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1. OZET

DENEYSEL OLARAK YANIK OLUSTURULMUS SICANLARDA
ELEKTROMANYETIK ALAN VE PIKNOGENOL® UYGULAMALARININ
YANIK iYILESMESi UZERINE ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Piknogenol, Pinus pinaster bitkisinden elde edilen, igeriginde flavonoit ve fenolik
maddeler bulunan gucli antioksidan etkiye sahip bir komplekstir. Magnetoterapi
(elektromanyetik alan terapisi), manyetik ¢ekim ozelliginden yararlanilarak yanik,
spastisite, kraniofasial agr1 gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde tamamlayici tedavi
olarak kullanilmaktadir. Her iki tedavi yonteminin yanik iyilesmesi iizerine etkileri
ile ilgili yeterli ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alismanin amaci, manyetik alan terapisi
ve piknogenoliin yanik yarasi lizerindeki etkileri ve bu etkilerin karsilastirilmasini

aragtirmaktir. Deneysel olarak 2. derece yanik olusturulmus 40 adet sican; kontrol

grubu (KG), pozitif kontrol Fucidin® krem grubu (RG), % 7.5 Piknogenol® yuklu jel
uygulanan piknogeol grubu (PG) ve Elektromanyetik alan (EMA) grubu olmak tzere
4 gruba ayrildi. Yanik bolgelerine ait fotograflar 0., 3., 5., 7. ve 10. ginlerde
cekilerek makroskopik olarak yanik iyilesmesi degerlendirildi. Onuncu glin sonunda
sakrifiye edilen sicanlardan yanik dokular1 alinarak anjiyogenez, granulasyon dokusu
kalinlig1, epidermal ve dermal rejenerasyon seviyeleri degerlendirildi. 3., 5., 10.
giinlerde PG grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranlarda
iyilesme gozlenmistir (p<0.05). EMA grubunda ise kontrol grubuna kiyasla 3., 5., 7.,
10. giinlerde yanik dokusu yiizey alaninda gozle goriilebilir kiigiilme goriilmiistiir.
Histopatolojik incelemelerde dermal ve epidermal rejenerasyon, granulasyon doku
kalinlig1 ve anjiyogenezis skorlari PG ve EMA gruplarinda kontrol grubuna oranla
yiiksek oldugu ancak sadece PG grubunda dermal ve epidermal rejenerasyon skoru
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu gorilmistir (p<0.05). Calisma
sonunda piknogenol yiiklii jel uygulamasiin elektromanyetik alan uygulamasindan
daha etkili oldugu goriilmekle birlikte her iki uygulama icin yapilacak ileri

arastirmalara ihtiya¢ oldugu ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: piknogenoller, manyetik alan tedavisi, yara iyilesmesi,

yaniklar, sicanlar.



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF ELECTROMAGNETIC FIELD AND
PYCNOGENOL® APPLICATION ON WOUND HEALING iN RATS WITH
EXPERIMENTALLY INDUCED BURNS

Pycnogenol is a complex with a strong antioxidant effect that is obtained from Pinus
pinaster plant and contains flavonoids and phenolic substances. Magnetotherapy
(electromagnetic field therapy) is used as a complementary therapy in the treatment
of many diseases such as burns, spasticity, and craniofacial pain with the help of
magnetic fields. The number of studies carried out about the effect of both treatment
methods on the burn healing is insufficient. The purpose of this study is to
investigate the effects of magnetic field therapy and pycnogenol on the burn injuries
and to compare these effects. Forty rats that were experimentally induced second-
degree burns were divided into four groups that are control group (CG), positive
control Fucidin® cream group (RG), 7.5 % Piknogenol® loaded group (PG) and
Electromagnetic field group (EMF). The burn areas were photographed on day 0, 2,
4, 6, 8 and 10, and burn healing was evaluated macroscopically. At the end of tenth
day, burn tissues were removed from the sacrificed rats, and angiogenesis,
granulation tissue thickness, epidermal and dermal regeneration levels were
evaluated. Significant rates of recovery were observed in PG group on day 3, 5 and
10 compared to the control group (P<0.05). On day 3, 5, 7 and 10, a visible reduction
was observed on the surface area of burn tissue in EMF group compared to the
control group. In histopathologic examinations, it was observed that dermal and
epidermal regeneration, granulation tissue thickness and angiogenesis scores were
high in PG and EMF groups compared to the control group, however, the dermal and
epidermal regeneration score was high at a statistically significant level in the PG
group only (p<0.05) . At the end of the study, it was seen that the pycnogenol loaded
gel administration was more effective, yet it was set forth that further studies are

required for both methods.

Keywords: pycnogenols, magnetic field therapy, wound healing, burns, rats.



3. GIRIS VE AMAC

Yanik; 1s1, radyasyon, kimyasallar veya elektrik temasi sebebiyle meydana gelen
proteinlerde yapisal bozukluklar ve artmis damar gegirgenligi nedeniyle
intravaskiiler sivi azalmasina yol acan hasardir (1). Yanik, yas ve cinsiyet ayirt
etmeden tiim populasyonu etkileyen halk sagligi sorunudur. Yaniklar, kisa siirede
tedavi edilen ufak yaniklar ya da ¢oklu organ yetmezligine dogru giden biiyiik
yaniklar seklinde goriilebilir (2). Yaniklarin biiylik bir ¢ogunlugu onlenebilir kazalar
sonucu gergeklesmektedir (3). Yaniktaki nihai sonug; hasar gormiis dokularda olusan
protein denatlirasyonudur. Temel hasar mekanizmalart; 1siya bagli doku o6liimii,
inflamatuar mediyatorlere bagli olusan hasar ve 1smin etkisi ile tromboze olan
damarlarin yol agtig1 iskemik hasardir. Hasarin siddeti; karsilasilan etkenin nicelik ve
niteligi 1sinin derecesine, temas siiresine, ortama (hava-sivi), temas eden viicut
yiizeyi ve o bolgedeki deri kalinligina g 6re degisir. Kiigiik ylizeyli yaniklar bolgesel
doku hasar1 yaparken genis viicut ylizeyini kaplayan yaniklarda deri hasari ile birlikte
sistemik yanit da olusmaktadir (4). Yara iyilesmesi iki asamadan olusmaktadir. ilk
asama inflamasyon, ikinci asama ise yeni doku olusum fazini icermektedir.
Inflamasyon asamasinda yanik dokusunda infiltrasyon nétrofilleri yardimiyla
yabanci ajanlar temizlenmektedir. Yeni doku olusum asamasinda ise yara dokusu
icine dermisdeki fibroblastlar gd¢ etmeye bagslar ve o bolgede graniillesme

baslamaktadir (5).

Piknogenol, Fransa’nin giineybati sahillerinde bulunan Pinus pinaster bitkisinden
iretilen yapisinda flavonoid ve polifenoller iceren antioksidan bir maddedir (6). Eski
donemlerde ¢am agaci kabuklar1 birgok rahatsizlik i¢in kullanilmistir. Bunlar
arasinda inflamatuvar hastaliklar, yara iyilesmesi, kanamalar, oksiirlik, dis agrilari
gibi hastaliklar yer alir. Prosiyanidinlerin 6zel karigimi olan Piknogenol “Piknogenol
(PYC) (Horphag Research Ltd, UK, Geneva, Isvicre)” adi altinda patentlidir (6, 7).
Yapilan birgok calismada Piknogenoliin, antioksidan ve anti-inflamatuvar etkisi
kanitlanmistir. Kalp rahatsizliklarinda, diyabetik hastalarda, dikkat daginikligi, alerji,
solunum yolu hastaliklar1 ve kas-kramp agrilar1 gibi hastaliklarin tedavi etkinligini

arttiran piknogenol gida takviyesi olarak da kullanilmaktadir (6, 8).



Uygun sartlarda etkilesen elektrik ve manyetik alanlardan meydana gelen
Elektromanyetik alan (EMA) arastirmacilar tarafindan tani ve tedavi konularinda
yapilan c¢alismalarda kullanilmistir (9, 10). Iyonize olmayan EMA’lar ¢esitli
biyolojik degisiklikler meydana getirmek amaciyla kullanilmaktadir (10). EMA:
hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi, hiicresel dongii, apoptozis, DNA eslemesi ve
ekspresyonu, sitokin ekspresyonu ve daha fazlasini etkilemektedir (11, 12). EMA
icinde bulunan elektrik alanlar hiicrelerin hareketliligi, yapay biyo-iskelet ve ilag

salinim sistemlerinin gelistirilmesi i¢in kullanilmastir (13).

Bu bilgiler dogrultusunda viicut canliliginin diizenlenmesi, yanik ve agr
tedavisinde etkili oldugu bilinen -elektromanyetik alan uygulamalarinin ve
antioksidan, anti-inflamatuvar ve antimikrobiyal etkileri bilinen Piknogenol’in
deneysel olarak yanik olusturulmus si¢anlarda yanik iyilesmesi lizerinde etkilerini
belirlemek amaciyla bir arastirma yapilmistir. Bu c¢alisma ile mevcut tedavi

yaklasimlaria yardimci muhtemel bir yontemin ortaya konulmasi hedeflenmistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Yamk

Deri, hem biiytikligii hem de agirligi bakimindan insan viicudundaki en biiyiik
organlardan biridir. Yetiskin bir erkekte deri 6 ila 10 kg arasindadir. Saglam bir insan
derisi ylizeyi, viicut sivisi homeostazinin korunmasi, termoregiilasyon ve konagin

infeksiyona kars1 korunmasinda hayati dneme sahiptir (14).

Deri dermis, epidermisten ve hipodermis tabakalarindan olusmaktadir. Derinin en
dis tabakasi olan epidermis fetal ektodermden olustugu i¢in yiliksek rejenerasyon
kapasitesine sahiptir. Pir epitelyal yaralanmalar bu nedenle skar birakmadan
iyilesmektedir (14).

Dermis cildin dayaniklilik ve elastikiyetini saglar. Temel hiicresi kollajen yapim
ve yikimindan sorumlu olan fibroblasttir. Mast hiicreleri, arter, ven lenfatikler, sinir
hiicreleri gibi yapilarida igerirler. Epidermis ve dermisi birbirine kaynagtiran bazal
membrandir. Yanik iyilesmesinde O©nemli role sahip olan bazal membran

hasarlanmigsa skarla iyilesme gortilmektedir (15).

Gevsek fibroz bag dokusundan yapilmis, yag hiicrelerinden zengin hipodermis
tabakasi derinin en i¢ tabakasini olusturmaktadir. Derialti duyusal sinirleri, yiizeyel

venler ve lenf damarlari1 bu tabakada bulunmaktadir (16, 17).

Yanik, viicuda temas ederek tahrip eden yogun 1s1 temasi (termal yanik) sonucu
olusan multidisipliner tedaviye ihtiya¢ duyan bir doku travmasidir. Termal yaniklara
ek olarak elektrik, radyasyon, kimyasal ve inhalasyon yaniklar1 da vardir (18). Yanik
sadece deriyi etkileyen bir olay degildir, orta ve biiyiik yaniklar tiim organizmay1
etkilemektedir. Yanikta hiicresel protein denatirasyonu ile sonuclanan doku

harabiyeti meydana gelmektedir (19, 20).
4.1.1. Yamiklarin derecelendirilmesi
4.1.1.1. Derinligine gore yaniklarin simiflandirilmasi

Derinligine gore yaniklarin smiflandirilmas: birinci, ikinci ve {giincii derece

yaniklar olmak Uzere Ucge ayrilir (21);



Birinci Derece Yaniklar: Sadece epidermisi ilgilendiren bu yaniklarda agril,
eritematdz ve 0demli bir deri meydana gelir. Bolge agrilidir ve en ge¢ bir hafta

icerisinde skar olusmadan iyilesmektedir (21, 22).

Ikinci Derece Yaniklar: Yiizeyel ve derin ikinci derece yaniklar olmak iizere ikiye
ayrilir. Yizeyel ikinci derece yaniklarda dermisin ylizeyel tabakasi etkilenir. Yanik
bolgesinde siddetli agri, hiperestezi, biil olusumu ve belirgin sislik goriilmektedir.
Dermisin daha retikiiler tabakasin da olusan yaniklar derin ikinci derece yaniklardir.
Infeksiyon olusmazsa yiizeyel ikinci derece yaniklar ii¢ haftadan énce kendiliginden
iyilesirken, derin yanikta iyilesme skar dokusu ile birlikte 3-9 haftada ortaya
cikmaktadir (21, 22).

Ucgiincii Derece Yaniklar: Bu tip yaniklarda derinin tiim katmanlari, ciltalt:
dokusu, kas dokusu ve kemik dokusu gibi birgok yapi etkilenebilir. Elastisite ve
duyusunu kaybeden deri, beyaz gériinimdedir. Alttaki saglam dokuya yapismis eskar
dokusu bulunur ve dnceden kaldirilmaz ise, 3-4 hafta sonra kendiliginden ayrilma
gorulmektedir (21, 22).

4.1.1.2. Genisliklerine gore yaniklarin siniflandirilmasi

Genisliklerine gore yaniklar kiiciik yaniklar, orta biiyiikliikteki yaniklar ve biiytlik
yaniklar olmak tizere tige ayrilir. Kiigiik yaniklar, ikinci derece % 15’ten kicuk ve
ticlincli derece % 2°den kiiciik yamklardir. ikinci derece % 15-% 30 arasindaki ya da
tiglincti derece % 2-% 10 arasindaki yamiklar orta biiyiikliikteki yaniklardir. Ikinci
derece % 30’dan ve uglncu derece % 10°dan biiyiikk yaniklar, solunum sistemi
yaniklari, kirigin meydana geldigi yaniklar ve elektrik yaniklar1 biiyiik yaniklar
olusturmaktadir (23).

4.2. Yanik etiyolojisi

Yas, meslek, barinma, sosyo-ekonomik durum ve cevre; yanik etiyolojisini
belirleyen parametrelerdir (19). Haslanma yaniklar1 en sik goriilen yanik tiplerinden
biridir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde haslanma yaniklar1 sonucunda yilda 100

insan hayatin1 kaybetmektedir (20).

Turkiye’ de haslanma yaniklarinin tim yaniklara orami yaklasik olarak % 70’tir

(24). Sicak su ve yag haslanma yaniginin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir



(25). Haglanma yaniklar1 her yas grubunda goriiliir ve bunlarin % 77’si ti¢ yas alti
cocuklarda gorulmektedir (24). Kimyasal yanik olgularinda yanik yiizeyi kiigiiktir
bu nedenle olgularin ancak % 2’sinde hastaneye yatig goriilmektedir (26). Elektrik
yaniklarindan olan yiiksek voltaj yaniklari en sik elektrikle ¢alisan iscilerde gozlenir
(24). Yaniklar arasinda en 6nemlisi inhalasyon yaniklaridir. Bunun nedeni uzun siire
tedavi gerektirmesi ve yliksek mortalite oranlaridir (27). Tablo 4.1.”de yanik olusum
tipleri gosterilmistir (28).

Sekil 4.1. Yanik Tipleri
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Diger
23%

Elektrik
7%

4.3. Yamk epidomiyolojisi

Bebekler, kii¢iik cocuklar ve yash yetiskinlerin derileri ¢ok daha ince bir dermal
tabakaya sahiptir. Bu durum derin yanik yaralanmalari i¢in artmis bir egilim
yaratmaktadir (29). Yangina bagl yaniklar 1-9 yas aralifinda olan ¢ocuklar i¢in
6lim nedeni olarak 11. siradadir. Yamiga bagl olarak en yiiksek O6liim orani
bebeklerde gérulmektedir. Bu oran yas arttik¢a azalmaktadir (30). Dlnyada her yil
yanmaya bagli 265.000 o6lim rapor edilmektedir (31,32). Olimcil termal
yaralanmalarin % 90’indan fazlasi gelismekte olan iilkelerde ve diisiik-orta gelirli
tlkelerde meydana gelmektedir (32, 33). Kuru kaynaklardan (ates veya alev) ve 1slak

kaynaklardan (haslanmalar) gelen termal yaniklar rapor edilen tiim yaniklarin



yaklasik % 80'ini olusturur (34). Turkiye’de yanik sikligi, morbidite ve mortalitesine
yonelik kesin sonuglar bulunmamaktadir. Kiiltiirel diizey, yasam kosullari, sosyo-
ekonomik durum gibi faktorlere bakilarak tilkemizdeki sayilarin diinya verilerine

yakin oldugu diistiniilmektedir (35, 36).

Yaniklar travmanin en yaygin ve yikici bigimlerinden biridir. Ciddi termal hasar1
olan hastalar, morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek ic¢in acil 6zel bakim
gerekmektedir. Amerika Birlesik Devletleri' nde 1,2 milyon kisi yanik
yaralanmalarina maruz kalmaktadir (37). Hastanede yatis gerektiren orta ve siddetli
yanik yaralanmalart bu vakalarin yaklasik 100.000' ini olusturur. Ciddi sekilde
yanmis hastalarda elde edilen olumlu sonuglar, s1v1 resiisitasyonu, beslenme destegi,
pulmoner bakim, yanik yara bakimi ve infeksiyon kontrol uygulamalarindaki tibbi
gelismelerle elde edilmistir. Sonug olarak, yanma kaynakli 6liimler, yaralanmanin
boyutuna bagli olarak, son 40 yilda yar1 yartya azalmistir. Toplam viicut yiizey
alaninin (TBSA) % 40"'indan fazlasini agan ciddi yanik hastalarinda, tim 6ltmlerin %
751 su anda yamk yarasi infeksiyonundan ya da diger infeksiyon
komplikasyonlarindan ve/veya soluma hasarindan kaynaklanan sepsis ile ilgili
oldugu bilinmektedir (38).

4.4. Yanik patofizyolojisi

Yanik fizyopatolojisini anlamak etkili yanik tedavisi i¢in 6nemlidir (39). Is1 ajani
ile doku temasi sonucunda lokal etkiler meydana gelmekte ve yanik yarasi
olusmaktadir (40). Yanik yarasi sonucu sistemik inflamatuar yamt ve yanik soku
olarak sistemik ve metabolik yanitlar ortaya ¢ikmaktadir (41). Yanik hasari, direkt
temasla olusan hiicre hasarina bagli koagiilasyon nekrozu ve 24-48 saat iginde
gelisen iskemiye bagli olusan hasar olmak iizere iki asamadan olusur (42). Yanik
siddeti ve genisligine gore yanik yaralanmasi sonucunda lokal ve sistemik

fizyopatolojik etkiler meydana gelmektedir (43, 44).
4.4.1. Lokal etkiler

Yanik sonucu meydana gelen lokal degisiklikler 1sinin neden oldugu etkiler ve bu
etkiler sonucunda meydana gelen akut iltihabi siire¢ ile baslar. Deride 1simnin ani

yiikselmesiyle kan damarlarinda vazodilatasyon ve 1s1y1 uzaklastirmayi hedefleyen



lokal degisiklikler goriiliir. inflamatuar mediyatorlerin lokal salmimu ile inflamatuar
yanit baglar (45). Kisa siireli vazokonstriksiyonu takip eden kan akiminin artmasini
saglayan vazodilatasyon ve hiperemi donemleri gorilir. Koagllasyon sistemi aktive
olur, plateletler yara yiizeyinde birikmeye baslayarak makrofaj ve fibroblastlari
aktive eden sitokinleri yara igine salgilar (46). Yaraya ilk ulagsan polimorfoniikleer
notrofil 16kositleri (PMNL) bakterileri fagosite ederek oldurir (47). Sonrasinda

makrofajlar yara iyilesmesi i¢in sitokin tiretmeye baslar (48).

Yanik sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar mediyatorler kan akimi ve hicre
hareketlerini yonetir (Tablo 4.2) (48). inflamatuar yanit plazma enzimleri ve
l6kositler tarafindan salgilanan sitokinler ile yonetilir. Yanik sonucu olusan
inflamatuar cevapta gérev alan Onemli sitokinler ve fonksiyonlar1 Tablo 4.3’de
ozetlenmistir (46). Interlokinler (IL), T-lenfositler tarafindan dretilen sitokin
grubudur. Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-2 (IL-2), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-8
(IL-8) sitokinlerinin yaniktaki rolleri arastirtlmistir (46). Yanik sonucu kan akimi ve

hlcre hareketlerini yoneten mediyatorler tablo 4.2.”de belirtilmistir (48).

Tablo 4.1. Inflamatuar mediyatérler (48)

Mediyator Orijin Etkileri

Bradikinin Kinin sistemi Vazodilatasyon

Mikrovaskiler

permeabilite artisi
Duz kas kontraksiyonu

Agrn

Fibrinopeptidler Koagulasyon sistemi Mikrovaskuler

_y . bilite art
Fibrin yikim iirtinleri petmeabliite artist

PMNL  ve makrofaj
kemotaksisi

Kompleman C3a Kompleman C3 Mast hiicre

degranilasyonu




Duz kas kontraksiyonu

Kompleman C5a

Kompleman C5

Mast hiicre

degranilasyonu
Dz kas kontraksiyonu

Mikrovaskiler

permeabilite artisi

PMNL ve
kemotaksisi

makrofaj

PMNL aktivasyonu

Subtance P

Duyusal sinir uglari

Vazodilatasyon

Mikrovaskiler

permeabilite artigi

Histamin

Mast hicreleri

Bazofiller

Mikrovaskuler

permeabilite artigi
Dz kas kontraksiyonu

Kemokinesiz

5-hidroksitriptamin

(5-HT seratonin)

Plateletler

Mast hicreleri

Mikrovaskiler

permeabilite artigi

Dz kas kontraksiyonu

Platelet aktifleyen faktor

PMNL

Mikrovaskuler

permeabilite artisi

(PAF) Makrofajlar
Bazofiller Duz kas kontraksiyonu,
PMNL aktivasyonu
PGE2 Siklooksijenaz yolu Vazodilatasyon
PGF2-alfa Siklooksijenaz yolu Vazokonstriksiyon
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LTB4 Lipooksijenaz yolu PMNL kemotaksisi

LTD4 Lipooksijenaz yolu Mikrovaskuler

permeabilite artigi

Dz kas kontraksiyonu

*PMNL: Polimorfoniikleer Iokosit, PGE2:Taglandin E2, PGF2-ALFA: Prostaglandin F2 alfa, LTB4: Lokotrien B4, LTDA4:
Lokotrien D4

Sistemik inflamasyonun en 6nemli mediyatorlerinden olan TUmor nekroz faktori
alfa (TNF-alfa) makrofajlar tarafindan iretilir. TNF-alfa sitokinlerin Gretiminin
duzenlenmesi, l6kositler icin endotelyal yapiskanligin artirilmasi, notrofil ve
monositlerin  yapiskanliklarii fagositik oksidatif patlama ve degraniilasyon
aktivitelerinin artirilmasi gibi dnemli fonksiyonlar: bulunmaktadir. Dolasimda TNF-

alfa yukselmesi kotii prognozu ifade etmektedir (48, 49).

Antiviral aktiviteye sahip olan interferonlar (IFN); Lokositler tarafindan tiretilen
IFN-alfa, fibroblastlar tarafindan yapilan IFN-beta ve lenfositler tarafindan yapilan
IFN-gama olmak iizere ti¢ gruba ayrilir. Yaniklarda onemli fonksiyonlar1 bulunan
INF-gama’dir. Yanikta erken fazda INF-gama yanik hastalarinin ¢ok azinda tespit
edilebilir. Yanik sonrasi 5. giinden 10. giine kadar en yiiksek degerine ulasir ve yanik

yarasinin iyilesmesiyle azalma gorilmektedir (48, 49).

Tablo 4.2. Yanik sonrasi ortaya ¢ikan sitokinler (46)

Sitokin | immiin sistem | Diger Temel hedef | Temel fonksiyon
hicreler
IL-1 Makrofaj Endotelyal T ve B | Lenfosit,  makrofaj
hlcreler hlcreleri aktivasyonu
Bliyik y
granullt Fibroblast Makrofaj Lokosit/endotelyal
lenfosit Endotelyal yapisma
B hiicreler hlcreler Akut faz proteini
Doku
hlcreleri
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IL-2 T hicreler T hicreler Lenfosit, makrofaj

aktivasyonu

T hicre proliferasyon

ve diferansiyel

IL-6 T ve B | Fibroblast B hiicreler Akut faz proteinlerini

hicreleri . indukler
Hepatosit

B hiicre diferansiyel

IL-8 Monosit PMNL Kemotaksis
Bazofil
TNF alfa | Makrofaj Makrofaj Makrofaj, granulosit
. . kti n
Lenfosit Granilosit aktivasyond
Mast hicreleri Doku Lokosit/endotelyal
hicreleri Y
Akut faz proteinleri
stimtlasyonu
Kaseksi ve pireksi
Anjiogenezisin
stimtlasyonu
IFN T hicreleri Epitelyal Lokositler Makrofaj aktivasyonu
ama : hlcreler e
g NK hicreleri N Doku Lokosit/endotelyal
Fibroblastlar | hiicreleri yapisma

*IL: Interlokin, TNF alfa: Tiimér Nekroz Faktérii Alfa, IFN gama: Interferon gama, PMNL: Polymorphonuclear Leukocyte,
NK hiicreleri: Naturel killer hiicreleri
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4.4.2. Sistemik etkiler

Yanik yaralanmasi ile kimyasal mediyatorlerin asir1 tiretimi, 16kosit ve endotel
hlcrelerin aktivasyonu ve sitokinlerde degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
degisiklikler sistemik etkilerin goriilmesine neden olmaktadir. Major yanigin
meydana geldigi hastalarda yanmis viicut yiizeyinin % 30’a ulasmasi sonucu sitokin
ve diger inflamatuar mediyatorler salinarak sistemik etkileri meydana getirir (39, 51).
Bu etkiler; infeksiyonlara karsi artmis duyarlilik, Sistemik Inflamatuar Response
Sendromu (SIRS), erigkin respiratuar yetmezlik sendromu (ARDS) ve progresif
organ yetmezligi ve Oliimle sonuglanabilen organ disfonksiyonu sendromuna
(MODS) yol acabilmektedir (51). Yanan bdlgede vazodilatasyon meydana gelir bu
durum plazma proteinlerin azalmasina neden olur ve bu azalma hidrostatik basinci

diislirerek sistemik 6dem olusturmaktadir (50).
4.5. Yamk lyilesmesi

Yanik iyilesmesinde ama¢ normal derinin minimal skarla hizli bir sekilde yer
degistirmesidir. Yanik iyilesmesi birbirini takip eden homeostaz evresi, inflamasyon
evresi, proliferasyon evresi, matirasyon evresi olmak (izere dort asamadan
olugsmaktadir ve tablo 4.4’ te belirtilmistir (52).

Tablo 4.3. Yara iyilesmesinde hiicresel ve molekuler olaylar (52)

Homeostaz Trombosit agregasyonu, bagisiklik aktivasyonu, kan pihtilagmasi

Inflamasyon Notrofiller, monositlerin makrofajlara dontigiimi

Proliferasyon | Reepitelizasyon; keratinositlerin, epitel hucrelerinin,  kok

hiicrelerin ve fibroblastlarin genislemesi

Anjiyogenez; endotel hicrelerinin aktivasyonu ve bu hicrelerin

yarada ¢ogalabilecegi bir alanin olusturulmasi

Granulasyon; doku granilasyonunun fibroblastlar, grantlositler ve

makrofajlar ile saglanmasi

Maturasyon Kollajen ve elastin tretimi
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Homeostaz evresi — Termal hasarin meydanan gelmesinden hemen sonra hasarin en
aza indirilmesini saglamak amaciyla meydana gelen otonom tepkilerle baglar. Bu
evrede trombosit agregasyonu, immiin aktivasyon, kan pihtilagsmasi gibi reaksiyonlar
meydana gelir (53). Kan kaybini azaltmak amaciyla vazokonstriksiyon meydana
gelir ve trombositler kollajene yapisarak tikag olustururlar. Kanamayi durdurmayi

amaclayan bu olaylara homeostaz denir (54).

Inflamasyon evresi — Yanik yarasi olusmasindan 24-72 saat icinde meydana
gelmektedir. Bu evre nétrofillerin gelisiyle baslayan erken evre ve hasar
olusumundan 3 giin sonra monositlerin makrofajlara donlismesini igeren ge¢ evre
olmak iizere ikiye ayrilabilir. Notrofiller inflamatuar yaniti aktive eden IL-1, IL-6,
TNF-alfa, kan damarlarin1 onarmak i¢in salgilanan vaskiiler endotel biiylime faktorii
(VEGF) ve IL-8 uretirler. TGF-a ve TGF-pB, FGF, trombositlesmis biiylime faktorii
(PDGF) ve VEGF uretirler (55, 56).

Proliferasyon evresi — inflamatuar cevabin ardindan reepitelizasyon, anjiogenez ve
graniilasyon asamalarin1 igeren proliferasyon evresi meydana gelmektedir.
Reepitelizasyon asamasinda sitokinler, insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF-1),
sinir buyume faktori (NGF), epidermal biyume faktori (EGF) ve Kkeratinosit
biylime faktori (KGF) gibi buyume faktorlerinin aktivasyonu ile keratinositler,
epitel hicreleri, kok hucreler ve fibroblastlar buyurler. Biiyiiyen bu yapilar ve
makrofajlar hasar bolgesine goc ederler, yanik bolgesi dokunun rejenerasyonu
sirasinda genisler ve kollajen sentezine 5-7. giinde baslar (53, 57, 58). Bu evrede yeni
kan damarlar1 olusturulur (anjiyogenez) ve 4. giinde belirgin hale gelir (53, 56, 58).
Proliferasyon evresinin son asamasini fibroblast ve makrofajlarin aktif oldugu
graniilasyon asamasi olusturmaktadir. Bu asamanin ana hiicreleri olan fibroblastlar
kollajen ve ekstraseliler matriks molekullerini Gretirler. Ekstraseliler matriks
hiicrelerin adezyonu i¢in uygun ortam saglar ve fibroblastlar dahil hiicrelerin biiyiime
ve farklilagsmasini diizenler. Bu evrenin sonunda fibroblastlarin miyofibroblastlara

doniistimii ve skar doku olusumu gozlenmektedir (59,60).

Matirasyon evresi — Bu evre yanik hasar1 olusumundan 2-3 hafta sonra baslar ve
bir y1l veya daha uzun sure devam etmektedir. Skar dokusu bolgesinde daha fazla

kollajen ve elastin iretilir ve miyofibroblastlarin sayis1 artar. Fibroblastlarin
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farklilasmasi, keratinosit ve inflamatuar hiicrelerin (T hicreleri ve makrofajlar )

6lumu ile evre sona ermektedir (53, 61).
4.6. Yanik Tedavisi

Yanik hasar1 olusmus hastanin ilk degerlendirmesi acil servis {initelerinde yapilan
miidahaleler su sekildedir: Havayolu, solunum ve dolagimin kontrol altina alinmasi,
stvi replasmant ve termoregulasyonun saglanir (62). Yanik merkezleri yanik
hastalarinin  bakimini saglamak amaciyla kurulmustur. Bu merkezlerde hekim,
hemsire, fizyoterapist, is/ugras terapisti, diyetisyen, psikolog ve sosyal hizmet
uzmanlarindan olusan konu ile egitimli farkli disiplinlerden personel ¢alismaktadir.

Belirlenen kriterlere sahip yanik hastalar1 yanik merkezlerine sevk edilmektedir (63).
4.6.1. Yamk Tedavisi ve Bakim

Yanik sonrasi viicudun savunma sistemlerinde meydana gelen bozulmalar
infeksiyon riskini arttirmaktadir. Viicut ylizey alaninin % 10’unu asan yaniklarda
gorulen anemide infeksiyon riskini arttiran nedenler arasinda yer almaktadir.
Yaniktan 5-7 giin sonra yanik yiizeyinde gram pozitif, gram negatif veya mantar tiirii
mikroorganizmalar kolonize olurlar. Bu mikroorganizmalar hastane, hastane
personeli ve biiyiilk oranda hastanin kendi florasindan bulasabilmektedirler (64).
Mikroorganizmalar, ideal bir besi yeri olan nekrotik dokularda toksinler salgilarlar.
Bu toksinler dolasima karisarak endotoksin soku, organ yetmezlikleri ve sepsis
meydana getirerek 6lime neden olabilmektedirler (65). Bu nedenle yanik yarasinin

medikal tedavisi ve bakimi yanik tedavisinin 6nemli asamalarini olusturmaktadirlar.

Medikal yara bakimi antibiyotikli merhemler, antibiyotiksiz merhemler ve yara
oOrtllerini icermektedir. Skar dokusunun kanlanmasi sistemik olarak uygulanan
antibiyotikleri etkisiz hale getirir ve bu durum antibakteriyel ajanlarin topikal olarak
uygulanmasini gerektirmektedir. Topikal antibakteriyel uygulamasinin basaris1 yanik
yarast infeksiyonu gelisimini onler (66). Topikal yanik yarasi tedavisinde ajanin
secimi yanik yarasi derinli§i ve tedavinin amacina gore degigmektedir. Kismi
kalinlikta olan yaralar i¢in deriyi nemli tutan antimikrobiyal ajanlar kullanilirken
derin yaniklarda epitelizasyonu iyi hale getirecek yagli gazlar ve antibiyotikli

merhemler kullanilmaktadir (63).
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Yanik yarasinin su ve sabun ile temizlenerek giinliik bakimi yapilmalidir. Yanik

bolgesi killari tras edilir ve epidermis kalintilar1 debride edilir (63).
4.6.2. Yamik Rehabilitasyonu

Hastanin yaralanma oncesi fiziksel ve sosyal statiisiiniin kazandirilmasi amaciyla
rehabilitasyon siireci akut donem ve akut déonem sonrasi olarak planlanmaktadir (67).
Yanik rehabilitasyonunda akut donem ve akut donem sonrasi rehabilitasyon

faaliyetleri Tablo 4.5.’te belirtilmistir (68).
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Tablo 4.4. Yanikta akut donem ve akut domem sonrasi rehabilitasyon
faaliyetleri (68)

Akut donem

1. Yasamsal destek faaliyetleri 6n planda olmalidir

2. Yara bakimi, debridman, greftleme

3. Agn kontrolii

4. Olas1 komplikasyonlarin engellenmesi

5. Pozisyonlama: Ekstremitelerin ekstansiyon ve abdiiksiyonda tutulmasi. Yaniga
maruz kalan ekstremitelerin elevasyonun yapilmasi, ekstremite pozisyonlamalarinin

en geg iki saatte bir degistirilmelidir.

6. Egzersiz: Daha cok eklem hareket agikligina yonelik, sik tekrarli ve diisiik yiik

altinda uygulanmalidir.

7. Splintleme: Eklem kontraktiirlerinin 6nlenmesi ve 6demin azalmasina katki saglar.

Akut donem sonrasi

1. Egzersizlerin 6n planda yer aldigi bir donemdir: En az iki yil siireyle eklem
hareket agiklig1 ve germe egzersizleri, miimkiin olan en kisa siirede kuvvetlendirme

programi planlamasi ve ambulasyonun saglanmasina yonelik girisimlere baslanir.

2. Splintleme: Eklem hareket acikliginin saglanmasi, greftin korunmasi, skar ve

kontrakttrlerin 6nlenmesi amaglanir.

3. Hipertrofik skar gelisiminin onlenmesi: Bas1 giysileri, elastik bandaj, yapiskanh
flaster, el ve yiiz i¢in silikondan yapilmis materyaller, lazer tedavi uygulamalari yer

almaktadir.

4. Is-ugras1 terapisi, mesleki rehabilitasyon

5. Noropatik agrinin kontrolii

6. Psikolojik degerlendirme ve destek
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Akut donemde daha ¢ok sivi replasmani ve yara iyilesmesi ilizerinde durulur.
Temel hedefler yara iyilesmesi, agrilarin azaltilmasi, skar olusumunun engellenmesi

ve komplikasyonlarin énlenmesidir (69).

Kontraktiir, basi yaralar1 ve kompresyon noropatilerinin &nlenmesi igin
pozisyonlama Onemlidir. Ekstremiteler fleksiyon ve addiksiyon pozisyonuna
gitmeye meyillidir. Bu pozisyonular kontraktiir riskini arttirdigindan ve sonrasinda
gunlik yasam aktivitelerini etkileyeceginden engellenmelidir. Bu nedenle
ekstremitelerin  ekstansiyon ve abdiksiyon pozisyonlarinda tutulmasi uygun
pozisyonlama sekli olarak kabul edilmektedir. Govde ve kal¢a yaniklarinda yiiziistii
pozisyonlama uygun gorilmektedir (70). Pozisyonlamanin en ge¢ iki saatte bir
degistirilmesiyle birlikte erken donemde basi giysisi kullanimi basi yaralarinin ve
skar dokusunun olusmasini 6nlemektedir. Odemi kontrol altma almak amaciyla
etkilenen bdlge elevasyonda tutulmali ve basi giysilerinin kullanimina devam

edilmelidir (71).

Splintleme erken donemde ihtiya¢ duyulmasi halinde uygulanmaktadir. Eklem
hareketini kisitlayan veya hareketi destekleyen, genellikle termoplastik materyalden
uretilen splintler kontraktiir gelisimini onler ve Odemin azalmasina katki

saglamaktadir (68, 71).

Akut donemde eklem hareket acikligi saglamak ve hastanin kas giiclinii yeniden

kazandirmak amaciyla kisa siireli sik tekrarlanan egzersizler uygulanmaktadir (70).

Akut donem sonrasi rehabilitasyonda amag¢ hastanin tekrar fonksiyonel
bagimsizligini kazanabilmesidir (67). Kazanilan eklem hareket agikliginin korunmasi
amaciyla gece statik splint giindiiz dinamik splint kullanilmalidir. Egzersiz akut
donem sonrasi rehabilitasyonda en dnemli faaliyetler arasinda bulunmaktadir (70).
Kontraktil kuvvetlere zit yonde EHA ve germe egzersizleri uygulanmaktadir. Skar
dokusunun gelisimini tamamlamasi iki yila kadar uzayabilmektedir bu nedenle
egzersizlere en az iki yil araliksiz devam edilmelidir. Ilerleyen donemlerde kas
giiclinii arttirabilmesi amaciyla kuvvetlendirme egzersizleri ve giinlik yasam
aktivitelerinin bagimsiz gerceklestirilmesi amaciyla is-ugrasi terapisi tedaviye

eklenmektedir (71).
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4.7. Magnetoterapi

Miknatisla veya manyetizma ile tedavi anlamina gelen magnetoterapi, 1600’li
yillarda William Gilbert’in De Magnete adli kitabinda yer almistir (86). Manyetik
cekim 6zelligini ilk fark eden milattan 6nce 800°lii yillarda eski Yunanlilar olmustur.
16. Yiizyillda Paracelcus epilepsi, diyare hastaliklarinin tedavisinde ve viicut
canliliginin diizenlenmesinde manyetik alan tedavisini Onermistir (87). Manyetik
alan etkilesimine dayanan, girisimsel olmayan, fiziksel bir elektroterapi metodu olan
magnetoterapi tant ve tedavi amaciyla kullanilmaktadir (88, 89, 90, 91).
Magnetoterapi uygulamasinda kullanilan cihaz, icinden elektrik akimi gecen
diizeneklerde iletken etrafinda manyetik alan olusturur (92). Olusan manyetik alan
kullanilan elektrotlarin her iki ucundan homejen olarak yayilir (93). Manyetik alan
yogunlugu, giicii veya amplitiidii “amper” birimiyle Olgiilebilir. Siklikla “Gauss”
veya “ tesla iinitesi” ile Ol¢lim tercih edilmektedir. Bir tesla 10000 Gauss’a esittir

(94, 95).

Olusturulan manyetik enerji sirkiilasyonuna polarite denir. Tim miknatislar
hiicreler iizerinde farkli etkiler olusturabilen, saat istikametinin tersine dogru olan
kuzey ve saat istikametinde olan giiney olmak Uzere iki kutba sahiptirler. Kuzey

kutup hiicrelerin oksijenizasyonunu arttirirken giiney kutup dolasimu arttirir (96, 97).

Frekans; enerji deviniminin hizin1 6lgen birimdir; ayn1 zamanda puls tekrar hizini
beliritir. Frekansin 3 Hertz ile 3000 Hertz arasinda olmasi diisiik frekans olarak kabul
edilir. Frekansin artmasi 1s1 etkisini manyetik alan etkisinin oniine gegmesine sebep
olur bu nedenle manyetik alan tedavisinde diisiik frekans araligi tercih edilmektedir.
Manyetik alan tedavisinde genelde 100 Hertz altinda frekanslar uygulanmaktadir
(94,95).

Etki Mekanizmasi

Saglikli hiicrelerde pozitif ve negatif ylikler hiicrenin iki tarafinda diizgiin
homojen bir dagilim gosterdigi goriilirken problemli hiicrede dagilimin rasgele
oldugu goriilmektedir. Magnetoterapi uygulamasinda manyetik alan derin doku ve
kan akimina ulagarak iyon degisimini arttirir, dolasimi normallestirir ve hiicrenin

oksijen kullanimini arttirir. Boylece hastalikli hiicrede rasgele iyon dagilimi saglikli
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hiicrede ki gibi normallesmeye baglayarak biyolojik iyilesme siirecini ve inflamasyon
lyilesme siirecini baglatir. Manyetik alan tedavisinde hiicre fonksiyonlarinin

diizenlenmesi hiicrelerin ortak bileseni olan iyonlarla saglanmaktadir (98).

Dr. Warnke ve arkadaslar1 manyetik alanin, organizma, organ, doku, hicre hatta
molekiil ile rezonansa girdigini ve pH (Power of Hydrojen) dengelerini etkileyerek
etki ettigini iddia etmektedir (88). Manyetik alan tedavisinin lizozomlarin uyarilmasi,
hormon sekresyonu, otonom sinir aktivitesindeki degisikliklerle sekonder kan
damarlarinin ¢apinda aktif genisleme saglamasi, terminal dokularda parsiyel oksijen
basincini arttirmasi, kapiller kan akis hizini arttirmasi, enzimatik aktivitelerin
duzenlenmesi, DNA (Deoksiribo Nukleik Asit) ve kollajen sentezinin artisi,
kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi, reseptor modifikasyonu ve membran
gecirgenliginin arttirilmasi, adenil siklaz, cAMP (siklik AMP), protein kinaz gibi
maddeler iizerinde diizenleyici etkisi gibi bir¢ok yoldan etkili oldugu rapor edilmistir

(88, 89, 90, 99).
Manyetik Alan Tedavi Uygulamalar

Tedavide Magnetotron, titresimli manyetik alan olusturan cihazlar ve cesitli
elektrotlar (¢ember, diiz, tedavi yatagma konan minder alt1 elektrotlar)
kullanilmaktadir. Olusturulan manyetik alanlar sabit (statik) veya pulsatif (titresimli)

olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (100, 101, 102).
Statik Manyetik Alan Tedavisi

Statik manyetik alan tedavisinde farkli boyutlarda magnetler (miknatislar) veya
manyetik bantlar kullanilmaktadir (88). Statik manyetik alan tedavisinde kullanim
alanlar1 dolagimi aktive etmek, analjezi saglamak ve yara iyilesmesini saglamaktir.
Vallbona ve arkadaslar1 (103) tarafindan yapilan ¢ift kor ¢alismada statik manyetik

alan tedavisinin post polio agrisinda etkili oldugu bildirilmistir.
Pulsatif Manyetik Alan Tedavisi

Pulsatif manyetik alan viicut dokularinda uygun bir etkilesim sonucunda hiicre
zarlarmin gegirgenligini arttirmaktadir. Organizmada molekiil, hiicre ve sistemler
duizeyinde (sindirim sistemi, sinir sistemi gibi) karmasik biyofiziksel reaksiyonlarin

gergeklesmesini  saglamaktadir (89, 99). Pulse algak frekansli manyetik alan
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uygulamasi ile adenohipofiz stimiile olur, morfolojik degisimler meydana gelir ve
adrenal bezlerde hucresel aktivite artar. Otonom sinir sisteminin etkilenmesi
vazodilatasyon meydana getirir. Antiinflamatuar, analjezik, antiddematoz, kirik ve

yara iyilesmesini hizlandirici etkileri bulunmaktadir (105, 106).

Pulsatif manyetik alan tedavisi olarak uygulanan 6 c¢esit manyetik alan
bulunmaktadir. Statik manyetik alanlar, bobin boyunca direkt akim ge¢cmesiyle
meydana gelmektedirler. Diisiik frekansli siniis dalga elektromanyetik alanlar, gii¢
hattinda 60 Hertz ve 50 Hertz frekans araligindadirlar. Pulse elektromanyetik alanlar,
spesifik dalga sekli ve amplitiidii olan diisiik frekans alanlaridirlar. Pulse
radyofrekans alanlar; secici olarak 13,56 Megahertz, 27,12 Mhertz ve 40,68
Megahertz radyofrekans araliginda kullanilmaktadrilar. Transkranial manyetik
stimulasyon, beynin secici bdlgelerine kisa fakat yogun manyetik pulslar ile
stimiilasyon saglayan bir tedavi metodudur. Milimetrik dalgalar, 30-100 Gigahertz
araliginda ¢ok yiiksek bir frekansa sahiptir olan bu modalite, en az on yildir pek ¢ok
hastaligin tedavisinde yer almaktadir (104).

Sonu¢ olarak manyetik alan tedavisi osteoporoz, artrit, kemik kiriklarinin
tyilesmesi, doku iyilesmesi, agr1 tedavisi, yorgunlugun giderilmesi, konviilziyonlar,
migren, noralji, norit, enerjinin diizenlenmesi, dermatolojik sorunlarin giderilmesi
gibi birgok alanda 1900’iin erken donemlerinden beri tedavi amaclh kullanilmakta ve
arastirmalar yapilmaktadir. Manyetik alan tedavisinin endikasyonlar1 Tablo 4.6’da
belirtilmistir (88, 89,90, 107).
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Tablo 4.5. Manyetik Alan Tedavisinin Endikasyonlar: (88, 89 ,90, 107)

Geg ve zor kaynayan kiriklar Periferik fasiyal paralizi
Tendinitler ve yumusak doku | Yaniklar

yaralanmalar1

Romatizmal hastaliklar Kraniofasiyal agrilar

Refleks sempatetik distrofi Spastisite

Lokalize osteoporoz Hiper ve hipotiroidi

Bronsit, sinuzit Lipid metabolizma hastaliklar1

Basg agrilar Posttravmatik 6dem ve hematomlar
Alt ekstremitenin iskemik bozukluklari Trofik Ulserlerin tedavisi

Manyetik alan tedavisinin dozu etkinligi belirleyen en 6nemli faktordiir. Frekans
ve uygulama suresi dozu belirleyen komponentlerdir. Heniiz manyetik alan tedavisi
icin teknik ve modaliteler tizerinde fikir birligi ve standart protokoller

bulunmamaktadir (88, 89).

Genis uygulama alanlari, uygulama kolayligi ve yan etkilerin olamamasi
manyetik alan tedavisinin avantajlarindandir ancak kanit degeri yiiksek yeterli
calismanin bulunmamasi nedeniyle etkinliginin yeni ¢alismalarla desteklenmesine
ihtiyac vardir (88, 89, 99, 107, 108).

4.8. Piknogenol

Piknogenol, flavonoit yapisinda olan Fransa’nin giineybati sahillerinde yetisen
Pinus pinaster’den elde edilen bitki ekstresidir (72). Cam kabugundan elde edilen
prosiyanidinlerin 6zel karisimmi ifade eden Piknogenol, “Piknogenol (PYC)
(Horphag Research Ltd, UK, Geneva, Isvigre)” adi altinda patentlidir (72, 74). Eski
donemlerde ¢am agact kabuklari inflamatuvar hastaliklarda, yara iyilesmesinde,

kanamalar1 Onlemede, Oksiiriik surubu olarak, dis agrilarinin tedavisinde ve
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antimikrobiyal etkisinden dolay1 agiz ve cilt saglig1 koruyucu olarak kullanilmistir

(72, 75, 76).

Giiglii antioksidan ve antiinflamatuvar etkisi yapilan in vitro, in vivo ve klinik
caligmalar ile kanitlanan Piknogenol; kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu
olarak, diyabet hastalarinda glisemik kontrolii saglayict ve komplikasyonlari
tyilestirici olarak ve dismonere, kas ve kramp agrilari, dikkat eksikligi, hiperaktivite
bozuklugu, alerji ve solunum yolu gibi birgok fizyolojik hastaliklarin tedavilerini
desteklemek amaciyla tiiketilmektedir (72, 77). Yapilan gesitli arastirmalarda
piknogenoliin yara ve yanik iyilesme siireclerinde olumlu etkileri gosterilmistir

(117).
4.8.1. Piknogenoliin Fizikokimyasal Ozellikleri

Cam kabugu ekstresinden kuru toz halinde elde edilen Piknogenol kirmizi-
kahverengi renkli, aromatik kokulu, 1siya dayanikli ve kuru-karanlik ortamda
stabildir. Suda yiiksek oranda c¢oziinmesi yapisinda bulunan proantosiyanidinler
tarafindan saglanir (73). USP 28 monografina uygun olarak hazirlanan standardize
edilmis piknogenol ekstresi yapist % 65-75 oraninda katesin ve epikatesin tiirevlerini
tasityan prosiyanidinlerden olusmaktadir. Piknogenol analizi i¢in kabul edilen
bilesenler; katesin, kafeik asit, ferulik asit, prosiyanidinler ve taksifolindir. Bu
bilesenler Sekil 4.1.”de belirtilmistir (78, 79, 80).

OH OH
P O 0 0
B 1 g i I
hf}._\, W 3'-._ v MD\‘,_,. ™ /9\\ v HD":' SV F\'QH - 0'v|"r\\v"ﬁ\\'.—'L oM
|A]C | J
NSNS NN o Ho” N Ho” P
o OH C .
Kafeik asit Ferulik asit
(+)-Kategin Taksifolin

Sekil 4.2. Piknogenol bilesenlerinin yapisal formiilleri (88, 89 ,90, 107)
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4.8.2. Piknogenoliin Farmakokinetik Ozellikleri

Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan caligmalarda piknogenoliin oral alimindan
sonra farmakokinetik  Ozellikleri  belirlenmistir.  Caligmalarda  piknogenol
bilesenlerinin iyi absorbe edildigi, biyoyararlanimimin yiiksek oldugu ve yiiksek
oranda metabolize edildigi kanitlanmigtir (81). Kadavraya topikal uygulanan

piknogenoliin deriden kolaylikla absorbe edilebildigi goriilmiistiir (79, 82).

Piknogenoliin deriden absorpsiyonu yiiksek oranda saglanabilmektedir. Polietilen
glikol ile hazirlanan % 5’lik piknogenol solisyonu 10 kadavraya topikal olarak
uygulanmis ve transdermal biyoyararlanimi incelenmesiyle absorbe olan bilesiklerin
gallik asit, protokatesik asit, katesin, ferulik asit, kafeik asit, p-hidroksibenzoik asit,

vanilin, taksifolin oldugu sonucuna varilmistir (79, 82).
4.8.3. Piknogenolin Farmakolojik Etkileri
Antioksidan Etki

Piknogenoliin farmakolojik etkilerinin molekiler temelini reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerini siipliriicii 6zelliginin olusturdugu diisiniilmektedir (72). Yapilan in
vivo ve in vitro calismalarda piknogenol yapisinda bulunan fenolik asitler,
polifenoller ve flavonoitler araciligiyla gii¢lii serbest radikal siipiiriicii etkiye ve
gucli  antioksidan etkiye sahip oldugu bildirilmistir (75, 73). Piknogenol
bilesenlerinden biri olan katesinin askorbik asite benzer sekilde siiperoksit
aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (83).

Anti-inflamatuvar Etkisi

Reaktif oksijen tiirleri hiicre hasarina yol agmakta ve dejeneratif siireci baslatarak

pro-inflamatuvar surecleri etkilemektedir. Piknogenol pro-inflamatuvar sitokinlerin

gen ekspresyonu Uzerine etki ederek IL-1 betayr ve mRNA diizeylerini azalttig

ayrica; IL-2 gen ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (84).

Piknogenoliin inflamatuvar yantta rol alan prostoglandin gibi mediyatorlerin
yakildig1 kimyasal reaksiyonlar dizisi enzimleri (siklooksijenazlar, COX-1 ve COX-
2) aktivitelerini inhibe ederek anti-inflamatuvar yanitta rol aldigi gosterilmistir (85).
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Antimikrobiyal Etkisi

Yapilan ¢alismalarda piknogenoliin prokaryotik ve 6karyotik mikroorganizmalara
kars1 antimikrobiyal etkisi gosterilmistir. Gram (+/-) bakterilere kars1 bakteriyostatik

etkisi ve Candida benzeri Okaryotik mikroorganizmalarin gelisimini inhibe ettigi
bildirilmistir (76).
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5. MATERYAL VE METOT

Magnetik alan terapisi ve piknogenoliin yanik yarasi iizerindeki etkileri ve bu

etkilerin karsilastirilmasini aragtirilmasi ¢alismamizin amaci ve kapsamini ifade eder.
5.1. Kullanilan kimyasallar ve cihazlar

Bu c¢alismada distile su kullanildi. % 7.5 piknogenol yukli jel formilasyonun
hazirlanmasinda kullanilan Carbopol 934, trietanolamin, izopropil alkol ve gliserin
Istanbul Medipol Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik — teknoloji
laboratuarindan temin edildi. Piknogenol Solgar-Trkiye tarafindan ve Fucidin krem
Abdi Ibrahim-TUrkiye tarafindan saglandi. Elektromanyetik alan tedavisi icin
kullanilan Elettronica Pagani ELF-984 (italya) cihazi Medipol Universitesi Saglik
Bilimleri  Fakiltesi Fizyoterapi ve Rehablitasyon Bolumi  Elektroterapi
Laboratuvarindan temin edildi. Deney hayvanlarinin anestezisi amaciyla kullanilan
ksilazin ve ketamin Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi
(MEDITAM) tarafindan saglandh.

5.2. % 7.5 piknogenol yiiklii jel hazirlanmasi

Formiilasyonun yanik yiizey alaninda kalma siiresini arttirmak ve uygulama
kolaylig1 amaciyla % 7.5 oraninda piknogenol yiiklii jel hazirland1. Jel yapict polimer
olan 1 g Carbopol 934 ve yardimci madde 7 g gliserin karistirildi. Karigima yarisi
kadar distile su eklenerek homojenize edildi. Homojen goriiniim saglanmis karisima
20 g izopropil alkol ilave edildi. 7.5 g piknogenol 10 g distile suda ¢6ziindiraldikten
sonra karigima ilave edildi. Daha sonra 3.5 g trimetanolamin suda ¢oziindurilerek
karigima eklendi. Jellesme tamamlanincaya kadar karistirildi. Karisim 100 g olacak
sekilde distile su ile tamamlandi. Elde edilen karisim jel homojenize olana kadar

karistirtldi (110).
5.3. Deney Hayvanlan

Bu calisma Istanbul Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Karar No:70, 05/10/2018). Tim deneyler “Avrupa
Toplulugu Rehberi’nin  (European Community Guidelines) uygun gordiigi

uluslararast uygulamalar esas alinarak yapildi. Bu c¢alismada 3-4 aylik 40 adet
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Sprague-Dawley albino disi sigan (250-300 g) kullanildi. Deneye alinan hayvanlarin
saglik durumlarmin iyi ve daha 6nce bir deneyde kullanilmamis olmalarina dikkat
edildi. Tim siganlar 10 gln boyunca standart diyetle ad-libitum olarak beslendi.
Sicanlar 12 saat glinduiz 12 saat gece dongusiine uygun olarak 21+2°C sicaklikta ve
% 60 nem oranina sahip ortamda muhafaza edildi. Tiim si¢anlarin bakimlar1 deney
stiresince bir kafeste maksimum 10 sigan olacak sekilde 42 x 26 cm boyutunda
kafeslerde MEDITAM biinyesinde gergeklestirildi. Gruplara ayrilmis deney

hayvanlariin goriiniimii Resim 5.1°te belirtilmistir.

LN
o

Resim 5.1. Gruplara Ayrilmis Deney Hayvanlarinin Goriiniimii
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5.4. Deney gruplari ve deneysel yanik modeli

Sicanlar, her bir grupta 10 sican olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi. Gruplar su
sekilde olusturuldu:

1.grup (Kontrol Grubu - KG): Serum fizyolojik uygulanacak grup

2. grup (ilag grubu - PG): Piknogenol® %7.5 piknogenol yikli jel
uygulanacak grup

3. grup: (Elektromanyetik Alan Grubu — EMA Grubu): Manyetik alan

tedavisi uygulanacak grup

4. grup (Referans ila¢ grubu - RG): Fucidin® krem uygulanacak grup

Genel anesteziden (80-100 mg/kg xylazine ve 10 mg/kg ketamin intraperitoneal
enjeksiyon sonra siganlarin sirt killar1 tirag edildi ve povidon iyot ¢ozeltisi ile
yikandi. Tiim islemler aseptik olarak gergeklestirildi. Yanik modeli olusturmak
amactyla her bir siganin traglanan bolgelerine; 100°C sabit sicaklikta tutulan
Ixlem’lik kare seklinde uca sahip metalin 15 saniye boyunca ekstra basing
uygulamadan temas ettirilmesi ile 2. derece yiizeysel kat yanik olusturuldu.

Olusturulan yanik modeli Resim 5.2°de belirtilmistir (109).
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Resim 5.2. Deney hayvanlarinda olusturulan yamik modeli

Grup I, 1l ve IV’deki tedaviler topikal olarak yara yiizeyini kapatacak miktarda ve
on giin boyunca ginlik olarak uygulandi. Topikal uygulama goérinimua Resim 5.3’te
belirtilmistir. Grup IlI’de yer alan elektromanyetik alan tedavisi ise Elettronica
Pagani ELF-984 (Italya) cihazi1 ile 25 Hertz frekansinda 50 Gauss glciinde statik

akim gunluk 30 dk siire ile on giin boyunca uygulandi. Elektromanyetik alan
tedavisinde kullanilan cihaz Resim 5.4’te, uygulamasi Resim 5.5’te belirtilmistir.
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Resim 5.3. Yanik yiizeylerine topikal ila¢c uygulamasi

Resim 5.4. Elektromanyetik alan tedavisi icin kullanilan cihaz
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Resim 5.5. Yanik Olusturulmus Siganlarda Elektromanyetik alan uygulamasi
5.5. Yanik yarasi alan ol¢iimii

Yanik boyutunu degerlendirmek i¢in her bir yaniga ait fotograflar 0, 2, 4, 6, 8 ve
10. glinlerde Canon dijital 160 kamera (Canon Inc., Tokyo, Japonya) kullanilarak
cekildi. Fotograflar yanik yarasina 90° agi ile ¢ekildi. Yanik yiizey alanlari, iyilesme
esnasindaki degisiklikler goriintii analizleri (Image J.2.0 software, National Institutes
of Health, Bethesda, MD) kullanilarak o6l¢iimlendi. Yiizde yanik kontraksiyonu
asagidaki belirtilen formiil kullanilarak hesaplandi (110):

% Yamk kontraksiyonu = ( Mevcut yara alani/Baslangic yara alani) x 100

5.6. Histoloji

Hayvanlar, onuncu giiniin sonunda dekapitasyon yontemi kullanilarak sakrifiye
edildi. Yanik dokusu etrafinda 3 mm bosluk birakilarak c¢ikarildi. Dokular 1sik
mikroskobu incelemeleri igin % 10’luk formol ¢ozeltisi ¢ozeltisi igerisine konularak
24 saat bekletildi ve parafin igerisine sabitlendi. Parafin icine sabitlenen dokular 5
um’lik kesitlere ayrildi ve 151k mikroskobu altinda skorlama i¢in Hematoksilen-Eozin

(HE) boyasi ile boyand1 (110).
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Histopatolojik degerlendirme; Galeano ve arkadaslar tarafindan belirlenen metot ile
1-4 puan arasinda degisen puanlama sistemiden yararlanarak yapildi. Kor olarak
gerceklestirilen skorlamada birden ¢ok lezyonun ayni siganda olmasi durumunda
degerlerin ortalamasi alindi. Yanik bolgesi dermis ve epidermis rejenerasyonu,

neovaskiilarizasyon, graniilasyon dokusunun olusumu ve kalinligi parametreleri

dikkate alinarak degerlendirildi (111, 112).

Epidermal ve dermal rejenerasyon igin:

1 = Cok az epidermal organizasyon (dokunun % 20'indan fazlasi),
2 = Az epidermal organizasyon (dokunun % 40’indan fazlasi),

3 = Orta epidermal proliferasyon ( dokunun % 60’1ndan fazlasi),
4 = Tam epidermal yeniden yapilanma (remodeling) (dokunun % 80’inden fazlasi).
Graniilasyon doku artisi igin:

1 = Ince graniilasyon dokusu,

2 = Orta graniilasyon dokusu,

3 = Kalin graniilasyon dokusu,

4 = Daha kalin graniilasyon dokusu.

Anjiyogenezi degerlendirmek icin liimen igindeki eritrositlerin varligi ve sadece
olgun damarlar numaralandirilmis ve tespit edilmistir. Kanama, 6dem, tromboz,
tikaniklik ve intervaskiler/intravaskiler fibrin olusumunun zayif ve iyi olusmus

kilcal kisimlart belirtildigi gibi siniflandirilmigtir :

1 = Zayif anjiogenezis (alanda 1 ya da 2 kapiller damar), yliksek derecede 6dem ve

hemoraji, konjesyon,

2 = Yeni sekillenen az sayida kapiller damar (3 ya da 4 adet), orta 6dem ve hemoraji,

konjesyon,

3 = Yeni sekillenen orta sayida kapiller damar (5 ya da 6 adet), orta 6dem ve

hemoraji, konjesyon,
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4 = Yeni sekillenen ve iyi yapili ¢ok sayida kapiller damar (7°den fazla) cok az 6dem
(111, 112).

5.7. istatistiksel analiz

Tum istatistiksel analizler “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) 18.0
yazilim programi kullanilarak degerlendirildi. TUm veriler ortalama deger + standart
hata olarak belirtildi. Makroskobik yanik iyilesmesi farkli gruplar arasinda tek yonli
varyans analiz testi ile analiz edildi. Histopatolojik verilerin degerlendirilmesinde ise
gruplar arasinda Kruskal-Wallis varyans analiz testi kullanildi. p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6.BULGULAR
6.1. Makroskopik yara iyilesmesi

Tedavi siresi boyunca siganlarda hem Piknogenol hem de Magnetoterapi
uygulamalarinin herhangi bir alerjik reaksiyona neden olmadigi goriilmiistiir.
Calisma siiresi boyunca kontrol grubu dahil olmak {izere herhangi bir grupda hayvan

6liimii meydana gelmemistir.

Takip edilen 10 gin boyunca kontrol grubunun (KG) yanik iyilesme siirecinin
dogal seyrinde devam ettigi gozlemlenmistir. Kontrol grubunda tespit edilen yanik
yiizey alami 6lgiimleri (YDYO); 3. giinde 94.562+1.042, 5. glinde 85.46+1.825, 7.
glinde 74.878+1.95 ve 10. gunde 69.779+2.892 olarak tespit edilmistir.

Fucidin krem uygulanan grupta (RG) gozlemlenen YDYO oranlari; 3. giinde
75.919+3.868 (p<0.001), 5. giinde 65.009+4.391 (p<0.001), 7. giinde 55.763+5.633
(p<0.001) ve 10. glinde 46.353+6.585 (p<0.001) olarak belirlenmistir. Pozitif kontrol
olarak tercih edilen Fucidin krem uygulanan grubun kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak yanik boyutunda siirekli bir kii¢lilmeye neden oldugu goriilmiistiir.

Piknogenol grubunda (PG) YDYO iyilesme oranlari; 3. giinde 84.297+0.723, 5.
ginde 73.46+0.44, 7. gliinde 66.891+0.98 ve 10. giinde 60.15+1.704 olarak tespit
edilmistir. PG grubu kontrol grubuna gore kiyaslandiginda 3. (p<0.05), 5. (p<0.01)

ve 10. (p<0.05) gunlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdigi gézlenmistir.

Magnetoterapi (EMA) grubunda YDYO iyilesme oranlar1 ise; 3. giinde
91.46+1.484, 5. gunde 79.742.463, 7. ginde 71.492+1.248 ve 10. glnde
65.233+1.582 olarak tespit edilmistir. EMA grubunda kontrol grubuna kiyasla her ne
kadar 3, 5, 7, 10. glinlerde yanik dokusu yiizey alaninda gozle goriilebilir kiigiilme

gorulse de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir.
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Gruplarin yanik dokusu yiizey 6l¢tim degerleri Sekil 6.1°de belirtilmistir.
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Sekil 6.1. Tek yonli varyans analizi. Yanik dokusu yuzey 6l¢ciimi iyilesme oranlari.
0 — 10. gilinlerde hayvan gruplarinin yanik yarasi iyilesme oranlari. Her grubun skar

dokusu yiizey alaninin iyilesme yiizdesi. Her veri puani ortalama+standart hata (SH).
6.2. Yanik iyilesmesinin histolojik degerlendirmesi

10. giin sonunda sakrifiye edilen sicanlardan elde edilen yara doku &rnekleri;
epidermal ve dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusunun kalinlig1 ve anjiogenesiz

bakimindan degerlendirilerek skorland1 (Sekil 6.2).

Konrol ve magnetoterapi grubunda az epidermal ve dermal rejenerasyon, orta
kalinlikta graniilasyon dokusu, her alanda 1 ya da 2 damar gozlendi. Fucidin grbunda
komplet epidermal ve dermal rejenerasyon, kalin graniilasyon dokusu, her alanda
7’den fazla damar yapisi gozlendi. Piknogenol grubunda komplet epidermal ve
dermal rejenerasyon, orta grantilasyon dokusu, her alanda 6 ya da 7 damar yapisi
gozlendi (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2.Yanik yaralarinin 151k mikroskobu goriintiileri (Hemotoksilen & Eosin
(H&E)) X100.

Yapilan histopatolojik incelemeye gore KG’ nda epidermal ve dermal
rejenerasyon skoru 1.00 olarak tespit edildi. En yiksek epidermal ve dermal
rejenerasyon orani RG grubunda 1.714+0.1844 olarak tespit edildi. RG’nda KG’na
gore epidermal ve dermal rejenerasyon gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlendi (p<0.01).

PG’ nun epidermal ve dermal rejenerasyon orani 1.571+0.202 olarak tespit edildi.
RG grubunun rejenerasyon oran1t PG’ na kiyasla daha yiiksek bulundu. PG’ nun
rejenerasyon orant KG ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis
oldugu gozlendi (p<0.05). EMA grubunun ise epidermal ve dermal rejenerasyon
skorlar1 1.286+0.1844 olarak tespit edildi. EMA grubunun skorlar1 KG’ na oranla
yuksek oldugu goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (Tablo
6.1).
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Epidermal Ve Dermal Rejenerasyon

KG PG EMA

Sekil 6.3. Kruskal-Wallis varyans analizi. Kontrol (KG), piknogenol (PG),
elektromanyetik alan tedavisi (EMA) ve fucudin krem (RG) gruplarinin histolojik
olarak epidermal ve dermal rejenerasyonun degerlendirilmesi. P<0.05 (*), P<0.01
(**), P<0.001 (***) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir. Degerler

ortalamazstandart hata (SH) olarak gosterildi.

Graniilasyon doku kalinliginin histopatolojik skorlamasi sonucunda kontrol grubu
1.143+0.1429 olarak o6l¢lldi. Ayni sekilde en yuksek skorlarin RG grubunda 2.00
oldugu ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdigi tespit
edildi (P<0.01). Graniilasyon doku kalinliginin PG’ da (1.571+0.202) EMA grubuna
(1.429+0.202) oranla daha yiiksek olmasina ragmen her iki grupta KG’ye kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildi (Tablo 6.2).
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Graniilasyon Dekusu Kalinhgi

P o Gruplar

Sekil 6.4. Kruskal-Wallis varyans analizi. Kontrol (KG), piknegenol (PG),
elektromanyetik alan tedavisi (EMA) ve fucidin krem (RG) gruplarinin histolojik
olarak graniilasyon dokusu kalinligimin degerlendirilmesi. P<0.05 (*), P<0.01 (**),
P<0.001 (***) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir. Degerler ortalama

+ standart hata (SH) olarak gosterildi.

Histolojik inceleme sonucunda anjiyogenezis skorlamasi kontrol grubunda
1.1434£0.1429 olarak bulundu. Diger skorlamalarda oldugu gibi yeni damar
olusumunda da en yiiksek skorun RG grubunda (2.143+0.1429) oldugu goriildi. RG
grubu anijiogenezis olusumunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosterdi (P<0.01). PG (1.714+0.2857) ve EMA (1.286+0.1844) gruplari ile elde
edilen oranlar kontrol grubuna gore yiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (Tablo 6.3).
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Sekil 6.5. Kruskal-Wallis varyans analizi. Kontrol (KG), piknogenol (PG),
elektromanyetik alan tedavisi (EMA) ve fucidin krem gruplarindaki (RG)
anjiyogenezisin histolojik olarak degerlendirilmesi. P<0.05 (*), P<0.01 (**), P<0.001
(***) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir. Degerler ortalamazxstandart

hata (SH) olarak gosterildi.
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7. TARTISMA

Yaniklar 1s1, elektrik, kimyasal maddeler ve radyasyona maruz kalma nedenleriyle
ortaya ¢ikan cilt yaralanmalaridir (113). Yanik tedavisi infeksiyon olusmasini
onlemek, yanik yarasi iyilesmesini hizlandirmak ve yanik izi olugmasini onleme
stratejilerini igerir (114). Yanik sonrasi immiin sistemde meydana gelen bozulmalar
infeksiyon riskini arttirmakta ve mikroorganizmalarin nekrotik dokuda toksinler
salgilayarak tiiremelerini kolaylastirmaktadir (64,65). Bu nedenle tedavide
antioksidan, anti-inflamatuvar, antimikrobiyal ajanlarin topikal uygulanmasi kritik
Oonem tasimaktadir (66). Yara iyilesmesi mezenkimal hiicrelerin gore almasi,
proliferasyonu ve ekstraseliiler matriksin rejenerasyonunu i¢eren karmasik siireglerin
molekiiler etkilesimleri araciligiyla meydana gelmektedir (115). Granilasyon dokusu
gelismesi yara iyilesmesi gostergelerinden biridir. Graniilasyon dokusunda yeni
kapiller olusumlar ve fibroblast hiicreleri bulunur. Graniilasyon dokusu, enfeksiyona
kars1 koruyucu gorev goriir ve epitel hiicrelerinin go¢ etmesi icin zemin meydana
getirir (139). Yanik yarasi tedavi yontemleri ve tedavide kullanilan cihazlardaki
modern gelismelere ragmen daha iyi sonuglar elde etmek amaciyla yeni yontemelere
ihtiya¢ duyulmaktadir (116). Yeni tedavi yontemleri ve alternatif tedaviler (izerinde

caligmalar devam etmektedir.

Elektrik akimindan tedavi amaciyla yararlanilmasi anlamina gelen elektroterapi
modalitelerinden olan magnetoterapi, kemik, kikirdak, sinir ya da doku onarimlari,
yanik, yara, diyabet, miyokard veya serebral iskemi gibi rahatsizliklarda
kullanilmaktadir (121, 120). Manyetik alanlara maruz kaldiginda, yara yiizeyindeki
metabolik islemlerin normallesmesi miimkiindiir. Manyetik alanin biyolojik etkisi,
kan ve lenf dolasiminda humoral kilavuz elektromotor kuvveti ile yayilmasiyla
ger¢eklesmektedir. Ayrica, manyetik alanlarin; su, proteinler, polipeptitler ve diger
bilesiklerin sivi kristalin bir yapiya etki ettigi de bilinmektedir. Manyetik alan,
hiicresel ve hiicre i¢i yapilarin manyetik ve elektriksel baglantisin1 etkileyerek, hiicre
ve hiicre zari gegirgenligindeki metabolik siiregleri degistirebilmektedir (122).
Bir¢ok yaymn magnetoterapinin faydasini gostermesine ragmen, elektromanyetik
alanlarin yanik yara iyilesmesinde kullanimi ile ilgili literatiir de yeterli yaymn
bulunmamaktadir. Yara iyilesmesi lizerinde yararli olduguna dair yapilan yayinlarda

hangi dozda kullaniminin yararli olduguna dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
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Literatiire bakildiginda manyetik alan tedavisinin yara iyilesmesi iizerinde etkili
oldugunu bildiren c¢aligmalarin  bulunmast yanik iyilesmesi {izerinde etkili

olabilecegini diistindiirmiistir.

Hastaliklardan korunma ve tedavi amaciyla bitkisel kaynaklardan ekstre edilmis
pek cok bilesik bulunmaktadir (73). Cam agaci kabuklarinin zengin fitokimyasal
bilesenler bulundurmasi ¢alismalarda dikkat cekmistir. Fitokimyasal bilesenler
arasinda bulunan, tedavi edici 6zelligi olan, Fransiz sahil ¢cam1 Pinus pinaster’den
elden edilen piknogenol flavonoid/polifenol yapisinda giiglii antioksidan 6zelligi ve
hicresel redoks sistemi iizerindeki diizenleyici etkisi ile 6nem kazanmaktadir
(118,72,119). Onemli biyolojik etkileri bulunan piknogenol bircok hiicre kultiiri,
hayvan ve insan caligmalarinda yer almaktadir. Piknogenoliin kanser, diyabet,
inflamatuvar hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, immiin sistem hastaliklari,
O0dem, yara gibi birgok patolojik durumda tedavi edici etkisinin bulundugu

bildirilmistir (72).

Piknogenol ve magnetoterapinin yanik iyilesmesi lizerinde etkilerini arastirmak
amaciyla yapilan ¢aligmalar yeterli degildir. Calismamizda biyolojik etkileri bilinen
yara 1iyilesmesi tizerinde olumlu etkileri savunulan ve son yillarda yapilan
caligmalarla 6nemi gittik¢ce artan piknogenol ve magnetoterapinin yanik iyilesmesi

tizerinde etkileri incelenmistir.

Aksu ve arkadaslar1 (2019) tarafindan olusturulan deneysel yanik modelinde
ketamin ve ksilazin kullanilarak genel anestezi olusturulmus deney hayvanlarinda
100°C sabit sicaklikta tutulan ve Ix1cm’lik kare seklinde uca sahip metal 15 saniye
boyunca ekstra basing uygulamadan siganlarin sirt bolgesine temas ettirilerek 2.
derece yiizeysel kat yanmik olusturulmustur (137). Calismamizin metodoloji
boliminde de literatiire bakilarak deneysel yanik modeli bu protokole uygun olarak

olusturulmustur.

Calismamizda yanik yarasi iyilesmesi takibinde, Okur ve ark. (2019) kullandiklar1
makroskopik degerlendirme sistemi ve Galeano ve ark. (2006) kullandiklar
histolojik degerlendirme sistemi kullanildi. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi. Yanik bolgelerine ait fotograflar 0, 3, 5, 7, ve 10. giinlerde cekilerek

makroskopik olarak iyilesme degerlendirildi. 10. Giin sonunda siganlardan alinan
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yanik dokular1 kullanilarak anjiyogenez, graniilasyon dokusu kalinligi, epidermal ve
dermal rejenerasyon seviyeleri belirlenerek histolojik degerlendirme yapildi

(117,111).

Calismamizda pozitif kontrol grubu olarak % 2 oraninda fusidik asit igeren
Fucidin krem kullanilmistir. Fusidik asit, Fusidium coccineum adli mantardan elde
edilen bir antibiyotiktir. Normalde steroid yapisinda olmasmna ragmen
kortikosteroitlere has etkiler (anti-inflamatuvar veya immunoslpresif etki)
gostermedigi bilinmektedir. Fusidik asit tlkemizde tablet, injeksiyon ve krem/jel
farmasotik formlarinda yer almaktadir. Fusidik asit doktorlar tarafindan siklikla cilt
infeksiyonlar1 i¢in recete edilmektedir. Topikal olarak siklikla; enfekte yanik ve

yaralar, impetigo, enfekte akne ve egzama tedavisinde kullanilmaktadir (137).

Literatirde bulunan caligmalarin bazilarinda magnetoterapi uygulamasinin yara
tyilesme siirecinde yiizey alami kiigiilmesinde etkili oldugu go6zlenirken; bazi
caligmalarda ise bu kigllmenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir.
Henry ve ark.’nin yara iyilegsmesi lizerinde yapmis olduklart ¢alismada 33 sigan
tizerinde yara olusturulmus ve 23 Gauss giiclinde statik manyetik alan kullanilmistir.
Yara yilizey alanlar1 Olglimleri yapilarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda
magnetoterapi uygulamasinin yara iyilesmesi tizerinde etkili oldugu goézlenmistir
(123). Bartolino ve ark.’nin 24 disi sigan lizerinde yapmis olduklari ¢aligmalarinda
yara iyilesmesi 1600 Gauss statik manyetik alan uygulamis ve makroskopik
degerlendirme sonucunda yara boyutlarinda anlamli bir azalma oldugu g6zlenerek
ayni sonu¢ elde edilmistir (140). Literatiirde bir diger ¢alismada Patifio ve ark.
(1996) sicanlar iizerinde yaptiklar1 yara iyilesmesi modelinde magnetoterapinin
etkilerini incelemiglerdir. Otuz alt1 erkek Wistar si¢can kullanilan deneyde her
hayvanin sirtinda dairesel bir lezyon yapilmistir. Tedavi protokoliinde 50 Gauss
statik manyetik alan ve 200 Gauss pulsatif manyetik alan uygulanmistir. Sonug
olarak magnetoterapinin tedavi edilen sicanlarda yara iyilesme siirecinde 6nemli ve
yararl etkilerinin oldugunu gdstermis ancak pulsatif manyetik alan kullanilan grupta
yara alaninin daha kiig¢iik oldugu goézlenmistir (125). Calismamizda statik akim
manyetik alan biiyiikliigii 50 Gauss olarak uygulandi. Elektro manyetik alan
grubunda makroskopik degerlendirme sonuglarina gore yanik iyilesmesi ilizerinde

olumlu etki olabilecegi goriilmiis olmasina ragmen literatirde bulunan galisma
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sonuclarinin aksine yara ylzey alaninda anlamli kiigiilme goriilmedi. Caligmamizi
destekler nitelikte sonuglarin elde edildigi Milgram ve ark. tarafindan 2004 yilinda
20 sigan iizerinde yapilan yara ¢alismasinda saniyede 5 darbe olmak {izere toplamda
1500 darbe veren pulsatif manyetik alan uygulandi. Manyetik alan giicii en yiiksek
125 Gauss olacak sekilde degiskendi. Calisma sonucunda makroskopik yara alaninin
daralmasinda anlamli bir degisimin olmadig: bildirilmistir. Ayn1 zamanda histolojik
inceleme sonucunda elde edilen granilasyon doku kalinligi ve epitelizasyon

degerleride istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (124).

Literatlirde manyetik alan tedavisinin yara iyilesmesi {izerinde etkisinin
arastirildig1 ¢alismalarda histolojik degerlendirme sonuglari incelendiginde tartismali
sonuglarin oldugu goriilmektedir. Athanasiou A. ve ark.’nmin 48 sigan {izerinde
olusturduklart yaralarda 125 Gauss giiclinde pulsatif manyetik alan tedavisi
uyguladiklar1 ¢aligmada graniilasyon dokusu incelendiginde degerlerin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Ekici ve ark.’nin 80 sican {izerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada ise histolojik incelemeler sonucu elde edilen epidermal-dermal
rejenerasyon degerleri ve graniilasyon doku kalinligi degerlerinde kontrol grubuna
gore anlamli bir fark gozlenmemistir. Benzer sekilde c¢alismamizda da
elektromanyetik alan grubunda histolojik degerlendirme amaciyla incelenen doku
orneklerinde epidermal ve dermal rejenerasyon, graniilasyon — doku artisi,
anjiyogenez degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu bulgular uygulanan
manyetik alan tedavi protokolleri ile ilgili hala tam fikir birligi saglanamadigini

gostermektedir.

Guclu antioksidan ve anti-inflamatuvar etkisi yapilan calismalarla kanitlanan
piknogenol, katesin ve epikatesin tiirevlerini bulunduran prosiyanidin igermektedir
(72,73). Yapisinda bulunan bilesikler; prosiyanidinler, taksifolin, ferulik asit, katesin
ve kafeik asittir (78). Grimm ve ark. (2004) piknogenol ekstresi iizerinde yapmis
olduklari in vitro ¢aligmada katesin bileseninin antioksidan etkili oldugu bildirilmistir
(83). Piknogenoliin anti-inflamatuvar etkisi birgok ¢alisma ile gosterilmistir (77, 127,
128). Piknogenole bagli muhtemel etkinin yiiksek oranda katesin ve epikatesin

bilesenlerinden olusan prosiyanidinin oldugu diisiiniilmektedir.
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Mochizuki ve ark. (2004) inflamatuvar barsak modeli olusturarak piknogenol
etkisi degerlendirilmistir ve sonugta makroskopik hasarin azaldigr goriilerek
piknogenoliin antioksidan ve anti-inflamatuvar etkisi tespit edilmistir (129).
Piknogenoliin anti-inflamatuvar etkisiyle agriy1 azaltabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan
klinik calismalarda dismonore, migren, kas ve kramp agrilarinde etkili oldugu
bildirilmigtir (130,131,132). Rohdewald ve ark. (2008) tarafindan piknogenoliin
peptik Ulsere neden olan Helicobacter pylori (zerine etkileri arastirilan ¢alismada
piknogenoliin anti-mikrobiyal etkisi gosterilmistir (133). Piknogenoliin sahip oldugu
antioksidan, antimikrobiyal ve anti-inflamatuvar etkilerinin yanik yarasi iyilesme
stirecinde 6nemi bilinmektedir. Bu nedenle piknogenoliin yanik yarasi iyilesmesinde
etkili olabilecegi diisiinlilmiistiir. Piknogenoliin yanik ve yara iyilesmesinde olumlu
etkilerini destekleyen c¢alismalar bulunmaktadir ancak yanik yarasi iyilesmesi
tizerinde yapilan ¢aligmalar yeterli degildir. Calismamizda piknogenoliin yanik yarasi

iyilesmesi tlizerinde etkili oldugu goriilmiis ve yapilan ¢alismalar desteklenmistir.

Piknogenoliin oral kullaniminda iyi absorbe edildigi, biyoyararlaniminin yiiksek
oldugu ve yiiksek oranda metabolize edildigi bildirilmistir (77, 73, 81). Sarikaki ve
ark. tarafindan (2004) yapilan in vitro ¢alismada % 5’lik piknogenol sollisyonu
kullanilmis ve piknogenoliin deriden kolaylikla absorpsiyona ugrayabildigi tespit
edilmisir (82). Piknogenoliin igerigindeki saflastirilmig bilesenlerin ve karigim olarak
piknogenoliin etkileri arastirildiginda, karigim olarak gosterdigi biyolojik etkinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (72). Calismamizda piknogenoliin deriden kolayca
absorbe olabilmesi sebebiyle topikal uygulama ve etkili bilesenlerin karisimini igeren

piknogenol tercih edildi.

Literatiirde piknogenoliin yara iyilesmesi iizerinde etkisinin aragstirildigi
caligmalarda makroskopik degerlendirme sonuglarma bakildiginda anlamlh
degisimler gozlenmistir. Blazso ve ark. (2004) tarafindan % 1, % 2 ve % 5
piknogenol iceren jel formulasyonlar: ile yapilan yara ¢aligmasinda doza bagli olarak
piknogenolun yara iyilesme siirelerinde ve yara tedavisinde olumlu etkileri
belirtilmisir. % 5 piknogenol iceren jel formiilasyonu ile tedavi edilen farelerde yanik
yaralarinin indiiksiyonunun kontrol grubuna kiyasla yaklasik ii¢ glin sonra ve yara izi
dokusunun olgiilmesinin de kontrol grubundan 2.6 kat daha az oldugu ve yara

lyilesme siiresini azaltti§1 ayrica yara yiizey alami kiigiilmesinde olumlu etkilerinin
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oldugu Blazso ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirma ile gosterilmistir (134). Baska
bir calismada Dogan ve ark. (2017) alloksan ile diyabet yaptiklar1 Sprague dawley
cinsi 24 siganda olusturduklar1 eksizyonel deri yaralarina topikal piknogenol
uygulamasi sonucunda yara yiizey alanlarinda anlaml kiiciilme tespit etmislerdir
(135). Bir diger calismada da Okur ve ark. farelerde piknogenol yiikli in situ jel
kullanarak yapmis olduklar1 ¢aligmada yara alanlarini incelemislerdir. Bu ¢alismadan
elde edilen bulgulara gore yara alanlarinda 4., 6., 8. glnlerde istatistiksel olarak
anlamli oranda kiigiilme tespit edilmistir. Mevcut calismamizda da piknogenol grubu
kontrol grubu ile kiyaslandiginda makroskopik inceleme sonucu 3., 5. ve 10.

giinlerde yara yiizey alanlarinda istatistiksel olarak anlamli kiigiilme goriildii.

Calismamizda piknogenol grubunun epidermal ve dermal rejenerasyon orani
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu tespit
edildi. Literatiirde ¢alismamiz1 destekleyen arastirma sonuglari mevcuttur. Okur ve
ark. tarafindan fareler lizerinde yapilan yara ¢alismasinda piknogenoliin dermal ve

epidermal rejenerasyon tizerinde anlamli etki gosterdigi bildirilmistir (117).

Yapilan c¢aligmalarda piknogenoliin yara iyilesmesi {izerinde etkilerinin
arastirtlmas1 amaciyla cesitli histolojik parametreler degerlendirilmis ve yara
iyilesmesi ile ilgili olarak olumlu ve olumsuz sonuglar elde edilmistir. Dogan ve ark.
(2017) yaptiklar bir aragtirmada, alloksan ile diyabet yaptiklar1 Sprague dawley cinsi
sicanlarda eksizyonel deri yarasi agmislardir. Dogan ve ark. piknogenoliin yara
tyilesme siireci lizerinde etkisini arastirmak amaciyla yapmis olduklar1 ¢alismada
histolojik degerlendirmede inflamasyon, graniilasyon doku kalinligi, epitelizasyon ve
neovaskiilarizasyon parametreleri incelenmis. Sonucun tim parametreler icin benzer
ve istatistiksel olarak anlamli derece olumlu oldugu bildirilmistir (135). Bir bagka
calismada Farelerde Piknogenol yiikli in situ jelin yara iyilesme aktivitesini
degerlendirmek ve antibakteriyel aktivitesini arastirmak amaciyla Okur ve ark.
(2019) tarafindan yapilan yara modelinde kontrol grubuna kiyasla 10. giinde yara
alaninda %86.91 kiiciilme ile belirgin yara iyilesme aktivitesine sahip oldugunu
belirtilmistir. Piknogenol iceren in situ jel, kontrol grubuna gore anjiyogenezis,
graniilasyon dokusu kalinligi, epidermal ve dermal rejenerasyon {izerinde anlamli bir
etki gostermistir. Ayni ¢alismada yara/yanik bolgelerinde siklikla infeksiyona neden
olan; Escherchia coli, Bacillus cereus, Candida albicans, Staphylococcus aureus,
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Pseudomonas aeruginosa gibi mikroorganizmalara karsi Piknogenol’un in vitro
etkinligi degerlendirilmistir. Sonug olarak Staphylococcus, Bacillus gibi gram negatif
ve pozitif mikroorganizlara karst dikkat ¢ekici bir etkinlik ortaya koymustur.
Piknogenol’iin yara ve yanik tedavisinde gdstermis oldugu olumlu etkiye
muhtemelen ortaya koydugu bu anti-mikrobiyal aktivite aracilik etmektedir (117).
Yapilan bir bagka ¢alismada Jeong ve ark. (2013) piknogenoliin fare derilerindeki
yara iyilesmesi iizerinde etkilerini arastirmak amaciyla histomorfometrik
degerlendirmede kollajen birikimi incelenmis ve sonu¢ anlamli bulunmustur (136).
Calisgmamizda yanik 1iyilesmesinin histolojik  degerlendirilmesi sonucunda
piknogenol grubunun kontrol grubuna oranla epidermal ve dermal rejenerasyon orant
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Diger histolojik degerlendirme
parametreleri olan graniilasyon doku kalinlig1 ve anjiyogenezis degerleri piknogenol

grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu calismada ve yapilan literatiir taramalarinin 1s18inda hem yanik hem de diger
tUm yaralanma ¢esitlerinde piknogenol ve EMA tedavisinin yara alanim kiigiiltme,
erken inflamatuar reaksiyonlar1 baslatma ve tedavi siirecini hizlandirma gibi olumlu
etkileri bulunmaktadir. Ancak EMA’nin yanik iyilsemesin de olumlu etkilerinin

kanitlanmasi i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8.SONUC

Piknogenol ve magnetoterapi uygulamalarinin yanik tedavisinde etkinligini
arastirmak ve bu iki tedavi uygulamasinin etkilerini karsilastirmak amaciyla yapilan

calismanin sonuglar1 agagida siralanmistir ;

Magnetoterapi tedavisi uygulanan deney grubunda makroskobik yanik iyilesme
skorlarinda kontrol grubuna oranla artis gozlenirken anlamli sonuglar elde edilmedi.
Ayni tedavinin uygulandigi deney grubunda dermal ve epidermal rejenerasyon,
graniilasyon doku kalinligi ve anjiyogenezis incelemelerini iceren histopatolojik
skorlamada yine kontrol grubuna gore oran yiikselirken bu yiikselme anlamh

istatistiksel sonug elde etmek icin yeterli olmamustir.

%7.5 piknogenol iceren jel uygulanan grupta makroskobik incelemenin 3
(p<0.05), 5 (p<0.01), 10. (p<0.05) giinlerinde YDYO iyilesme oranlarinda anlaml
degisme gozlenmistir. Ayn1 grubun histopatolojik skorlarina bakildiginda dermal ve
epidermal rejenerasyon skorlari istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oranda yiiksek
olarak bulundu. Diger histopatolojik degerlendirmeler olan granllasyon doku
kalinlig1 ve anjiyogenezis skorlar1 ise KG ve EMA gruplarina gore yiiksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonu¢ olarak piknogenol ve manyetik alan tedavilerinin yanik iyilesmesi
uzerinden olumlu etkilerinin oldugu gozlendi. Makroskopik ve histopatolojik
incelemeler sonucunda PG grubunun tim skorlarinin EMA grubuna oranla daha
yuksek degerde olmasi ve PG’u degerlerinin RG’u degerlerine yakin olmasi ile
piknogenol tedavisinin magnetoterapi tedavisine gore yanik iyilesmesinde daha etkili

oldugu sonucuna varildi.

Ozellikle her iki uygulamanin mevcut tedavi yontemleri ile kombine olarak
degerlendirildigi ileri ¢alismalarla, bu uygulamalarin yanik/yara tedavilerinde

muhtemel yardimer etkinliklerinin daha iyi degerlendirilebilecegi diisiintilmektedir.
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