25,500 , 302
MAS puan alisma , 66
P Gabs 8 7,69
ortalamalar1
S100 puan1  Kontrol 9 11, 67 3,00 12, 000 , 009
Calisma 8 6, 00 2,00
MF puani Kontrol 9 12,22 3,00 7, 000 , 002
Calisma 8 5,38 2,00
Ortanca
1,4
1,2
1
0,8
0,6
m Ortanca
0,4
0,2
0
Kontrol Calisma
45, Gln

Sekil 5. Calisma ve kontrol grubunun postoperatif 45. giin MAS puanlarmin
ortancasi (p=0,036)

Calisma grubunun 45.giin MAS puan sira ortalamasi 6, 38 (ortancast: 1, 00)
iken kontrol grubunun sira ortalamasi 11, 33’tiir (ortancast: 1, 33), calisma grubunun
MAS ile gorsel degerlendirme puanlarmin istatistiksel olarak kontrol grubu

puanlarina gore kiiclik oldugu tespit edilmistir.
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1,2

l _
0,8 -
0,6 -
W Ortanca
0,4 -
0,2 -
0 _
Kontrol Calisma
75. Giln

Sekil 6. Calisma ve kontrol grubunun postoperatif 75. giin MAS puanlariin

ortancasi (p=0,302)

Calisma grubunun 75. giin MAS puanlarinin sira ortalamasi 7, 69 (ortancasi:
0,66) iken kontrol grubunun sira ortalamasi 10,17 dir (ortancasi: 1, 00), gézlemlenen

bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

3,5
3
2,5 -
7 -
1,5 1 m Ortanca
1 -
0,5 -
0 -
Kontrol Calisma
S100

Sekil 7. Calisma ve kontrol grubunun S100 puani ortancasi (p=0,009)
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Calisma grubunun S100 puan sira ortalamasi 6, 00 (ortancasi:2, 00) iken
kontrol grubunun sira ortalamasi 11, 67’dir (ortancast: 3, 00), calisma grubunun
S100 puanlarmin istatistiksel olarak kontrol grubu degerine gore kiiglik oldugu tespit

edilmistir.

3,5

2,5 -

B Ortanca

0,5 -

Kontrol Calisma

MF

Sekil 8. Calisma ve kontrol grubunun MF puani ortancasi (p=0,002)

Calisma grubunun MF puan sira ortalamast 5, 38 (ortancast: 2, 00) iken
kontrol grubunun sira ortalamasi 12, 22°dir (ortancasi: 3, 00), ¢calisma grubunun MF
puanlarinin istatistiksel olarak kontrol grubu degerine gore kiigiik oldugu tespit
edilmistir.

Calisma ve kontrol grubunun 75. giin MAS puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05). Calisma ve kontrol
grubunun 45. giin MAS puanlari, S100 ve MF puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Koyu renkli noktalar halinde epidermiste daginik vaziyette bulunan melanin

pigmenti okla gosterilmistir (Sekil 8).
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Sekil 9. Kontrol grubunda MF boyasiyla artmig olan melanin pigmentini gosteren
mikroskobik goriintii. MF degerlendirme puant: 4.

Sayilar1 artan melanosit hiicreleri oklarla gdsterilmistir. Sekil 10.

Sekil 10. Kontrol grubunda S100 boyasiyla artmis olan melanosit hiicrelerini

gosteren mikroskobik goriintli. S100 degerlendirme puant: 2.
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Sekil 11. Calisma grubunda MF boyasiyla melanin pigmentini gosteren mikroskobik

goriintii. MF degerlendirme puani: 1.

Sekil 12. Calisma grubunda S100 boyasiyla azalmis olan melanosit hiicrelerini

gosteren mikroskobik goriintli. S100 degerlendirme puant: 0.
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Sekil 13. Caligma grubunun postoperatif 75. giindeki goriiniimii (tedavinin 60. giinii).

MAS puan:1.

Sekil 14. Kontrol grubunun postoperatif 75. giindeki goriiniimii. MAS puani: 3

Hayvanlarin tedavi edilen yerlerinde kizariklik ve soyulma gibi bulgular
goriilmiistiir. Bu bulgularin  hidrokinon ve tretinoinin yan etkileri oldugu

diistiniilmiistiir.
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4. TARTISMA

Calismamizda kontrol grubunun 45. giin MAS puanlarinin ortanca degeri 1,
33 iken ¢aligma grubunun degeri 1,00’dir. MAS’a gore 45. giinde kontrol grubunda
hafifle orta arasi, calisma grubunda ise hafif derecede hiperpigmentasyon oldugu
goriilmiistiir. Kontrol grubunun 75. giin MAS puanlarmin ortanca degeri 1, 00 iken
calisma grubunun degeri 0,66’dir. MAS’a gore 75. giinde kontrol grubunda hafif
derecede, c¢alisma grubunda ise hafif dereceden daha az hiperpigmentasyon
goriilmiistiir. Bu degerler bize ¢alismada kullanilan her iki gruptaki hayvanlarin
greftlerinin hiperpigmente oldugunu ve 1. aydan sonra pigmentasyonun azaldigini
gostermektedir. Bununla beraber 45. giinde degerlerin ¢alisma grubunda daha diisiik
oldugunun goriilmesi bize ¢alisma grubunda daha az hiperpigmentasyon oldugu
sonucuna gotiirmektedir.

Calismamizda kontrol grubunun S100 puan ortancast 3,00 iken ¢aligsma
grubunun 2,00’dir. Kontrol grubunun MF puan ortancasi 3,00 iken ¢alisma grubunun
2,00°dir. Histolojik degerlendirmede kullanilan puanlamaya bakildiginda kontrol
grubunda orta, calisma grubunda ise hafif derecede boyanma oldugu goriilmektedir.
Verilen tedavinin ¢alisma grubunda histopatolojik olarak hem melanositleri hem de
melanin pigmentini azalttigir goriilmiistiir. Sonug olarak bu hayvanlardaki deri grefti
hiperpigmentasyonu verdigimiz tedaviyle 6nlenebilmektedir.

Bulundugu alandan tamamen ayrilan ve alici alana yeni vaskiiler baglanti
olusturulmadan konan dokuya greft denir. Kendiliginden veya dikisle kapatilamayan
yaralarin kapatilmasinda deri greftleri degerli bir se¢enektir. Cilt grefti, epidermisin
tamamini ve beraberinde de dermisin bir kismini veya tamamini kapsayacak sekilde
almabilir. Buna gore sirasiyla KKDG veya TKDG olarak adlandirilir. Kalin greftler
daha c¢ok sayida deri eki (ter bezleri, kil folikiilleri ve sebase bezler) icerirler. KKDG,
sacli deri ve ekstremiteler dahil viicudun her yerinden alinabilir (136). Ama daha ¢ok
uyluk iist kisminimn 6n, i¢ ve dis taraflari, kolun i¢ ve dis taraflar1 ve on kol i¢ yiizey
tercih edilir. En siklikla kullanilan bdlge ise uyluk 6n i¢ tarafidir (137, 138).

Bununla beraber Banis ayak tabanindaki veya avug igindeki acik yarayi
kapatmak i¢in ayak tabanindan kalin bir greft almistir. Greft dayaniklhiliginin

miikemmel oldugunu ve dondr alan morbiditesinin olmadigimi sdylemistir (139).
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Rookis KKDG donoér alani olarak ayagin i¢ tarafini kullanmis ve kozmetik
olarak 1yi sonuglar bildirmistir (140).

Myerson (141) yaptig1 bir caligmada, ezilme sonucu ayaklarda olusan agik
yaray1 yine ayni ayakta bulunan ezilmeye bagl dolasimi siipheli olan flepten aldigi
greftle kapatmis. Boylelikle hem greft alinan dondr sahadaki kanamanm varligma
gore flebin yasayip yasamadigini anlamis hem de es zamanl acik yarayi kapatmustir.

Deri greftlerinde iyilesme sonucu goriilen pigmentasyon artis1 hastalarca hos
karsilanmayan ve sikayet edilen bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir (142-143).

Al-Qattan ve Pitkanen (144), yanik sonrasi olusan ag¢ik yaraya gecikmis
eksizyon greft uygulamislar. Birinci yil sonundaki degerlendirmede kozmetik
sonuglarin olusan greft hiperpigmentasyonundan dolay1 iyi olmadigini belirtmisler.
Bizim calismamizda da 45. ve 75. gilinde yapilan gorsel degerlendirmelerde her iki
grupta degisik derecelerde hiperpigmentasyonun oldugu goriilmiistiir.

Kim ve ark.’nin (145) 2006’da yaptig1 bir ¢alismaya, yaralanma ve timor
rezeksiyonuna baglh olusan agik yaralar1 grefile tedavi edilmis 15 erkek ve 3 kadin
olmak lizere toplam 18 hasta dahil edilmis. Biyomiihendislik yontemleriyle deri
greftinin esnekligi, bariyer fonksiyonu, nem igerigi, kizarikligi ve pigmentasyonu
incelenmis. Pigmentastyonun 1. aya kadar degismeden kaldigi, fakat 1. aydan
itibaren artmaya basladig1 ve 6. aya kadar artmaya devam ettigi goriilmiis. Tsukada
insan deri greftleri {izerinde yaptig1 ¢alismada pigmentasyonun 1. yil sonunda en
yiiksek degerine ulastigini sdylemistir (146). Bizim ¢alismamizda ise tam tersine her
iki grupta da hiperpigmentasyonun 1. ayda varoldugu ve 1. aydan sonra azaldigi
gozlendi. Aradaki bu fark insan ve rat arasindaki metabolizma farkiyla
yorumlanabilir.

Literatiirde greft hiperpigmentasyonun sebebini agiklamaya yonelik bir¢ok
calisma bulunmaktadwr. Farouqui ve ark. (147) greftlenmis dokuda gozlenen
hiperpigmentasyonun Dopa-pozitif melanositlerin sayisindaki artmadan ve
muhtemelen melanin tiretimindeki artistan kaynaklandigmai ileri siirmektedir.

Xue ve ark.’nm (143) yaptigi immiinohistokimyasal bir calismada, deri
otogreftlerinde melanokortin 1 reseptorii ekspresyonunun ve melanin iceriginin

normal deriye gore yliksek oldugu ortaya konulmus. Melanokortin 1 reseptorii asir1
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ekspresyonunun deri otogreftlerindeki hiperpigmentasyon siirecinde onemli rol
oynayabilecegi kanaatine varilmis (143).

Diger yazarlar greftlenmis deride artmis alfa MSH ve ACTH seviyeleri,
keratinositin yasam siiresinin uzamasi, melanojenik enzimler ve peptidler,
keratinositlerdeki melaninin artmasi ve bunlarin sonucunda epidermisdeki melaninin
artigini deri grefti hiperpigmentasyonu sebepleri arasinda saymiglardir (148-153).

Tsukada (113) deri greftindeki melanosit popiilasyonun diisiik olmasindan
dolay1 hiperpigmentasyonun sadece melanogenezle aciklanamayacagini, fibroz doku
ve reinnervasyondan kaynaklanan bilinmeyen etkilerin de buna neden oldugunu
sOylemistir.

Nitekim Tuncali ve ark.’nin (150) yaptig1 bir calismada siinnet derisini greft
olarak kullanmislar ve greftin hem mukoza hem de normal deri olan tarafinda
hiperpigmentasyon gormiisler. Histolojik olarak greftin deri kisminda sinirli sayida
da olsa melanosit goriilebilirken mukoza kisminda melanosit goriilmemis. Fakat
mukozada hiperpigmentasyon yogunlugu normal deriye gore az bulunmus.
Melanositin ~ bulunmadigi  mukozada  hiperpigmentasyonun  goriilmesiyle,
hiperpigmentasyon mekanizmasinda melanogenez disinda da sebepler oldugu ve bu
olaym inflamatuar cevabin bir sonucu oldugu kanaatine varilmais.

Conway ve Sedar (151) ise hiperpigmentasyonun deri greftinde meydana
gelen kontraksiyonun melanin partikiillerini yaklastirmasindan meydana geldigini
ileri stirmiislerdir. Bu ¢alismada hiperpigmentasyonun nedenini 6grenmekten ziyade
onlemek amacglandigi ve normal deriyle Kkarsilastirma yapilmadigr icin
hiperpigmentasyon nedeniyle alakali bir sonuca varilamadi.

Tsukada (146)’nin yaptig1 ¢alismada ameliyat sonrasindaki 3 yil boyunca deri
greftindeki melanosit popiilasyonunun normal deriye gore daha diisiik degerlerde
kaldig1 goriilmiistiir.

Farooqui ve ark. (147) atimik ciplak farelerde olusturulan acik yarayi
kapatmak i¢in insan deri greftini kullanarak hiperpigmentasyonun mekanizmasini
ogrenmeyi amaglamislar. Insan derisi iizerinde, greft dncesi ve greft sonrasi 2.
haftadan 30. haftaya kadar degisen zamanlarda histolojik, biyokimyasal,
histokimyasal ve ultrasitriiktiirel incelemeler yapmislar. Dopa-pozitif melanositlerin

sayilar1 greft sonrasi 2. haftada artmis ve 20. haftaya kadar yiiksek seviyelerde
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seyretmis. Melanositlerin yiizey alami greft Oncesindeki insan derisine kiyasla
genislemis ve calisma boyunca bu degerlerde kalmis. Greft Oncesi ve sonrasi
ksenogreftlerden agiga ¢ikan diisiik ve yiiksek molekiiler agirlikli proteinler arasinda
belirgin farkliliklar sergilenmis. Makroskobik olarak 4-6. haftada hiperpigmentasyon
gormiisler. Bizim c¢alismamizda da 45. giinde yapilan gorsel degerlendirmede
hiperpigmentasyon goriildii (147). Sonug¢ olarak greftlenmis dokuda gozlenen
hiperpigmentasyonun Dopa-pozitif melanositlerin sayisindaki artmadan ve
muhtemelen melanin tiretimindeki artistan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.

Bu pigmentasyon degisikliklerinde deri greftinin alindig1 bdlge Onem
arzetmektedir. Insanda uyluk, kalca ve abdominal bdlgeden alman KKDG’ler
iyilesme sonucunda hiperpigmente bir goriiniim kazanirlar. Buna karsilik avug
icinden alman greftlerde hipopigmentasyon goriiliir. Klavikulanin superiorundan
alinan greftler genellikle en 1yi renk uyumunu saglarlar (4).

Teles ve ark. (142), kasiktan aldiklar1 TKDG ile palmar bolgeyi greftlemisler
ve hiperpigmentasyon gézlemlemisler. Ancak daha sonra hiperpigmente grefti eksize
edip plantar bolgeden aldiklari1 KKDG ile greftleyerek hiperpigmentasyonu tedavi
etmisler ve greft alinan bolgelerin greft hiperpigmentasyonunda O6nemli rol
oynadigin1 savunmuslar. Bu calismada ise greftler hayvanlarmm hepsinin sirt
bolgesinden alind1 ve greftlenen bolgelerde hiperpigmentasyon goriildii. Greftlerin
tiimii ayn1 bolgeden alindig1 i¢in dondr alan se¢imi noktasinda bir sonuca varilamadi
(142).

Greft dondr alan se¢imi yapilirken dondr alan greftlenecek alanla doku
ozellikleri ve renk acisindan benzer olmalidir (5). Alindiklar1 bdlgeden bagimsiz
olarak KKDG’ler TKDG’lere gore daha fazla hiperpigmentasyon gosterirler (4, 5).

Xue ve ark. (143) ince, orta KKDG ve TKDG ile greftlenen alanlarin
hiperpigmentasyonunu karsilastirmislar. Ince olan greftlerde hiperpigmentasyonun
daha fazla oldugunu belirtmisler. Bu sonugtan yola c¢ikarak greft
hiperpigmentasyonunu 6nlemeyi hedefleyen bu ¢aligmamizda ince KKDG kullanildi.

Greft hiperpigmentasyonunun can sikict olmasi yani sira tedavi amacgli da
kullanildig1 yerler mevcuttur. Lahiri yaptig1 calismada greft pigmentasyonundan
yararlanarak vitiligoda gozlenen hipopigmente alanlar1 greftleyerek tedavi etmeye

calismistir (152).
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Al-Qattan (144) yaptig1 bir ¢alismada yanik sonrasi olusan, parmaklarin
dorsal yiizii, el ve dnkolda hipopigmentasyon olan 8 hastaya dermabrazyon sonrasi
ist uyluk ve kalgadan alman ince kismi kalinlikta deri greftlemesi yapmis. Biitiin
greftler hipopigmentasyon kalmadan giizel bir sekilde iyilesmis. Fakat greft etraf
deriyle karsilastirildiginda az miktarda hiperpigmente olmus. Bu komplikasyona
ragmen biitiin hastalar memnun kalmas.

Hiperpigmente olan greftlerin tedavisi i¢cin dermabrazyon uygun bir
yontemdir (4, 5). Moon ve ark. (153) yaniga bagh olusan agik yaralari greftlemisler
ve greft sonrasi olusan hiperpigmentasyonun tedavisinde, hiperpigmente greftlere
dermabrazyon uygulayip olusan agik yarayr plantar bolgeden alinan KKDG ile
greftlemisler. Tedavide basarili olmuslar.

Al-Qattan (144) parmaklarin palmarinda ve el ayasinda hiperpigmente
greftleri olan 15 hastanin greftlerini eksize etmis ve ayak tabanindan alinan KKDG
ile greftlemis. Yapilan ameliyat ¢ok 1yi renk ve doku uyumuyla sonuglanmis. Tiim
hastalar sonu¢tan memnun kalmus.

Raine ve ark. (154) yaptiklar1 calismada pigmente deri greftlerininin lazerle
de tedavi edilebilecegini gostermislerdir. Mishra ve ark. (155) sindaktili ameliyatinda
kullandiklari, kasiktan aliman TKDG’lerin hiperpigmentasyonunu lazerle tedavi
etmeye calismis ve basarilt sonucglar bildirmistir. Yapilan bir ¢alismada insan
derisindeki melanositlerle Long-Evans ratlardaki melanositlerin benzer 6zellige sahip
oldugu gozlenmistir. Biz de hiperpigmentasyonu Onlemek i¢in ¢alismamizda bu
siganlar1 kullanmay1 uygun bulduk (156).

Deri hiperpigmentasyonu tedavisinde ¢esitli yontemler kullanilmigtir. Ferreira
dermabrazyon sonrasi olusan hiperpigmentasyon tedavisinde HK’nin etkili oldugunu
savunmustur (157). Hidrokinon hiperpigmentasyon tedavisinin kdse taslarindan
biridir. Bununla beraber basta alerjik ve irritan kontakt dermatit olmak {izere
okronozis, melanosit toksisitesi ve stabil formiilasyon hazirlamadaki zorluklar
arastirmacilar1  alternatif ajanlar bulmak {izere c¢alismaya sevketmektedir.
Hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilan diger bir ilag olan tretinoinin de kizariklik
ve soyulma gibi yan etkileri goriilmektedir (111). Bizim ¢alismamizda kullanilan
ratlarin tedavi edilen bolgelerinde soyulma, kasima, kizariklik gibi bulgular

goriilmiistiir. Bu bulgularm HK ve tretinoinin yan etkileri oldugu diisiiniilmektedir.
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Gano ve ark. (158) HK, tretinoin ve betametazonu deri hiperpigmentasyon
tedavisinde kullanmiglar ve iyi sonuglar elde etmisler. Taylor ve ark. (159) HK,
tretinoin ve flucinolon asetat1 deri hiperpigmentasyonu tedavisinde kullanmiglar ve
hastalarin hiperpigmente alanlarin1 tamamen veya tamama yakin temizledigini
bildirmislerdir. Ayrica bu iiclii kombinasyonun, ii¢ ilacin ikili kombinasyonlarina
kiyasla daha etkili oldugunu sdylemislerdir.

Gupta ve ark.’nin (160) yaptig1 arastirmaya gore deri hiperpigmentasyonu
tedavisinde HK, tretinoin, steroidler, AZA, kimyasal peeling, dermabrazyon, lazer
gibi bircok yontem tek basina veya kombine edilip kullanilmaktadir. Fakat HK,
tretinoin ve steroidlerin kombinasyonunun hiperpigmentasyon tedavisinin esas
kismin1 teskil ettigini sOylemektedir. Bu noktadan hareketle ¢alismamizda,
greftlerdeki hiperpigmentasyon bu ii¢lii kombinasyonla 6nlenmeye ¢alisild.

Deri grefti hiperpigmentasyonu postinflamatuar hiperpigmentasyon sebepleri
arasinda gosterilmektedir. Postinflamatuar hiperpigmentasyonun tedavisi uzun
sirmekte, kullanilan ilaclarn yan etkileri fazla olup tedaviye yanit degisken
olmaktadir (161, 162).

Calismamizda postinflamatuar bir hiperpigmentasyon olan deri grefti
hiperpigmentasyonu tedavi siirecindeki zorluklarla karsilagmadan Onlenmeye
calisilmistir. Calismamizin sonucunda giinde 2 kez % 4 HK (Expigment % 4 krem,
Orva), % 0.1 retinoik asit (Acnelyse krem) ve % 0,1 betametazon kremlerin
(Betnovate krem) kullanilmasinin ratlarda greft hiperpigmentasyonu gelisimini
azalttigt sonucuna varildi. Kot bir kozmetik goriiniime yol acan greft
hiperpigmentasyonunun Onlenerek hastanin tedavi i¢in girisimsel bir islemin
morbiditesinden kurtulabilecegi ve tedavi maliyetine olumlu etkilerinin olabilecegi

diistiniilmektedir.
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