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one of them is a polylactide-based temporary skin substitute. The aim of this study
was to intraindividually compare its 1-year outcome with the results obtained by use
of autologous skin grafts in patients suffering from deep dermal burns. A prospective
noninferiority trial was designed in order to assess skin quality and scar formation by
use of subjective (Vancouver Scar Scale; Patient and Observer Scar Assessment
Scale) and objective (noninvasive cutometry) burn scar assessment tools. All items of
the Patient and Observer Scar Assessment Scale, except vascularity, were found to be
noninferior in the areas covered with the temporary skin substitute vs. autologous
skin. Results of objective scar evaluation showed comparable viscoelastic parameters
without reaching noninferiority. Overall, the outcome of deep dermal burns covered
with a polylactide-based temporary skin substitute revealed satisfactory results in
terms of scar formation and skin quality as compared with autologous skin. This
paper supports its use in deep dermal burns, where autologous skin donor sites
require either to be reserved for coverage of full-thickness skin defects in severe
burns or to be saved for reduction of additional morbidity in selected patient

collectives.

During the past decades, the field of tissue engineering has
produced a vast number of skin replacements.'” Notwith-
standing this development, autologous skin grafts represent
the gold standard for coverage of excised deep burn wounds
today.* Artificial engineered synthetic skin substitutes have so
far not been able to mimic the properties of actual human
skin, and have therefore been deemed inferior to the use of
autologous skin grafts. However, severely burned patients
above 60% TBSA only have limited availability of donor
sites, and this lack can in part be overcome by the use of more
sophisticated skin expansion techniques.® In order to addition-
ally tackle this donor site-related limitation, the burn wound
extent and depth-adapted use of skin substitutes have proven
to be an additional surgical asset in an integrated treatment
concept for extensive burn injuries.® One group of these skin
substitutes comprises synthetic materials for temporary
wound coverage based on copolymer.

Historically, degradable copolymers have been widely used
or are still under investigation in surgery (e.g., sutures), phar-
macology (e.g., hydrogels), and tissue engineering (e.g.,
porous matrices).” Polylactide-based derivatives, due to their
biodegradability and complete absorption, have also been
applied for screw/plate fixation in pediatric craniofacial® or
maxillofacial surgery.” In burn surgery, a polylactide-based
temporary substitute, Suprathel (PolyMedics Innovations
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GmbH, Denkendorf, Germany), has become available. This
material is a cellular, biodegradable, synthetic copolymer for
temporary wound coverage. Its exact mechanism of action is
still unknown, but a potential to support wound healing and
reepithelialization is attributed.'” In partial-thickness burns
and skin graft donor sites, the material has already been suc-
cessfully applied.'*"® Pointing to deep dermal burns, however,
only limited data of long-term results have become avail-
able." Preliminary results in deep dermal burns revealed a
prolonged time to healing and no statistically significant dif-
ferences in scar formation as compared with autologous skin
grafts in a 3-month follow-up." Because hypertrophic scar
formation occurs over a period of 12 months and prolonged
epithelial closure is associated to its increased development,”
long-term results are of major importance in this context. In
the present study we analyze the polylactide-based temporary
substitute in comparison with autologous meshed split-
thickness skin grafts (STSGs) in deep dermal burns in a
1-year follow-up prospective clinical trial.

METHODS

Following the design of a prospective, open, nonblinded, con-
trolled, intraindividual, noninferiority trial, the protocol was
endorsed by the institutional review board (EK-Nr. 877/2009)
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OZET

Derin dermal yaniklar degisik materyal ve tekniklerle kapatilabilmektedir. Bunlardan bir tanesi polilaktit
esasli gecici deri esdederidir. Bu calismanin amaci, bu materyalin, derin dermal yaniklarla gelen
hastalarda uygulanan deri grefti ile 1 yil sonundaki sonugclarinin karsilastirimasidir. Bu sebeple,
subjektif (Vancouver Skar Skalasi, Hasta ve Goézlemci Skar Degerlendirmesi) ve objektif yanik
dederlendirme araclariyla (non-invaziv  kutometri) deri kalitesi ve skar olusumunun
degderlendirilebilmesi i¢cin non-inferiority deneyi tasarlanmigtir. Vaskdilarite disinda, tim hasta ve
gozlemci skar degerlendirme dgelerinin kargilikli olarak gecici deri esdegeri ile deri grefti kullanilan
alanlarda non-inferior oldugu go6zlenmistir. Objektif skar degerlendirmelerinin  viskoelastik
parametrelerinin, non-inferiority hattina gelmeden karsilagtirilabilir sonuclar verdigi goralmagstir. Genel
olarak, polilaktit bazli gecici deri egdegeri ile kaplanan derin dermal yaniklarin, deri grefti ile
kargilastirildiginda, deri kalitesi ve skar olusumu bakimindan basarili sonuclar verdigi gérulmustir. Bu
makale, mevcut otologdz greft alanlarinin tam kalinhkta deri hasarlari bulunan bélgelerde kullaniimak
Uzere veya ek morbiditenin azaltilmasi amaciyla muhafaza edilmesi gerektigini desteklemektedir.

Gegctigimiz yillarda, doku miihendisligi her ne kadar cok miktarda deri esdegeri'? liretmigse de, eksize
derin dermal yaniklarda otologéz deri grefti kullanimi halen altin standart olarak alinmaktadir®. Yapay
olarak gelistirilen bu Grtnler simdiye kadar gercek insan derisini taklit edememis ve bu sebeple de
otologdz deri greftine kiyasla non-inferior olarak goérilmustir. Ancak, 60% TBSA (zerinde yaniklarla
gelen hastalarda mevcut greft donér alanlari sinirli olmakta ve bu eksiklik bir élciide daha sofistike deri
genisletme teknikleri kullanilarak kapatilabilmektedir.’® Genis alana yayilmis yaniklarin entegre
tedavisinde, "yetersiz greft alani" kaynakl bu kisitlamanin Ustesinden gelebilmek icin yara buyuklugi
ve derinligine gére bu tip deri esdegerlerinin kullaniimasinin cerrahi acidan 6nemli oldugu
kanitlanmistir.’ Bu deri esdegerlerinin bir bdlimu, gecici yara kapamasinda kullaniimak amaciyla
kopolimer tabanli sentetik malzemeler icermektedir.

Tarhisel olarak, indirgenebilir kopolimerler sik¢a kullanilmakta veya cerrahide (6rn:suturler),
farmakolojide (6rn:hidrojeller), ve doku muhendisliginde (6rn:gbzenekli matrisler) halen inceleme
altinda bulunmaktadir.” Polilaktit tabanl tiirevler, biyo-indirgenebilirlikleri ve tamamen emilebilir
ozellikte olmalari sebebiyle pediatrik craniofacial® veya maxillofacial® cerrahisinde plak/vida
sabitlenmesinde kullaniimaktadir. Yanik tedavisinde ise, polilaktit esasli gecici deri esdegeri olan
Suprathel (PolyMedics Innovations GmbH, Denkendorf, Almanya) temin edilebilmektedir. Suprathel
gecici yara kapamada kullanilan seliler, biyo-indirgenebilen, sentetik kopolimerden olusan bir
materyaldir. Kesin etki mekanizmasi kesin olarak bilinememekle birlikte yara iyilesmesini ve
epitelizasyonu desteklemektedir'®. Kismi kalinlikta yaniklar ve deri greft donér sahalarda hali hazirda
bagariyla uygulanmaktadir.'®*® Ancak, derin dermal yaniklarda uzun vadeli sonuglari gésteren veriler
kisithdir. Derin dermal yaniklardan elde edilen sonuclar gdstermektedir ki, otolog6z deri grefti ile
karsilastirildiginda iyilesme daha uzun siurede gerceklesmekte ve 3 aylik takip siresi icerisinde skar
olusumu bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli sayllamayacak kadar fark
gorulmektedir. *° Hipertrofik skarlar 12 aylik siire igerisinde geligirler, ve bu gelisim siddeti epitelyal
yara kapanma siiresi ile bagdastiriimaktadir, bu sebepledir ki uzun vadeli sonuclar énemlidir®®. Bu
calismamizda, 1 yillik sire icerisinde, polilaktit icerikli gecici deri esdegerini otolog6z, split kalinlkta
deri greftini (STSG) derin dermal yaniklardaki karsilastirmak suretiyle etkisini analiz etmekteyiz.



METOTLAR

ileriye déniik, acik, kontrollii non-inferiority deneyinin tasarlanmasindan sonra teftis heyeti tarafindan
onaylanmis (EK-Nr. 877/2009) ve clinicaltrials.gov adresine kaydedilmistir (NCT01454310). Her bir
katilimcinin rizasi alinmistir.

Calismaya, 1 Kasim 2009 ila 30 Haziran 2010 tarihleri arasinda 18 hasta kaydolmustur. Hasta
durumlar daha 6énceki yazimizda verilmistir™®. Calismaya katilan hastalar 18 yas ustii, derin dermal
yaniklarla hastanemize gelen hastalar arasindan secilmistir. Yanik derinlikleri ameliyat esnasinda
kanlanma durumlarina goére belirlenmis ve miuteakiben tanjansiyel eksizyonla beraber histolojik olarak
calisma bdlgeleri teyit edilmistir. Histolojik analiz icin 3mm c¢apinda alinan biyopsiler klinik olarak en
derin yer oldugundan suphe edilen yerden alinmigtir. Hastalarda bulgular gézlenen bagisiklik
kaynakli aktif neoplastik hastalik, gebelik siiphesi veya ABSI* yiizdesi 13'in (stiinde olan hastalar
calisma disi birakilmistir.

Cerrahi midahaleden 6nce, yara derinliginin degerlendirilebilmesi icin, polyheksanid 0,04%
(Lavasorb, Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz, Avusturya) kullanilarak yikanarak ginlik pansuman
degisimi yapilmis ve kloreheksidin asesata batiriimis parafinli til (Bactigras, S&N) ile kapatiimistir.
Operasyon tek bir deneyimli cerrah tarafindan genel anestezi altinda yapilmistir. Travmadan 4-5 gin
(bknz sekil S1B,E) sonra gerceklestirilen tanjansiyel eksizyonun (Goulian el dermatomu, Weck and
Co., New York, NY) ardindan, yaralar tzerinde direk karsilastirma yapilabilmesi amaciyla es (<100
cm?2) bolgeler 0.1 mm split kalinlikta deri grefti ve gecici deri esdegeri ile kaplanmigtir. Deri greftleri
bacagin 6n yizinden alinmis (Mesh Dermatome Zimmer, Zimmer, Dover, OH), 1:1,5 oraninda mes
edilere tamamen genigletildikten sonra yara yatagina stapler vasitasi ile sabitlenmistir (bknz sekil
S1C). Gegici deri esdegeri ise yara yatagina uyacak sekilde kesildikten sonra herhangi bir sabitleme
kullaniimadan yara yuzeyine yerlestirilmistir (bknz sekil S1F). Her iki calisma alani da parafinli tul ile
kapatilmistir. Ylzeysel yara ortisi degisimleri 2 gunde bir veya klinik gereksinimler uyarinca
gerceklestiriimistir. Derin yara orti degisimleri (parafinli tuliin ¢ikartilmasi) deri greftinde post-op 5.
glinde, deri esdegerinde ise iyilesmeyi miteakiben (post-op 10-15. giin) yara ytzeyinden kaldiriimigtir.
Daha 6nce de belirtildigi Gizere yara kapanma oranlarinin degerlendirmesi post-op 15 ve 30. ginlerde
yapiimistir'®.

Her calisma Vancouver Skar Skalas! kullanilarak derecelendirilmistir (VSS) ?>. VSS su
O0gelerden olusmaktadir: "pigmentasyon” (aralik 0-3), "esneklik" (aralik 0-5), "yukseklik" (aralk 0-3), ve
"vaskdilarite" (aralik 0-3). "0" hastanin saglikh derisini temsil etmektedir. "aci" (aralik 0-2) ve "kasint"
(arahk 0-2) 'da kayda alinan degerler arasindadir. Hipertrofi, yiukseklik degerinin 1'den yuksek oldugu
durumlar igin tanim bulmustur.

Buna ek olarak, hasta ve goézlemci perspektifinden yapilan degerlendirmelerde hasta ve
go6zlemci skar degerlendirme skalasi (POSAS) kullaniimistir. Hasta skalasi 6 6geden olusmakta olup,
acl, kasinti, renk, esneklik, kalinlik ve rolyef (esanlaml si: ylzey bozukluklar) parametrelerini
incelemektedir. Gozlemci skalasi ise "vaskularite", "pigmentasyon”, "kalinlik", "rélyef* ve "esneklik"
ogelerini degerlendirmektedir. Her iki skala da 1'den 10'a kadar puanlama yapmakta, "1" normal deriyi
temsil ederken, "10" olusabilecek en siddetli skar'i temsil etmektedir. Her iki skala da, elde edilen her
bir degerin birbiriyle toplanmasiyla elde edilir (hasta skalasi 5-50 puan, gdzlemci skalasi 6-60 puan).
Bu skalalarda "hipertrofi" kalinhk degerinin 2'yi astigi durumlarda tanim bulmustur.

Deri elastikiyetinin her iki calisma alaninda da objektif olarak degerlendirilebilmesi icin
Cutometer Deri Elastikiyet Olciim Cihazi (Courage and Khazaka Elektronic GmbH, Cologne, Aimanya)
kullanilmisgtir. Cihaz, skar dokusu uUzerinde 1 saniye boyunca emis olusturmakta ve takip eden
saniyede birakmakta ve bu hareketi 10 defa arka arkaya tekrarlayarak 6lcim yapmaktadir. Temassiz
optik bir sistem deri deformasyonunu olcerek degisik deri elastikiyet parametreleri (“Ua’-esnetilebilirlik,
“Ue”- elastikiyet, “Ur’-geri cekilme, “Uv’-viskoelastikiyet, “Uf’- uzama) vasitasiyla cesitli oranlar
(“Ur/Uf™-brat  elastikiyet, “Ur/Ue"-elastik fonksiyon, “Ua/Uf’-biyolojik elastikiyet, “Uv/ Ue"-
Viskoelastikiyet orani) uretmektedir. *** Calismamizda, komsu calisma alanlarindaki ve esdeger
bolgelerdeki saghkli derinin (yara almamig) mutlak viskoelastik parametrelerini degerlendirdik ve daha
onceki yazimizda belirtildigi Gzere, her iki calisma alanindan elde edilen degerlerin oransal
hesaplamalarini yaptik. Takip suresi icerisinde yapilan tim olcuimler, standartlastiriimis ortamda
gerceklestirilmistir.

Bu non-inferiority denemelerin raporlanmasinda, Raporlanan Denemelerin Konsolide
Standartlar'nin (CONSORT) talimatlari izlenmistir. Non-inferiority deneyleri, yeni bir tedavinin standart
tedavi kadar verimli olup olmadiginin degerlendirmesini yapmaktadir. Ustiinliikk (Superiority)
deneylerinde ise denklik veya non-inferiority 6nemsiz farklliklar olarak sonuclandirilamamaktadir. Bu
sebeple, klinik olarak kanitlanmis tedavi metodu (sentetik gecici deri esdegeri) ile standart tedavinin
(STSG) kalite denetimi bakimindan karsilastiriimasinda en uygun metodun non-inferiority deneyi



olduguna karar verdik. Deneyimlere dayanarak ve bagimsiz klinik eksperlerin destedi ve yanik
yaralanmalarinin daha dnceki klinik deneylerinin eksikliginde Keck et al.'in non-inferiority marjinlerini
kullandik. Sonu¢ degerlendirmesinde cift tarafli 95% gtvenilirlik araldi (Confidence Interval (CI))
kullanilmistir. Calismanin birincil bitis noktasi, kisa vadeli sonu¢ olan "yara iyilesme siresi'dir. Bu
sonu¢ Keck et al. yazisinda ikincil parametrelerin kisa vadeli sonuclariyla birlikte rapor edilmistir.

ISTATISTIKSEL ANAL iz

Toplanan bitin veriler (Excel, Microsoft, Seattle, WA) SPSS 17.0.2 (SPAA Inc., Chicago, IL) ve SAS
(Surim 9.2,SAS Institute Inc., Cary, NC). kullanilarak istatistiksel olarak analiz edilmigtir. Rakamlar,
ordinal ve surekli parametrelerde medyan (minimum - maksimum) olarak verilmistir.

Posas degerlerinin, gecici deri esdegeri ile kaplanan alanlarda, deri grefti uygulanan alanlar ile
karsilastirildiginda, hesaplanan degerin 1'den az oldugu durumlar icin her iki calisma sahasinda Ust
degerin (Gecici deri esdegeri ile deri greftinin mutlak ortalama farklar)) 95% gtiven degeri (CI)
oldugunda non-inferior oldugu kabul edilmistir. Gegici deri esdegerinin, deri grefti uygulanan sahalara
gore, cift tarafli hesaplanan (Deri grefti - saglikl doku ve Gegici deri esdegeri - saghkl doku arasidaki
viskoelastik parametre oraninin yizdesel olarak nispi ortalama farki) 95% CI degerinin 10% 'un
altinda oldugu durumlarda non-inferior oldugu kabul edilmistir. Buna ek olarak, bariz Ustunlik oldugu
durumda, eslesmis t testlerine dayanan p-degerleri verilmis ve VSS ("pliability”, "vaskulerite" ve
"pigmentasyon” ) degerlerinin ordinal skorlarinin degerlendirilebilmesi igin simetri icin test hesaplamasi
yapilmigtir. Batiin p de@erleri cift taraflidir ve < 0.05 'lik p degeri istatistiksel olarak dnemli olarak kabul
edilmistir.

Uygunluk Deerlendirmesi (n=18)

—> Hari¢ Tutulan (n=0)

Denekler arasi rastsajteama (n=18)

v
l Takip gun 36C l
Gecici Deri gdegeri uygulamasi (n=18) Deri greft uygulamasi (n=18)
Takip Edilemeyen (n=7) Takip Edilemeyen (n=7)
* Hasta istgiyle calsmadan ayrilma (n=4) * Hasta istgiyle calsmadan ayrilma (n=4)
* Hayatini kaybeden hastalar (n=1) * Hayatini kaybeden hastalar (n=1)
* Yabanci ulkeye giden hastalar (n=1) * Yabanci llkeye giden hastalar (n=1)
* Palyatif bakima sevk (n=1) * Palyatif bakima sevk (n=1)
l Analiz l
Analiz edilen (n=11) Analiz edilen (n=11)
* Degerlendirme dyi birakilan (n=0) * Degerlendirme dyi birakilan (n=0)

Sekill. Hasta secimi, dagilimi ve takip edilemeyen hastalara yonelik akis semasi. Sahsi sebeplerle hastanin itirazi, transfer
yapilamamasi, agiklanamayan sebeplerle irtibat bilgilerinin kaybi, STSG, split kalinlikta deri grefti.
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11 hasta Uzerinde gerceklestirilen 1 yillik takip sonlandiriimistir; takip edilemeyen hastalarla ilgili
detayli bilgi Sekil 1'de listelenmistir.

Toplam medyan VSS greft uygulanan alanlarda 3 (0-6), gecici deri esde@eri uygulanan
alanlarda ise 2(1-3) olarak verilmistir. VSS 6gelerinin dagihm araliklari (esneklik, vaskilarizasyon ve
pigmentasyon) tablo 1'de verilmistir. STSG alanlarinda esneklik ve pigmentasyon degerleri daha
yuksek degerlere egilim gostermis (p=0.8912 ve p=0.2381), gecici deri esdegeri ile kaplanan alanlar
ise, bnemlilik degerine (p=0.1718) ulasmamak suretiyle daha yiksek vaskularite degerleri géstermistir.
Yikseklik bakimindan ise herhangi bir fark gérilememistir.

Toplamda, hasta degerlendirmelerine gotre, gecici deri esdegeri uygulanan alanlarin
36.4%'Unde ve greft uygulanan alanlarin 9.1%'inde kasinti tespit edilmistir. Calismaya katilan
hastalarin hicbiri, her iki uygulama alaninda da aciyla ilgili bir bildirimde bulunmamistir. 360nci giinde
yapilan degerlendirmede greft uygulanan hastalarin tamaminda (11/11 100%) karma veya
hiperpigmentasyon gorulmuis, gecici deri esdegeri uygulanan alanlarda ise 11'den 9'unda (81.8%)
hypopigmentasyon rapor edilmistir.

Hasta skalasi toplam medyani (POSAS) STSG uygulanan alanlarda 13(6-32) deri esdegeri
uygulanan alanlarda ise 9 (6-16) olarak kaydedilmistir. G6zlemci skalasi toplam medyani (POSAS)
STSG uygulanan alanlarda 12(6-27) deri esdegeri uygulanan alanlarda ise 9 (7-14) olarak
kaydedilmigstir. Bir yillik takip siiresi sonunda vakuilerizasyon disindaki tim POSAS 6geleri gecici deri
esdegerinin non-inferiority deney kriterlerini ge¢gmistir (Sekil 2A,B). Gozlemci skar skalasinda "rélyef"
ve "esneklik" 6geleri ve hasta skar skalasinda "elastikiyet" 6gelerinin deri esdegerinde daha Ustin
oldugu gorulmustar. (p=0.036, p=0.019 ve p=0.024). Sekil 3A-C'de klinik drnek mevcuttur (ayrica
bknz. Sekil S1,S2,S3).

Ameliyattan sonraki 1 yil sonunda yapilan incelemede, viskoelastik paramatrenin gézlemlenen
farklihginin non-inferiority kriterini karsilamadigi goérilmustir. "elastikiyet” parametresine gore (Ue),
gecici deri esdegerinin, istatistiksel 6neme yetismemekle birlikte, daha yiiksek degerler gdsterme
egilimde oldugu gorulmustir. (Sekil 5). Sadece 38 yasindaki bir hastada her iki calisma sahasinda da,
Ust uzuvlarda hipertrofik skar olusumu gézlenmistir (STSG - Deri esdegeri karsilastirmasi (sirasiyla):
VSS 6 - 3, Hasta skalasi (POSAS) 32 - 16, Gozlemci skalasi (POSAS) 27 - 14). Bu hastada yara
iyilesmesi (reepitelizasyon) ameliyattan sonraki 15nci ginde tamamlanmigtir. Toplamda, calisma
yapilan sahalarin hi¢birinde bagka bir komplikasyon gérilmemistir.

Tablo 1. Vancouver skar skalasinin 360. giinde yiizdesel olarak dagilimi. (n=11)

Vancouver skar skalasi (VSS) (Post Op 360. giin)
Gegici Deri E sdegeri

STSG VSS_esneklik 0 1 2 3 4
0 54.5% — — — —
1 36.4% — — — —
2 9.1% — — — —
3 — — — — —
4 — — — — —
Gegici Deri E gsdegeri
STSG VSS_vaskiilerite 0 1 2 3
0 54.5% 46.5% — —
1 J— - J— J—
2 J— J— - J—
3 — — — —
Gegici Deri E sdegeri
STSG VSS_pigmentasyon 0 1 2 3
0 9.1% 27.3% — —
1 — 9.1% — —
2 — 27.3% — —
3 — 9.1% 9.1% 9.1%

Gri alanlar VSS oranlamalarinin her iki ¢alisma alaninda da esit oldugunu gosterir. Gri diyagonal alanlarin altinda kalanlar
STSG icin daha iyi oranlar Ustiinde kalanlar ise gegici deri esdegeri icin daha iyi oranlari igerir. ("esneklik" : O=normal,
1=esnek, 2=yiuksek, 3=siki, 4=halatimsi, 5=kontraktur; "vaskilarite": ~0=normal, 1=pembe, 2=kirmizi, 3=mor; "pigentasyon":
O=normal, 1=hypopigmentasyon, 2=karma hypo/hiperpigmentasyon, 3=hiperpigmentasyon; "yukseklik": --- tabloda
gosterilimemektedir: O=normal, 1=2mm'nin altinda, 2=2-5mm arasinda, 3=5mm'den fazla). STSG, split kalinlikta deri grefti.



Gozlemci Skalasi Degerlendirme Skalasi (360. Giin)

TARTISMA

Su ana kadar, polilaktit esasli gecici deri esdegerinin derin dermal yaniklarda kullanimi hakkinda
yapilan calismalar sadece eskiden edinilmis bilgilere dayanarak yapilmistir.* Bu makale, bu
materyalin, otolog deri grefti ile karsilastirmak suretiyle non-inferiority deneyinin yapiimasi konusunda
bir yillik takip sonuglarini vermektedir. Deri kalitesi ve hipertrofik skar olusum riski bakimindan, daha
onceki calismalarda polilaktid esash deri esdegerinin kullanildi§i alanlarda yara iyilesme suresini
uzattigi rapor edilmesine ragmen, karsilastirilabilir sonuglar gosterdigini ortaya cikardik.

Secilen  calisma  tasarimi,  belirli  bir  degerlendirme  egiliminin,  calismanin
perdelenebilmesindeki zorluklar sebebiyle tam anlamiyla elimine edilmesine izin vermemektedir.
Zaten, bu calismanin perdelenebilmesi, greft uygulanan sahalarin yapisal sekli itibariyle hem gdzlemci
hem de hastalar tarafindan kolayca ayirt edilebilmesi sebebiyle mimkin olamamaktadir. Verilerin
objektifliginin ve slbjektif skar degerlendirmesinin (VSS, POSAS) saglanmasi icin, viskoelastik
parametrelerin degerlendirmesinde gecerli bir yontem olan kutometri kullaniimistir.

Bu calismanin en 6énemli bulgularindan bir tanesi, calismaya dahil olan hastalarin iyilesme
siiresinin uzamasina ragmen artan bir skar olusum riski géstermemis olmalaridir. Her iki ¢calisma
alaninda da skar olusumu tespit edilen tek hasta da, 15nci glinde tam yara kapanmasi gériimustdr.
Bu o6rnekleyici gozlem, hipertrofik skar olusumunun karmasikligini géstermektedir. Bu sebepledir ki,
hipertrofik skar olusumunda, uzun iyilesme sirecinin diginda etken olan diger sebeplerin de
belirlenmesi gerekmektedir.

Gercgeklestirilen subjektif skar degerlendirmelerine gére (VSS, POSAS) gecici deri esdegerinin
daha dusik degerlere (skar olusumunda esit veya daha iyi sonug¢) sahip oldugu gorilmektedir.
POSAS'tan elde edilen veriler 1s1dinda vaskilarite disinda tim degerlerde deri esdegerinin non-inferior
oldugunu gosterdik. Kirmizilik degerlendirilerek belirlenen vaskulerite'nin gegici deri esdederi
uygulanan sahalarda, greft uygulanan sahalara gore daha uzun siurdigi ve zamanla azaldig
gorilmustir. Uzerinde durulmasi gereken onemli bir 6ge ise yara yuzeyidir (rolyef). Gegici deri
esdegerinde bu dederin greft uygulanan sahalara nazaran daha dstin oldugu gérilmustir. Rolyef,
ylizey bozukluklarini tanimlamaktadir. Greftlerin, mesh edilerek genisletildigi g6z ©ntnde
bulunduruldugunda, greft ile kaplanan alanlarda balik agi goérinimii, deri esdegerinin pirizsiz yuzeyi
ile karsilastirilmis ve sonuglar da bu yonde deri esdegerinin lehinde gerceklesmistir.

Kutometri (non-invasive suction cutometry) sonuclarina bakildiginda tim viskoelastik
parametrelerinin, non-inferiority bakimindan neticesiz oldugu goérdlmistir. Bu durumun, takip
calismasinin zayif oldugundan kaynaklandigi dusuntlebilir. Cogu uzun vadeli takip calismasinda bir
miktar calismadan ayrilma orani kabul edilmelidir. Bu ¢alismaya katilan bazi hastalar uzak mesafeden,
hatta bir kismi baska Ulkelerden tedavi icin geldiklerinden 1 yilhik sonuclarin takibi icin klinigimize
basvuramamislardir (detaylar Sekil 1'de belirtilmistir).
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Sekil 2: (A) Hasta skar derlendirmesi i¢in post-op 360nci glinde gozlemlefaehiklar (Gegici deri gdegeri kaplanan alanlarin skorlari - STSG) (n=11).a&Haubuklari ¢ift tarafli 95%
glven arafti (Cl) gostermektedir. "rolyef", "yukseklik", "retik"kasinti" ve "aci" skorlaria'nin solunda ve "sifir* icermektedir, bu sebepleigiederi edegeri kaplanan alanlar non-
inferior olmakla birlikte Gstin dgldir. "esneklik" skoru tamamen sifir noktasinifwsala kalmaktadir, dolayisiyla tstiin ofdunu géstermektedir. (B) Gozlemci skagddendirmesi igin
post-op 360nci giinde gézlemlenen farliliklar (Gedéri esdegeri kaplanan alanlarin skorlari - STSG) (n=11).aHaubuklari ¢if tarafli 95% gtiven agal(Cl) gdstermektedir. "rolyef" ve
"esneklik" skorlari sifir noktasinin solunda yemaktadir, bu durum Ustin olgunu gostermektedir. "esneklik” skoru tamamen sifiktasinin solunda kalmaktadir, dolayisiyla tstiin
oldugunu gdstermektedir. "yikseklik" ve "pigmentasyosKorlariA'nin solunda ve “sifir" icermektedir, bu sebepleigederi edegeri kaplanan alanlar non-inferior olmakla birlikistiin
degildir. "vakulerite" @zesinin Cl dgeri non-inferiority siniri icermekteAf, bu da farkin énemsiz ve sonucun tamamlanamazsotdi gostermektedir. g&r Cl A=1 sinirini igerir ve
tamamen sifir'in gatarafinda yer aliyorsa, fark istatistiksel olaatemlidir ancak sonug buyikligt veya daha kotustinun ustigliibakimindan sonug “tamamlanamaz" niteliktedir.
Ancak, bu CI dgeri tamamlanamaz nitelikte olmakla beraber ayniarzda, gercek tedavi farkinxidan az olmasi sebebiyle akla yatkindir. Ancak yedavi standart tedaviden 6nemli
dlcude kotudur. STSG, Split kalinlkta deri grefti.



Geng alana yayilmy yaniklarla gelen hastalarda greft sahalari siainhasi sebebiyle, ideal bir degdegeri icin
araggtirmalar surdirilmektedir. Derin dermal yaniklakaplanmasi igin birtakim secenekler mevcuttur: lajk
ortiile?®?? gliserolize veya krio-prezerve allogreftiér ve deri edegerleri 2. Gelecekte, Avrupa genelinde
doku bankasi acma velatme gereklilikleri sikilgtirllacak ve minhasir olarak birkac merkez taramd
yuritulecektir. Sonug olarak, yapay degdeserlerinin kullanimi daha Umit vaat edici ve legérak daha az
problemli bir yaklaim olacaktir.

Acinin azaltilmasi ve sargi gigimlerinin seyreklgmesi gibi avantajlar, polilaktid esash gegici deri
esdegerinin kismi kalinlhktaki yaniklarda kullaniminiaskin olarak rapor edilngtir. Derin dermal yaniklarda ise
temel dezavantaj, epitelizasyonun daha ge¢ tamamalan olarak ifade edilebilir. Uriin maliyetleri des b
uygulamalari kisitlayabilmektedir. Ancak, doku basiknin finansal ve yonetimsel kulfetleri eklendikigonra
yapilacak bir kanlastirmada, sargl digsimlerinin azalmasi, aci vega kontrolii ve her an ailebilirli gi g6z
onunde bulunduruldiunda, deri gdegerlerinin metrekare aa daha maliyet-etkin bir yaldem sa&ladigi
disiindlebilir. Bu gaamada, mevcut camalara ek olarak maliyet-etkinlik analizi konusungapilacak bir
calisma uygun olacaktir.

Test edilen materyalin tam etki mekanizmasi haletressmemeitir. Gdzenekli yapisinin yara eksudasini
drene etmesi ve normal deriye benzer su buharirgmgisi saglamasinin epitelizasyonu hizlandgdi
distintlmektedir. Urlin etkingii icin gereken bir 6n kaul, yara yuzeyinde, derin dermal yaniklarda glagibi,
bir miktar s&lkli dermis dokusunun mevcudiyetidir. Bu sebeplddlj gerceklgtirilen eksizyonun orani énemli
rol oynamaktadir; fazla agresif gercefidglmis bir eksizyon yarayl tam kalinhkta yaraya déuiebilir ve
bunun da sonug olarak greft uygulanarak tedavineshil gerekecektir. Avantaj olarak belirtilebiledeik diger
faktor ise, uygulama protokolimuiizde de belirgldizere, gecici derigelegeri ile kaplanan yanik alanlarina sargi
degisimleri icin daha seyrek mudahale edilmesi sebehygia iyilegmesinin kesintisiz gerceldmesidir.

Gegici deri gdegerinin bir baka 0Ozellgi ise antiseptik etkisidir****>* Polilaktit-asit ozellikleri
sayesinde yara bolgesindeki PHzeeni dislirmektedir, ancak bu durum in-vitro olarak gozleeemgtir. Ayni
calisma grubu, gecici derisdegeri icin daha uygun bir in-vitro potansiyeli olagecici deri gdegerinin bakterisit
Ozellikler tgiyan asetik asit solisyonuyla kombine kullanim@isgnistir. Bu bilgi, gelecekte yapilacak klinik
calismalarda daha sofistike bir yaklen salayabilir.

Sekil 3. (A) On kolun i¢ kisminda bulunan derin
dermal yangin distal (+) bolumi STSG ile
kaplanmy, proksimal (#) kisminda ise gegici deri
esdegeri uygulanmgtir; post-op 10ncu gun. Her iki
alan da tamamen epitelize oldu. (B) On kolun ig
kisminda bulunan derin dermal ygm distal (+)
bolimi STSG ile kaplangniproksimal (#) kisminda
ise gecici deri @legeri uygulanmgtir; post-op
180nci glnde greft uygulanan alanda
hiperpigmentasyon, deriséegeri uygulanan alanda
hipopigmentasyon gériilmektedir. (C) On kolun i¢
kisminda bulunan derin dermal ygm distal (+)
bélimi STSG ile kaplangiproksimal (#) kisminda
ise gecici deri @legeri uygulanmgtir; post-op
360nci glnde greft uygulanan alanda
hiperpigmentasyon, deriséegeri uygulanan alanda
hipopigmentasyon goérilmektedir
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Emilebilen gecici deri glegeri ile ilgili olarak, etki mekanizmasinin daha smlgilabilmesi amaciyla
daha de fazla ¢ghna yapilmasi gerekmektedir. Bunugidda, derin dermal yaniklarda mevcut dokulari daha
fazla desteklemesi amaciyla sentetik materyallgiil@gime/iyiletirme faktorlerinin entegrasyonu bilimsel olarak
mercek altina alinabilir. Buna ek olarak da, ortdnuc¢ parametrelerinin gai seciminden sonra yanik
uygulanabilecek olan, gelegeydnelik cok merkezli caimalar yapiimasi gerekmektedir.

Sonug olarak, bu cama, polilaktid icerikli gecici deri glegerinin, greft dontr alanlarinin tam
kalinhktaki deri defektleri icin muhafaza edilmegerektgi siddetli ve genj alana yayilmy yaniklarda (6rn:
>60% TBSA) kullanimini desteklemektir.



One-year follow-up of a temporary skin substitute

or to be saved for reduction of additional morbidity in selected
patient collectives (e.g. extremes-of-age patients).
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Supporting Information

Additional Supporting Information may be found in the
online version of this article at the publisher’s web-site:

Figure S1. Deep dermal burn of the dorsal aspect of the
right distal forearm (A) and of the dorsal aspect of the right
proximal forearm (D) preoperatively, after tangential excision
(B, E) and after wound coverage by meshed split-thickness
skin graft (C) of study area A and by temporary skin substitute
(F) of study area B.

Figure S2. Deep dermal burn of the dorsal aspect of the
right forearm covered by STSG in the distal area (+) and by
temporary skin substitute in the proximal area (#) postopera-
tive day 180 showed mixed hyper-/hypopigmentation in both
study areas without any hyperthrophic scarring. The proximal
area (#) showed a tendency of increased vascularization.

Figure S3. Deep dermal burn of the dorsal aspect of the
right forearm covered by STSG in the distal area (+) and by
temporary skin substitute in the proximal area (#) postopera-
tive day 360 showed mixed hyper-/hypopigmentation in both
study areas without any hypertrophic scarring. The typical
fishnet-like appearance in the distal area (+) is apparent.
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