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OZET

Yamik Yarasi Uzerine Cotinus Coggygria (Duman Agaci) Yaprak Ekstresi ve
Fenitoinin Etkileri

Amag: Deneysel yanik metoduyla olusturulan 2. derece yanik yarasi iizerinde,
Cotinus coggygria metanolli yaprak ekstresi ile fenitoinin etkilerini incelemektir.

Materyal ve Metot: Sprague Dawley cinsi disi si¢anlar (n=40) 5 gruba ayrildi.
Gruplar kontrol, Silverdin®, C.coggygria, fenitoin ve C.coggygria+fenitoin olarak
belirlenip, 2. derece yanik olusturulmus sirt dokularinda, yara ve doku harabiyeti i¢in
onemli parametreler olan hidroksipirolin (HP) ve kaspaz-3, lipit peroksidasyon
gostergelerinden tiyobarbitirat reaktif maddeler (TBARs), glutatyon (GSH) ve total
tiyol gruplar1 (T-SH) dizeyleri ile enflamasyonda kotli prognoz gostergesi sayilan
serum interlokin-6 (1L-6) ve neopterin diizeyleri arastirildi. Iyilesmenin tespiti icin ise 3,
7 ve 14. giinlerde yanikli bolgenin fotograflar1 degerlendirildi.

Bulgular: C.coggygria ekstresinin, TBARs (301.9+15.5 nmol/g) dizeylerini
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azalttigi (p<0.05, p<0.001), GSH (8.4+0.34
HM/g) ve T-SH (18.7+0.5 uM/g) seviyelerini ise anlamli derecede arttirdigi tespit edildi
(p<0.05). C.coggygriatfenitoin uygulamasinda ise, TBARs (479.8+13.8 nmol/g)
anlamli azalirken (p<0.05), GSH (10.6+0.29 pM/g) ve T-SH (28.38+1.36 uM/Q)
anlamli arttigi goriildii (p<0.001). IL-6 dizeylerinin C.coggygria (209.2+7.56 ng/L),
fenitoin (189.69+7.08 ng/L) ve C.coggygria+fenitoin (199.8+3.52 ng/L) gruplarinda
kontrole gore anlamli distiigii gozlendi (p<0.05, p<0.001, p<0.01). Neopterin
dizeylerinde fenitoin (2.96+0.27 nmol/ml) ve C.coggygria+fenitoin gruplarinda
(4.01£0.27 nmol/ml) anlamli azalma bulundu (p<0.001, p<0.05). HP seviyeleri
degerlendirildiginde, kontrole goére tiim gruplarda anlamli artislar gbzlendi. Doku
kaspaz-3 seviyeleri kiyaslandiginda, tim gruplarda kontrole gore anlamli azalmalar
tespit edildi. Fotograf degerlendirmesinde ise fenitoin uygulamasmin Silverdin’de
oldugu kadar hizli bir iyilesme gergeklestirdigi gorildi. C.coggygria+fenitoin
grubundaki iyilesme 7. giinden itibaren anlamli bulundu (p<0.05).

Sonug: C.coggygria metanollii ekstresinin giiglii antioksidan etkisinin oldugu,
ayn1 zamanda enflamasyonu Onleyici etkisi ile kollajen doku yapimina katkis1 nedeniyle
yara ve yanik iyilestirici 6zelliklerinin oldugu saptandi. ikinci derece yaniklarda
Fenitoinin ve C.coggygria tek baslarina tedavi edici oldugu goriildii. Birlikte topikal
kullaniminin da faydali olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Cotinus coggygria, Fenitoin, Glimiis siilfadiazin, Skar,
Yanik yarasi
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ABSTRACT

Effects of Cotinus Coggygria (Smoke Tree) Leaf Extract and Phenytoin on Burn
Wounds

Objective: To examine the effects of methanolic leaf extract of Cotinus
coggygria plant and phenytoin on an experimental 2" degree burn wound.

Material and Method: Female Sprague-Dawley rats (n=40) were divided into 5
groups i.e control, Silverdin® C.coggygria, phenytoin and C.coggygria+phenytoin
groups. The back tissues on which a 2" burn was created were examined for the levels
of hydroxypyroline (HP) and caspase-3 that are important parameters for wound and
tissue damage, for the levels of thiobarbiturate reactive substances (TBARS),
glutathione (GSH) and total thiol groups (T-SH) that are some lipid peroxidation
markers, as well as for the levels of neopterin and interleukin-6 that are considered as
markers of poor prognosis in inflammation. To determine any improvement,
photographs of the burned areas were examined on 3", 7" and 14™ days.

Results: When compared to the control group, the C.coggygria extract was
found to significantly reduce the levels of TBARs (301.9+15.5 nmol/g) (p<0.05,
p<0.001), and to significantly increase the levels of GSH (8.4+0.34 uM/g) and T-SH
(18.7+0.5 uM/g) (p<0.05). The C.coggygria+phenytoin combination was found to
significantly reduce the levels of TBARs (479.8+13.8 nmol/g) (p<0.05) while
significantly increasing the levels of GSH (10.6+0.29 uM/g) and T-SH (28.38+1.36
uM/g) (p<0.001). It was observed that the levels of IL-6 were significantly reduced in
the C.coggygria (209.2+7.56 ng/L), phenytoin (189.69+7.08 ng/L) and
C.coggygria+phenytoin (199.8+3.52 ng/L) groups compared to the control group
(p<0.05, p<0.001, p<0.01). The levels of neopterin were significantly reduced in the
phenytoin (2.96+0.27 nmol/ml) and C.coggygria+phenytoin groups (4.01+0.27
nmol/ml) (p<0.001, p<0.05). When the levels of HP were evaluated, significant
increases were found in all groups compared to the control group. When the tissue
caspase-3 levels were compared, significant reductions were found in all groups
compared to the control group. With respect to the evaluation of the photographs, it was
seen that phenytoin induced healing as rapidly as Silverdin. Healing in the
C.coggygria+phenytoin group was significant from the 7" day (p<0.05).

Conclusion: It was found that the methanolic extract of C.coggygria possesses
strong antioxidant effects, as well as possessing wound and burn healing capabilities
due to its contribution to collagen tissue regeneration through its anti-inflammatory
effect. It was seen that Phenytoin and C.coggygria, when administered alone, are
curative in second-degree burns. It was also seen that their topical administration in
combination can also be beneficial.

Keywords: Cotinus coggygria, Phenytoin, Silver sulfadiazine, Scar, Burn
wound
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1. GIRIS

Yanik, ciddi fiziksel ve ruhsal yikim yaratabilen, toplumun biiyiik bir kismimnin
karsilagtigi, enfeksiyon, sok ve bunlarin sebep oldugu organ yetmezligi nedeniyle
6lumle sonuglanabilen bir travmadir. Sadece deriyi lokal olarak etkileyen bir yaralanma
degil, fizyopatolojik etkileriyle tiim organizmay1 tehdit edebilen, yasam kalitesini
dusiiren bir olaydir. Yanik sonrasi ortaya ¢ikan enflamatuvar yanitlar ve immiin
sistemin yiiksek aktivitesi, farkli 10kosit tiirlerinden salgilanan birgok sitokin ve
mediyatorler tarafindan yonetilen karmasik bir olgudur. Bu yiizden yanik yaralanmasi
siddet ve tlrine gore degerlendirilmeli ve bunlara gore 6zel tedavilerin uygulanmasi
gerekmektedir. Bu tedaviler ise tum toplumlar icin ciddi bir sosyoekonomik yuktir (1-
3).

Derin yaniklar 6zel merkezlerde kapsamli ve cerrahi tedaviler gerektirirken,
yiizeysel yaniklar sistemik etkileri olmakla beraber topikal farmasotik preperatlarla
tedavi edilebilmektedir. En ¢ok rastlanan bu tiir yaniklar i¢in, tiim diinyada antibiyotik,
antimikrobiyal, antiseptik madde icerikli ve epitelizasyon arttirici, antioksidan yapida
vitamin ile bitki ekstrakti igeren kremler farmakolojik olarak kullanilmaktadir. Yaniga
yonelik topikal iirlinlerin pazar1 her gegen giin artmakla beraber, tilkemizde de bu amaca
yonelik miistahzarlarin sayis1 oldukg¢a ¢oktur. Yanik yarasinin en uygun tedavisi ylizyil
askin bir stiredir bilimsel olarak incelenmekte olup, caligmalar hala aktif bir sekilde

devam etmektedir (4, 5).

Bitkiler gerek halk tibbinda gerekse ilag sanayinde antioksidan ve epitelizan
ozelliklerinden dolayr yaralarin tedavi edilmesinde c¢ok¢a kullanilmaktadir.
Caligmamizda da daha 6nce yanik yarasinda denenmeyen halk arasinda duman agaci,
tetra yapragi gibi ¢esitli isimlerle anilan ve kullanilan, lilkemizde yetisen C.coggygria
bitkisi yapraklarini kullanilmstir (6, 7). Calismada kullanilan diger bir madde ise halen
noro-farmakolojide aktif bir sekilde kullanilan fenitoin isimli etkin maddedir. Bu ilacin
en belirgin yan etkisi 6zellikle cocuklarda gorilen jinjival hiperplazi olup (8), bu

epitelizan etkisinden dolay1 yanik yarasindaki iyilestirici etkisi irdelenecektir.

Bu calismanin amaci, halk arasinda degisik hastaliklarin tedavisinde kullanimi
olan C.coggygria (Duman Agaci) yaprak ekstresi ve fenitoinin yanik yarasi iizerine
etkilerini incelemektir. Bu amagla ¢alismada dokuda TBARS, GSH, T-SH, HP, kaspaz-

3 seviyeleri ile serumda IL-6 ve neopterin seviyeleri degerlendirilecektir.  Ayrica,

1



yanik yarasi alani iyilesme hizinin tespiti icin ise 3, 7 ve 14. giinlerde yanik bdlgesinin

dijital fotograflari ¢ekilerek yara alani hesaplanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yanik Nedir?

Yanik viicudun bir boliimiiniin ya da tamaminin 1s1, radyasyon, elektrik ya da
kimyasal maddelere maruz kalmasiyla olusan doku tahribatidir. Yaniklar, erken
donemde enfeksiyon ve buna bagli gelisen sok ile doku ve organ yetmezligi gorulen bir

travmadir (9).

Deri ve deri alti dokular1 40°C’ye kadar biitiinliigiinii koruyabilirken, 45°C ve
istli sicakliklarda hiicre proteinlerinin geri donilisiimsiiz denatiire olmasiyla, bu
dokularin biitiinliigi bozulabilmektedir. Dokularin bu sekilde tahribati yanik olarak
adlandirilmaktadir. Denatlrasyon derecesi, tahrip edici materyalin yiizeyle temas alani

maruz kalma siiresi, ve sicakligi ile dogru orantilidir (10,11).

Kiiciik yiizeyli yaniklarda, yanik ¢evresinde lokal doku hasar1 goriiliirken, genis
yaniklarda sistemik etkiler de goriilebilmektedir. Bu tiir yaniklarda sistemik etki
mekanizmasi hiicrelerin 6lum, enflamatuvar mediyatérlere bagli tahribat ile kan pihtisi
olusmus damarlarin olusturdugu iskemik hasarla olusmaktadir. Yamigin biiyiik ve
komplike olmasi ile enfeksiyon, sok ve buna bagl ¢oklu organ yetmezligi (SIRS)
acisindan riskler artmaktadir (12).

Giines 1sinlariyla olugsan yanik, insanlik tarihinde goriilen ilk yaniktir. Ates
kesfedildikten sonra yanik olgulari sik goriilmeye baslanmis, her insan hayat1 boyunca
bu travmayi bir ya da birkag¢ kez gecirmistir. Teknoloji ve sanayinin gelismesiyle tedavi
olanaklarimin arttig1 kadar yanik vakalarinda da artis goriilmiistiir. Yanik ylzey alaninin
genisligi ve derinligi mortaliteyi etkilerken, cocuk ve yaslilar ile kronik rahatsizligi olan

kisiler mortalite a¢isindan en riskli gruptur (13,14).

2.2. Yamk Insidansi ve Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére 2004 yilinda diinya genelinde
ortalama 11 milyon yanikli vakaya tedavi uygulanmis ve 300.000 6lim bildirilmistir.
Bu rakamlara gore yanik yaralanmasinin tasit kazalari, diisme ve siddetle beraber en ¢ok

olusan yaralanma ¢esidi oldugu belirtilmistir (15).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yilda ortalama 2 milyon yanik nedeniyle

ile hastanelere bagvuru olmaktadir. Bunlarm 60-80.000’1 ciddi yanik vakalari olmakta



ve hastaneye yatirilarak tedavi edilmektedir. Ortalama 14.000 kisi ise tedavi sirasinda
hayatin1 kaybetmektedir. Yine 2009’da ABD’de yapilan arasgtirmaya gore her yarim
saatte 1 yanik vakasi ve ii¢ saatte 1 yanik yaralanmasina bagh oliim gerceklesmektedir
(16, 17).

Ulkemizde yanik goriilme sikhigr ile ilgili yapilan galismalar genelde bolgesel
olup son yillarda bu alanda ¢alismalar artmaktadir. Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE)
tarafindan 1996 yilinda iilke ¢apinda yapilan arastirmaya goére yil boyunca ortalama
70.000 yanik vakasi ile hastanelere basvuru olmus, ortalama 200 kisi ise yanik
yaralanmasi nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Yine DIE tarafindan 6 yil sonra yapilan
aragtirmaya goreyanik yaralanmasina bagli ortalama 7500 kisi hastanelerde tedavi altina

alinmis, tedavi altina alinanlardan 167 kisi ise bu slrecte hayatini1 kaybetmistir (17-19).

Yanik yaralanmalari, hayatin her evresinde goriilmekle beraber; en ¢ok 2-6 yas
arast ¢ocukluk doneminde ve geng eriskinlik olarak adlandirilan 20-35 yas arasi
gorulmektedir. Bu olgularin biiyiik ¢ogunlugu cocuklarda goriilmekle beraber, ev
kazalar1 sonucu gelisen sicak su ile temas yaniklar oldugu belirtilmistir. Geng
eriskinlerde goriilen yaniklarin biiyiik cogunlugu alev yanigi olup, 6liim oran ytiksektir.
60 yas ve flzerinde yanik yaralanmalari oransal olarak disiiktiir, ancak kronik
hastaliklar ve fizyolojik durumlara bagli olarak Olim oranlar1 3 yas alti ¢ocuklarda
oldugu gibi ylksektir (16, 20).

Genel olarak yanik vakalarinda Oliim orani ortalama %5 diizeylerindedir.
Patlama ve aleve bagli yaniklar sebebiyle 6lim en cok gorulmektektedir. Bu tlr
yaniklarda inhalasyon yaniklarmma ve karbonmonoksit gazi zehirlenmesine baglh
solunum yetersizligi de etkilidir. Sicak sivi ile temasla olusan yaralanmalar ise ikinci
siklikta goriilmektedir. Ulkemizde ¢ocuklarda mortalite oranlarinin diinya geneli
oranlarina uygunluk gostermekle beraber, yetiskinlerde elektrige bagli gelisen yanikla
6lum daha yuksek gorilmektedir. Daha cok alt ve Ust ekstremiteleri tutan bu tarz
yaniklar gelismekte olan {ilkelerdeki is gilivenliginin yeterli seviyelerde olmamasinin
sonucu olabilmektedir. Yine gelismekte olan iilkelerde kimyasal ve radyasyon yanigi
sik¢a goriilebilmektedir. Cinsiyet olarak goriilme siklig1 esit olmakla beraber, 25-35 yas

aras1 grupta erkekte gériilme oran1 %60 civarlarindadir (21-23).

Oliimciil yaniklarda daha ¢ok bas, boyun ve akcigerler etkilenmektedir. Bu

bolgelerdeki yamik alanmmin genisligi mortaliteyi ve hastanede yatis siiresini



belirlemektedir. Yanik yaralanmalarmin ortalama %85’inde ise vicut yizeyinin
%20’sinden daha dar bir alan etkilenmektedir. Bu kisiler ayaktan tedavi ile izlenip,
iyilestirilebilmektedir (16, 24).

2.3. Yam@in Siniflandirilmasi

Yaniklar, yaranin derinligine, genisligine ve yanik olusturan etkene gore 3 baglik
altinda siniflandirilabilmektedir. Yanik olgularinda tedaviye, 6nce yanigin derinligi ve
viicutta olusturdugu doku tahribatinin yiizdesinin tespit edilmesiyle baslanabilmektedir
(25).

2.3.1. Derinligine Gore Yaniklar

Yanik yaralariin organizmada meydana getirdigi tahribatin derinligi birinci,
ikinci, G¢lincu derece yanik olarak ifade edilmistir (26). Olusan doku tahribat seviyesi
yanik etkeninin niteligi, sicakligi ve yine bu etkene temas siiresine bagli olarak
degismektedir. Temas bolgesindeki deri kalinligt ve kan akimi yine tahribati

degistirebilen etkenlerdendir (27).

2.3.1.1. Birinci Derece Yaniklar

Bu tip yaniklar, kisa siireli alev parlamasi veya giines kaynakli ultraviyole
isinlarla olusmaktadir. Derinin epidermis tabakasinda yiizeysel tahribat olusmustur.
Hiperemi, eritem ve hipertermi ile karakterize bir yaniktir (Sekil 2.1). Yanikli bolge
enflamasyona bagli agrihidir ancak cilt biitiinligii bozulmadigindan enfeksiyon riski
diisiiktiir. Genellikle skar birakmadan bir hafta iginde tamamen iyilesir. Tedavisi

sirasinda analjezik yeterlidir (12, 28).



Sekil 2.1. Birinci derece yanik (29)

2.3.1.2. ikinci Derece Yamklar

Genellikle patlama alevi, kaynar su, ¢esitli kimyasallar ile kisa slreli temaslarla
olusur. Ikinci derece yaniklarm en belirgin goriintiisii, plazma ve A vitamini iceren
zengin sivi dolu biillerdir. Biiller, 6lii epidermis ile saglam dermis tabakasi arasinda
olusan proteince zengin sivi toplanmasidir (10, 12). Ikinci derece yaniklar yiizeysel

(sekil 2.2) ve derin (sekil 2.3) ikinci yanik olarak 2 kisimda incelenmektedir.

Yizeysel ikinci derece yaniklarda dermisin en dis tabakasi etkilenmistir. Bu
yaniklarda biller cokga gorilmekle beraber, olduk¢a agrilidir. Hasarli doku ¢evresinde
hizli 6dem toplanmasi ile karekterize yanik g¢esididir. Deri, eger enfeksiyon meydana
gelmemisse, tahrip olan derinin altindaki biitiinligii bozulmamis dermis tabakasinda
bulunan kil folikilleri ve ter bezi epidermal hiicrelerine bagli bazal hiicrelerinin hizli

bolinmesiyle 10-15 glin icerisinde yenilenebilmektedir (12, 26).



Sekil 2.2. Yiizeysel ikinci derece yanik (29)

Derin ikinci derece yaniklarda, yanik hasari alt dermisin retikiler tabakasina
kadar inmistir. Biiller genellikle goriilmekle beraber, yiizey sert ve oldukca agrilidir. Ter
bezi ve kil kokii keratinositlerinin epitelize olmasiyla ile 2-5 hafta arasinda

iyilesebilmektedir. Ancak dermis tabakasinin zarar gormesinden dolayr yanik izleri

kalic1 olabilmektedir (5, 23, 25).

Sekil 2.3. Derin ikinci derece yanik (29)



2.3.1.3. Uciincii Derece Yaniklar

Hem dermis ve epidermis tabakalar1 hem de derinin diger yapilarinin tahrip
olup, canliligin1 kaybettigi, hatta bazen kemik doku ve kas dokuyu da tahrip edebilen,
yasamsal tehlike olusturabilen yaniklardir. Yanik olusan bélgelerde doku soluk, serttir.
Sinirler de yanmis oldugundan deri duyarsiz ve agrisizdir. Birinci ve ikinci derece
yaniklarda ter bezi ve kil kokii hucreleri epitelize olup skar birakmadan iyilesirken,
liclincli derece yaniklarda keratonisitler canliligimmi yitirdiginden, cevre saglam
dokulardan epitelize olup skar birakirlar (Sekil 2.4). Bu yanik ¢esidinin en karakterize
gOriintiisit musamba seklindeki yanik izi dokusudur. Eger skarli bolge dnceden cerrahi
miidahale ile alinmaz ise, 21-28 gin icerisinde kendiliginden bdlgeden ayrilir ve altta
grantlasyon dokusu olusur. Dar alanli yaniklar musamba seklinde iz ile iyilesirken,
blyuk ve genis tigiincli derece yaniklar i¢in cerrahi miidahale ve deri greftlemesi islemi
gerekir (10, 22).

Sekil 2.4. Ugiincii derece yanik (29)

Bu tiir yaniklar genellikle alevle direkt uzun siireli temas, kimyasal maddelerle

veya siddetli elektrik akimina maruziyet sonucu olusur. Oliimciil olmasinin en &nemli
nedeni damarlarin tromboze olmasina bagli 24-36 saatte dokularda gelisen yaygin 6dem

ile sistemik reaksiyonlar ve buna bagl gelisen organ yetmezlikleridir (20).



Bazi kaynaklar derin kas ve kemik dokunun hasar gordiigii yanik cesitlerini

dordiincii derece yanik olarak siniflandirmaktadir (Sekil 2.5). Derinligine gore yaniklar

ve Ozellikleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (30).

Sekil 2.5. Dordiincii derece yanik (29)

Tablo 2.1. Derinligine g0Ore yanik ¢esitleri (30)

Yamk . ..
. Birinci derece IKkinci derece Uclincu derece Dérdunci derece
derecesi
Derinlik Yuzeysel Orta Derin Cok derin
) ) Tum Epidermis, Tum Epidermis ve | Tim Deri, Kemik ile
Bolge Tim Epidermis o .
Dermisin bir bolimu Dermis Kas Doku
. Siklikla
Yara izi Cogunlukla olusur Olusur Olusur
olusmaz
Agn Var Siddetli Yok Yok
Doku Epitelizasyon o o o
Epitelizasyon var Epitelizasyon yok Epitelizasyon yok
iyilesmesi var
Eritem, . . Soluk renkli
Goruntu Bulli ve Odemli doku Kuru ve sert doku
Kizariklik Karbonlasmis

2.3.2. Genisligine Gore Yaniklar

Yanik ylizeyinin genigliginin tespit edilmesi hem yanik yaralanmasinin

seviyesini belirlemede hem de sivi kaybina bagli 6liimleri engellemek i¢in uygulanacak

replasman tedavisini belirlemede oldukga onemlidir. Bu hesaplama, yanikli bolge

alanmin tim viicut ylizeyinin alanina oraniyla bulunur. Birinci derece yaniklar bu




hesaplamaya dahil edilmezken; ikinci ve {iglincli derece yaniklar hesaplanir. Ortalama
normal bir eriskinin yiizey alan1 1.70 m? civarinda olup, bu yiizey alanmin %30 ve Uzeri
yaniklarda 6liim riski vardir. Ortalama viicut yiizeyinin %50’s1 yanikli hasta i¢in bu alan
direkt 6lim sebebi olabilir. Yasli ve ¢ocuklar, gerek deri dokusunun daha ince olmasi
gerekse metabolik farkliliklarindan dolayr yanik yaralarini daha zor tolere edebilirler.

Bu kimselerde hayati yanik alan sinir1 %10-15 dolaylarina inebilir (20, 26, 31).

Yanik genisligini tespit etmek i¢in birka¢ formiil gelistirilmis olmakla beraber,
bu formiiller ¢ocuk ve eriskinlerde farklilik gostermektedir. Yetiskinler i¢in en ¢ok
kullanilan ve en pratik yontem 9’lar kuralidir (Sekil 2.6). Bu yontem, Pulaski ve
Tennison tarafindan gelistirilmis olup 15 yas dstii eriskinlerde kullanilir. Bu kuralda
viicut boliimleri dokuz ve katlari olarak belirlenmistir. Bu kurala gore bas %9, gévde 6n
ve arka taraf %18’er, list ekstremitelerden her biri %9, alt ekstremiteler %18’er, genital
bolge ise %1 olarak belirlenmistir (20, 31, 32).

\-‘ 9%

Sekil 2.6. 9’1ar Kural1, 6n ve arka ylzeyler
15 yas alt1 ¢cocuklarda bas ve boyun bdlgesi toplam viicut yiizeyine orant daha
fazla, alt ekstremiteler ise daha diisiik oldugundan 9’lar kurali yerine Lund ve Browder
cizelgesi kullanilir. Bu yontem Berkow tarafindan bulunmus, Lund ve Browder adli
bilim adamlar1 tarafindan tablo yapilarak degistirilmistir. Giiniimiizde ise bu ¢izelgenin
son modifiye hali kullanilmaktadir. Bu ¢izelgede belli yaslar i¢in viicut ylizey alanlari

detayli bir bi¢imde listelenmistir (Tablo 2.2) (31, 33).

10



Tablo 2.2. Lund ve Browder gizelgesi

Alan 0-1yas 1-4yas 5-9yas 10-14yas 15yas Eriskin
Bas 19 17 13 11 9 7
Boyun 2 2 2 2 2 2
Govde 6nyliz 13 13 13 13 13 13
Govde akaylz 13 13 13 13 13 13
Saggluteal 25 25 25 25 25 25
Solgluteal 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Genital 1 1 1 1 1 1
Sag Ustkol 4 4 4 4 4 4
Sag onkol 3 3 3 3 3 3
Sagel 25 25 2.5 2.5 2.5 2.5
Sol Ustkol 4 4 4 4 4 4
Sol dnkol 3 3 3 3 3 3
Solel 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Saguyluk 55 6.5 8 8.5 9 9.5
Sag bacak 5 5 5.5 6 6.5 7
Sag ayak 35 35 35 35 35 35
Soluyluk 55 6.5 8 8.5 9 9.5
Solbacak 5 5 55 6 6.5 7
Solayak 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5

2.3.3. Etkenin Niteligine GOre Yamiklar

Yanik yarasina sahip olan hastanin, etkenle hala temasi var ise bu temasin
kesilmesi ve ilk yardim uygulama agisindan etken g¢esidinin belirlenmesi ¢cok énemlidir.
Bu yiizden yanik etkenleri haslanma ve alev yaniklar1 (termal), yildirnm ve elektrik
carpmasina bagl yaniklar, inhalasyon yaniklari, kimyasal maddelerle temas sonucu

olusan yaniklar, radyasyona bagli yaniklar gibi alt bagliklara ayrilmistir (34, 35).

2.3.3.1. Termal Yaniklar

Sicak sivilara veya alev parlamasina bagli olarak gelisen temas yaniklardir.
Sivilarla haslanma en ¢ok goriilen yanik gesididir. Genellikle 5 yas ve alti ¢ocuklarda
goriilen yanik ¢esitlerinin yarisindan fazlasini bu grup olusturur. Buna karsin, yaniga
bagl gelisen Oliim sebepleri arasinda iist siralarda yer almaz. Fakat ciddi hipertrofik

skar olusturma potansiyeline sahip bir yanik ¢esididir. Sicak su yaniklar1 daha yiizeysel,
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kizgin yag ve gres yagi yaniklar1 ise dermal tabakalar1 da igeren tam katli sivi

yaniklaridir (36).

Alev yaniklar1 yanici gazlarin parlamasi sonucu gelisen, az goriilen ancak kisa
siirede ylksek 1s1tya maruz kalindigindan ve etkilenen yiizeyin genis olmasinda dolay1
6liim orani yiliksek yaniklardir. Hem can, hem mal kaybina neden olmaktadir (20,
36).

2.3.3.2. Elektrik Yanmiklar

Elektrige bagh yaniklar, ev ortaminda veya yiiksek gerilimli is kazalar seklinde
ve yildirim diismesine bagl olarak gelisebilmektedir. Ev ortaminda meydana gelen
yaniklarda, cocuklarin kablolar1 1sirmastyla olusan oral yaniklar veya prizlere soktuklari
iletken maddelerle olusan akima bagli yaniklar sik¢ca goriilmektedir. Yine bakimi
yapilmayan ev aletleri ve kablolar sebebiyle goriilen carpmaya bagl yaniklar
eriskinlerde de ¢okga goriilen olaylardandir. Ik yardim egitiminin yayginlastiriimasi ve

alinacak tedbirler bu tarz olusacak kazalari en aza indirebilmektedir (35-38).

Sanilanin aksine, ani 6liimler yiiksek gerilim kaynakli olmayip; diisiik gerilime
bagli beyin sapindan gegen elektrik akimiyla kardiyak aritmi ve solunum durmasina
bagli olarak gergeklesir. Yiiksek gerilim ise oOzellikle elektrik hatlarindan calisan
iscilerde ve yildirim diismesi sonucu goriilmektedir. Yiiksek morbidite oranina sahip
yaralanmalardir.Aniden gegen ve topraklanan yiiksek akim, periferik sinir
disfonksyonlarina ve ekstremitelerde sakatlanmaya sebep olabilmektedir. Ayrica bu
esnada olusan i¢ kanamalar ve akut tubiiler nekrozlar 6limle sonuclanabilmektedir (35,
38).

Elektrige bagli yanik yaralari, viicuttan gecen elektrik akimimin karsilastig:
diren¢ sonucu ¢ikan 1siyla olmaktadir. Bu yizden dokunun direnci ve temas siresi,
yanmigin derecesinde ve siddetinde oldukca Onemlidir. Bu yiizden elektrige kapilan

kisilerin uygun bi sekilde akimdan kurtarilmasi yapilacak ilk is olmalidir (35, 37, 38).

2.3.3.3. Kimyasal Yaniklar

Kimyasal yaniklar termal yaniklar gibidir, ancak viicutta olusturdugu
metabolic yanit, uygulanacak ilk yardim ve tedavi farklidir. Esas olan doku
proteinlerinin denatlirasyonu olup; derin yaniklardir.Yanik olusturacak maddeler

asidik, bazik, fenol ve eter gibi organik bilesikler olabilecigi gibi sodyum ve klor gibi
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inorganik maddeler de olabilir.Yanigin siddeti bu maddelerin kimyasal 6zelligine ve
temas siresine gore degismekte ve uygulanacak tedavi de yine bu etkenlere gore
degisim gosterebilmektedir. Kimyasal yaniklar icin, sanayi ve laboratuvar ¢alisanlar

risk altinda olan gruptur (26, 37).

Kimyasal yaniklar i¢in ilk yapilacak olan miidahale, yarali kisiyi kimyasaldan
uzaklastirip, bol su ile yikayarak kimyasali seyreltmektir. Ancak kalsiyum, potasyum
gibi metallerle olusan yaralanmalarinda, patlama riskine kars1 Once fir¢a ve benzeri
aletle kimyasali uzaklastirilip daha sonra su ile yikamak uygun gorulmektedir. Bu

islem kimyasalin cilt tarafindan emilmesini ve derine inmesini azaltmaktadir (26, 39).

Yaniklarda notralizasyon islemi halen tartisilmakta olup; genellikle asit ve baz
noétralizasyonu sonucu olusan ekzotermik reaksiyon, bolgenin i1sisin1 artirmakta ve
yanikli bolgeyi genislettiginden pek onerilmez. Kimyasalin i¢ilmesi durumuna kars1
kusturulma yapilmaz, siit ve benzeri tamponlayacak sivilarin i¢ilmesi tavsiye edilir.
GOz gibi hassas yapilarda ise yine irrigasyon sonrasi hemen ilgili uzman hekime
yonlerilmesi uygun gortilmektedir. Kisaca kimyasal yaniklar olduk¢a ciddi, tedavisi
uzun, maliyetli, morbidite ve mortalite derecesi yiiksek yaniklardir. O yiizden
yaniklarin olusmamasi i¢in alinacak maske, eldivenle ¢aligmak gibi basit tedbirler

oldukcga 6nemlidir (20, 26, 39).

2.3.3.4. Radyasyona Bagh Yaniklar

Iyonize olmus radyoaktif izotoplar veya giines ve solaryum kaynakli mor 6tesi
1sinlarin etkisiyle olusan yaniklardir. Bu tarz yaniklar diger yaniklara kiyasla daha hizl
lyilesir gibi goriinmekte, ancak 10-15 giin sonra ciddi reaksyonlar gelisebilmektedir. Bu
tip yaniklarda radyoaktif enerji kaynakli 1sidan ¢ok, vicutta olusan radikallerin
meydana getirdigi kemik iligi baskilanmasi ve diger kanserojen metabolik bozukluklar
daha tehlikelidir. Tedavi uygulanirken bunlarla da mucadele edilmesi gerekmektedir
(26, 40).

2.3.3.5. inhalasyon Yaniklari

Toksik gazlarin veya yiiksek 1sil1 su buharmin solunum esnasinda solunum yolu
organlarinda meydana getirdigi enflamasyon ve doku hasaridir. Ayni1 derece yanikli

hastalarda, inhalasyon yanigi olan hastalarin mortaliteleri 7 kata kadar daha yiiksek
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oldugu ifade edilmistir. ilk yardim ve tedavi belirlenirken yamik derecesinin

belirlenmesiyle beraber en 6nemli hasta dykulerinden kabul edilmektedir (12).

Bas bélgesinde yanigi olan hastalar, kara renkte balgamli Oksiiriigii olan ve
hiriltili nefes alan hastalarda inhalasyon yaniklarindan siiphe edilmelidir. Bu tarz
komplikasyonlari olan kisilerde yapilacak ilk is hastay1 temiz havaya ¢ikarmaktir. Daha
sonra ilk yardim ekiplerince maske yardimiyla oksijen verilmesi uygun gorulmektedir.
Kandaki karbonmonoksit miktar1 yiiksekse yogun bakimda hiperbarik oksijen tedavisi
uygulanabilmektedir (26, 40).

2.4. Hastaneye Yatis Gerektiren Ciddi Yamklar

Minor yaniklar ayaktan tedavi edilip, saglik kurumlarinca takibi yapilabilirken,
ciddi yaniklar tam tesekkiillii hastanelerde veya 6zel olusturumus yanik birimlerinde

tedavi edilebilmektedir (26).

Kimyasal veya elektrik yanigi olan kimseler, %5 veya daha yiliksek 3. derece
yanikli kisiler, 65 yas tistii ve 2 yas alt1 bireyler, inhalasyon yanikli hastalar ve yaniga
eslik eden patolojik kirik, bas travmasi olan yaralilar, hastaneye yatirilarak tedavi

edilecek hastalar olarak belirtilmistir (26, 30).
2.5. Derinin Yapisi ve Yara Iyilesme Siireci

2.5.1. Derinin Yapisi

Deri dista epidermis, i¢ kisminda ise dermis ve subkutis denilen yapilari igeren
cok katmanli, tiim viicudumuzu kaplayan kompleks bir organdir. Erigkinlerde tum vicut
kiitlesinin %15’ini olusturup, ortalama 1.5 ile 2.0 m? alan1 vardir. Derinin kalmlig1 ise
viicudun bolgelerine gore farklilik gostermektedir. En kalin epidermis tabakasi ayak
taban1 ve el avug i¢inde olup yaklasik 1.5 mm civarindadir. En ince epidermal tabaka
ise goz kapaklarindadir ve onun da kalinlig1 yaklagik 0.05 mm’dir. Dermis tabakasinin
kalin oldugu yer sirt bolgesi olup {iistiindeki epidermal tabakadan 30-40 kat daha
kalindir. Subkutis doku ise gobek ve kalga bolgelerinde en kalindir (28, 41, 42)

Bolgesine gore degismekle beraber ortalama 1 cm? deride; 100 ter bezi, 15 yag

bezi, 10 adet kil folikiilii, 2 metre sinir agi, 3000 adet sinir sinapst bulunmaktadir (43-
45).
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Deri, viicudu dis etkenlere karsi korumak, viicut 1sisimin sabit tutulmasinda rol
oynamak, yapisindaki sinir ug¢lart sayesinde duyu organi olarak gorev yapmak ve D

vitamini sentezinde bulunmak gibi olduk¢a 6nemli gorevleri olan bir yapidir (42).

Distaki tabaka olan epidermis, Keratinositler, melanositler, langerhans hicreleri

ve merkel hiicrelerinden olusmaktadir (41).

Keratinositler yaklasik %95 ile bu tabakada en ¢ok bulunan hticre tirt olup, hem
keratinize dokuda hem de derinin immun yanitinda énemli rol oynamaktadirlar. Alerjik
kontakt dermatit ve benzeri immun sistemi uyaran durumlarda, immun sistemi

aktiflestirirler. Bunu yaparken TNF-a ve diger ¢esitli sitokin ve mediyatorleri salgilarlar

(41, 45).

Langerhans hcreleri epidermisin %1 ile %4'ini olusturan, kemik iliginden
tireyen makrofaj benzeri dendritik hiicrelerdir. Daha ¢ok epidermisin stratum spinosum
tabakasinda bulunurlar. Soluk ¢ekirdekleri ve kendilerine has ¢omak sekilli Langerhans
graniilleri igermektedirler. Asirt duyarlilik durumlarinda ve kronik enflamasyonlu
hastaliklarda sayilar1 arttigi gozlenmistir. En 6nemli gorevleri antijenin taninmasi,

yakalandiktan sonra islenip bagigiklik sisteminin T hiicrelerine sunulmasidir (44, 45).

Merkel htcreleri epidermiste seyrek bulunurlar. Daha ¢ok intraepidermal sinir
uclarinda bulunup duyusal mekanoreseptor olarak gorev yapmaktadirlar. Cevre

keratonisitlere desmosom denilen yapilarla bagl, spesifik granilleriyle farkli
hlcrelerdir (43, 44).

Melanositler, melanin pigmenti yapip renk veren epidermal dentritik
hicreleridir. Isiga maruz kalan deri arttikca melanosit hiicreleri artmaktadir. Normal
deride bazal hiicrelerin miktar1 melanositlerin yaklasik 5-10 kat1 iken, giines yanikli
bolgelerde bu oran denk seviyelere gelmektedir. Yz bélgesinde ve genital organlarda
melanosit hiicre sayis1 diger bolgelere gore daha yiiksektir. Melanositler icerisinde
pigment lireten yapilar melanozomlar olup, bu yapmin hacmi ve sayist derinin asil
rengini belirleyen etmendir. Koyu renkli irklarda bu yapi1 daha fazla ve daha iri

gorilmektedir (41, 44, 45).

Epidermis, fetal ektodermden olustugu i¢in kendini yenileyebilme kabiliyetine
sahiptir. Sade epidermal igerikli yaralanmalar iz birakmadan iyilesebilmektedir. En
onemli gorevleri viicuda bariyer olmak ve buharlasmay: engelleyerek viicudun 1s1 ve

stv1 kaybini engellemektir. Ayrica viicudu giinesin zararli 1ginlarina kars1 yine bu tabaka
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korumaktadir (41, 42). Epidermis de kendi icinde 4 katmanda incelenmektedir (Sekil
2.7).

1. Stratum corneum: Boynuzsu tabaka olarak adlandirilir ve epidermanin en
distaki tabakasidir. Cekirdek icermeyen, yaklasik 15 sira yassi keratinlesmis
hicreler bulundurur. Avug igi ve ayak tabani gibi hasara maruz kalabilen
dokularda en kalindir. Bu tabakanin dayanikligini saglayan sebebin

keratinize doku arasindaki disiilfit baglar1 oldugu sdylenmektedir.

2. Stratum lucidum: Yassilasmis eozinofilik hiicrelerden olusan ince bir
katmandir. Yapisinda ¢ekirdek ve organeller gorilmemektedir. Epidermisin

olgunlagmas: sirasinda gorev almaktadir.

3. Stratum granulosum: 3 ile 5 dizi halinde yassilasmis ¢ok koseli
hicrelerden meydana gelmistir. Bu hucrelerin gekirdekleri vardir ancak
bolinebilme yetenekleri yoktur. Fosfor iceren sistin ve histidin ve
aminoasitlerince zengin keratohiyalin molekiilleri igerirler. Bu yapi deriyi

yabanci nesnelerden ve s1vi gecirgenliginden korumaktadir.

4. Stratum spinosum: Keratinositlerin ¢ekilmesiyle olusan hiicreler arasi
baglar, dikene benzedigi i¢in bu adi almistir. Proteince zengin keratin
yapida filamentler igerir. Hiicreleri bir arada tutup dagilmasini 6nler (41, 42,

44, 45).

Alttaki tabaka olan dermis, yapisinda kollajen ve elastin bulunduran fibroblast
hicrelerini ve hiicresel olmayan baska yapilari iceren karmasik agsi bir yapidir.
Fibroblast hiicreleri gerektiginde kollajen ve elastin sentezi yaparak cildin elastikiyetini
ve dayanikliligin1 saglamaktadir. Bunun yaninda mast ve benzeri enflamatuvar kokenli
hiicreler, ¢esitli sinir ve damar hiicreleri de bu yapida bulunmaktadir. Dermis tabakasi
ise 2 ayr tabakadan olusmaktadir (Sekil 2.7). Bu tabakalar papiler ve retikiler dermis
olarak adlandirilir ve lsteki tabaka olan papiler dermis ile epidermisin en altindaki

tabaka olan stratum spinosum arasinda bazal membran bulunmaktadir (37).
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Sekil 2.7. Derinin katmanlari (43)

Bazal membran tabaka hicrelerinin cekirdekleri buyuk, bazofilik ve Gst
tabakalara yakin olup bu tabaka mitoz ile epitelizasyon yetenegine sahiptir. Keratinosit,
melanosit merkel hicreleri icermektedir. Ozellikle yanik yaralanmalarinda etkili bir
tabakadir. Bu katmandaki hasar sonrasi epitalizasyonun skar olusumu agisindan

belirleyici role sahip oldugu belirtilmistir (41, 44, 45).

Subkutis ise hipodermis olarak adlandirilip, dermisin altindaki dokudur. Termal

bariyer olarak gorev yapar ayrica ¢arpma ve vurmalara karsi mukavemet olusturur (41).

2.5.2. Yara lyilesme Siireci

Yara, deri ya da mukozanin biitiinligiiniin ¢esitli fiziksel veya kimyasal
travmalar ile hasara ugramasidir. Yara iyilesme siireci, organizmadaki fizyolojik
bariyerin biitiinliigiiniin bozulmasiyla, bu biitinligii tamir etmek ve fonksiyonlarini
yeniden eski haline getirmek icin verdigi yanit ve metabolik olaylardir. Organizmanin
bu siiregte amaci, yitirilen dokuyu yerine koymak ve dokunun fonksiyon biitiinligiinii

saglamaktir. Bir yaranin lizerinde bulundugu doku cevresinin, epitelize hale gelip,
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normal anatomik ve biyokimyasal islevine donmesiyle yaranin iyilestigi kabul
edilmektedir. Bu sure¢ oldukca dinamik ve dogumdan sonraki en karmagsik
biyokimyasal olaylardan biridir (47, 48).

Dokunun veya derinin yaralanmasiyla baslayan bu slrec¢; pihtilasma,
enflamasyon, damarlanma, fibroblast hiicrelerinin artigi, yara iyilesmesi, epitelizasyon
ve matriksin yeniden yapilanmasini i¢ine alan organize zincirleme reaksyonlar
batunddir. Yaralanmay: takriben baslaylp iyilesmesi giin, haftalar hatta yillar
alabilmektedir (48).

Yaraya kars1 viicudun ilk verdigi reaksiyon kanamayi durdurmak icin bolgesel
vazokonstriiksiyondur. Bunu kalsiyumla indiikklenen faktor VII’nin aktivasyonuyla
damarin duvarinda pihtilisma izler. Bdylece gecici bir tika¢ olusup kan kaybi minimize
edilmektedir. Refleks vazokonstriikksyon olayindan sonra prostaglandin A, D, E ve
prostasiklin gibi mediyatorler araciligiyla vazodilatasyon baglar. Artan vaskiiler
gecirgenlikle plazma proteinlerinin ve doku sivilarinin akimiyla hiicreler arasi bosluklar
dolar. Bunun sonucunda 6zellikle Lewis’in 3 yanit1 da denen, sislik (tumor), kizariklik

(rubor) ve ac1 (dolor) yani enflamasyon ortaya ¢ikar (49).

Enflamasyonlu bdlgede olusan 1s1 artisi ve 6demli ortam, bakterilerin Gremesi
icin uygun bir ortam olup; immun sistemi aktive etmektedir. Bolgeye sevk edilen
makrofaj ve akyuvarlar bu gorevi {Ustlenirler. Act olusumu yaranin daha da

derinlesmemesi i¢in organizmayi uyarir (48, 49).
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2.5.3. Yara lyilesmesinin Fazlar
Yara iyilesmesinin fazlar1 4 agsamada incelenmektedir (Tablo 2.3):

Tablo 2.3. Yara iyilesme fazlar1 (50)

Evre Zaman | Olaylar

1. Hemostaz Evresi Aninda | Hemostaz
Vazokonstriksiyon
Platelet agregasyonu
Kan pihtilagmasi

2. Enflamasyon (Yang1) Evresi Aninda | Enflamasyon
Vazodilatasyon
Enflamatuvar hiicrelerin gocl

Fagositozis
3. Proliferasyon (Cogalma) ve Gunler, | Granulasyon
epitelizasyon evresi Haftalar | Fibroblastlar-kollajen (hasarli

bolgeleri  dolduran  ve  yeni
kilcallara sekil veren kollajen)
Kontraksiyon

Hasarl1 ylizey alanini azaltmak igin
yara kenarlar1 bir araya gelir.
Epitelizasyon

Nemli  ylzey hicreleri yara
baslangic noktasindan her yone
3’er cm genisler.

4. Yeniden yapilanma ve izin Haftalar, | Yaranin gerilim direncini artirmak
olgunlagma evresi Yillar icin yeni kollajen uretilir. Skar
dokusu asil dokunun en fazla

%80’1 kadar saglam olabilir.

2.5.3.1. Hemostaz Evresi

Yara iyilesmesi icin viicut tarafindan, yaralanan bolgedeki kan kaybini azaltmak
icin hemen baglayan, saniyeler siiren, pihtilasma mekanizmalar1 devreye girer.
Epidermal tabaka altina sizan kandaki trombositler dermal kokenli Kkollajen
molekiillerine tutunarak ilk vaskiiler tikaci olusturur. Bu pihtidan bariyer bakteriyel
tiremeyi ve sivi kaybini engellemektedir. Bu olay birincil hemostaz olarak adlandirilir

(51).

Asil pihtilasma ikincil hemostaz ile olusturulmaktadir. Trombin yarali dokudaki
trombosit htcrelerin aktive ederken, tromositler de pihtilasma faktorlerini harekete
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gecirirler. Dokudaki yaralanma arasidonik asit yolagini baslatir ve bu esnada kinin,
kompleman sistemleri Hegaman faktorii tarafindan aktive edilir. Bu yolaklarla olusan
vazoaktif maddeler kisa siireli bir vazokonstriiksiyon saglayarak kan kaybini minimize
eder. Bu esnada hasarli epidermal tabakadaki von-Willebrand faktorleri (VWF)
tromboplastinleri olustururlar. Ayrica VWF, tromboksan A, ve adenozin difostati (ADP)
uyararak, plateletlerin ¢okmesine ve yigilmasina neden olur. ADP ise histamin,
seratonin, bradikinin gibi otokoidlerin sentezlenmesini uyararak immdin sistem
hlcrelerinin girisini saglayacak vazodiliie ortami olusturur. Bu esnada pihtilasma
yolaginin son iirlinii olan fibrin pihtiy1 saglamlastirir ve tam hemostaz meydana getirir

(50, 52).

Plateletlerin yapisindaki alfa graniilleri tarafindan ortama verilen platelet
dontisturicu buyime faktori (PDGF), buyime faktoru beta (TGF-B)’y1 olusturup; ilk
yanit veren immiin sistem hiicreleri olan nétrofilleri, monositleri ve fibroblastlari
kendine ¢ekip tutunmalari i¢in ortam saglar. Yine TGF-f ile beraber kollajen sentezinin
devam etmesine yardimci olur. Olusan bu prostaglandin ve timor nekroz faktor,
interlokin-1, bakteri Grtnleri gibi kemotaktik faktorlerce zengin vazodiliie ortam

enflamasyon fazi i¢in bir basamaktir (50, 52, 53).

2.5.3.2. Enflamasyon (Yangi)

Bir kompleman sistem Urinu olan kompleman faktor 5a (C5a), TGF-B ve
bakteriyel kalintilar immiin sistem hticreleriniigin kemotaktik 6zelik gosterir. Bu fazda
bolgeye ilk ulasan immiin sistem hiicreleri nétrofillerdir. Gorevleri; elastaz, kollajenaz
gibi proteazlar {iretip, denatiire ve artik yara dokusu ile hiicre matriksinde bulunan
maddeleri uzaklastmak ve bakteriyel kontaminasyonu engellemektir.  Akut
enflamasyonu baglatip, yara olusumundan hemen 1-2 gln igerisinde maksimum

seviyeye ¢ikarlar (53).

Yarali TGF-f tarafindan cekilirler, 2-3 giin igerisinde en kalabalik immiin sistem
hicresi grubu olurlar. Monositlerin en 6nemli gorevi yarada makrofajlara farklilasarak,
bakterileri fagosite edip, yara iyilesme siirecini yoneten, sitokin ve biiylime faktorlerini
uretirler. TGF-B, TNF-a, PDGF, epidermal buytime faktori (EGF), keratinosit buyime
faktoru (KGF), fibroblast blytime faktorti (FGF), vaskiler endotelyal blytime faktort
(VEGF), interlokin-lalfa (IL-1a), IL-6 bu siiregte baslica rol oynayan biiylime faktorii

ve sitokinlerdir. Bunlarin arasindaki dengeli dagilim ve isleyis diizgiin ve skarsiz bir
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yara iyilesiminin anahtaridir. Bu yapilarin en 6nemli kaynagi makrofajlardir. Buna
ornek olarak, TGF-B baska hiicrelerce de salgilanabilmesine ragmen en ¢ok ve uzun
siireli olarak makrofajlarca saglanmaktadir. Enflamasyonda diger islevi olan immiin

sistem yapilari lenfositler, mast hiicreleri ve plazma hucreleridir (50, 54).

2.5.3.3. Cogalma (Proliferasyon) ve Epitelizasyon

Yaral1 bolgede biiyiime faktorleri ve sitokinlerin hiicreleri uyarmasiyla; yaklasik
72 saat sonra proliferasyon ve epitelizasyon fazi baslar. Yaranin ve organizmanin

fizyolojik durumuna gére 14-28 gin sirebilmektedir (55).

Bu asama, biiyiime faktorlerince uyarilan fibroblastlarin hiicreler arasi sividan,
yara ylizeyine go¢ etmesiyle baglar. Fibroblastlar, kan pihtisinda bulunan fibrin,
fibronektin ve kollajen liflerine tutunarak, bu hat boyunca garprazlanirlar ve kollajen
olusumu i¢in bir hat olustururlar. Bu sirada makrofajlarin sayis1 azaldigindan;
fibroblastlar, diger endotel hiicreleri ve keratinositler ile hizla ¢ogalmaya baslayip,1
hafta sonunda kalabalik hiicre grubunu olustururlar ve biiylime faktorleri ile kollajen
sentezlemeye baglarlar. En c¢ok drettikleri buyime faktorleri olan TGF-p ve PDGF
ileuygun oksijenli ortam kollajen I ve 111 sentezi icin dnemlidir. Epitel hiicrelerinin artigi
hiicreler aras1 matrikste yine proteoglikan ve elastik kollajen miktar1 2 haftanin sonuna
kadar artar. Kollajen artist devam ederken bu esnada ise gegici hiicreler arasi
matriksteki fibrin, fibronektin ve proteoglikan yapilar serin proteaz enzimleri tarafindan

aynigtirtlir. Kollajen senteziyle yara yizeyi birkag hafta sonunda tamir edilir (56).

Kapanan yaralarda Tip3 kollajen senteziyle baslanir ancak zaman icerisinde
saglam deri yapisindabulunan Tipl kollajenle yer degistirir. Viicutta en yaygin olan
proteinler olup bag dokunun ana yapisini olusturan kollajenler yaranin esnekligini ve
mukavemetini saglar. Yapilan ¢alismalarda kollajenin prolin aminoasidinin hidroksilli
tlrevi olan hidroksipirolinin seviyesi arttikga esneklik ve dayaniklilik da artmaktadir.
Uygun miktarda matriks ve hidroksipirolin olusumu yaranin diizgiin iyilesmesi i¢in

onemli parametreler olarak kabul edilmektedir (57).

Doku hasarini takriben 3 giin sonra olusan graniil doku, pembe ve kabarcikli
sekilde olup fibroblastlar ile hiicreler arasi matrikteki kilcal damarlar1 barindirir.
Graniilasyon dokusunun meydana gelmesiyle, yara iyilesmesinde gorev alacak
hiicrelerin besin ve oksijen ihtiyacini karsilayacak olan damarlasma baslar. Anjiogenez

olarak adlandirilan bu evre, eski hasarli damarlardan yeni saglam damar yapilanmasini
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igerir ve 4 giin sonunda iyice belirginlesir. Fibroblastlar tarafindan sentezlenen insulin
benzeri blyume faktori (IGF-1), FGF, TGF-B, PDGF, KGF; endotel kaynakli
hlcrelerce sentezlenen VEGF, keratinositler tarafindan iretilen TGF-a ve TGF-p,

anjiogenesizi uyarmaktadir (50, 52).

Yaradaki graniilasyon dokusu son halini alirken, epidermal hiicreler, taze dokuya
gecerler ve epitelizasyon meydana gelir. Bu sathayr diizenleyen en 6nemli biyume
faktorli EGF’dir. Bu faktor hiicrelerin mitozu ve mobilizasyonu igin gerekmektedir. Bu
mitoz hasardan sonra 2 giin i¢inde baglar, yarali bosluk alan dolunca tamamlanir.
Cogalan hiicreler birbirlerine temas ettiginde mitoz durur ve hiicresel farklilasma
tamamlanir. Epitelizasyon bir glinde ancak birkagc mm olabilmektedir ve yeni olusan

epitel asla eskisi gibi olamamaktadir (52, 58).

2.5.3.4.Yeniden Yapilanma ve izin Olgunlasmasi (Maturasyon, Remodeling)

Iyilesme fazlari igerisinde en ¢ok zaman alan ve son goriilen faz olup diger
slireglerden bi hafta sonra baglar. Bu siirecin en karakterize belirtisi kollajen yigilimidir.
Kollajen yapim ve yikimi 3 hafta boyunca devam edip sonunda sabit bir hal alir.
Kollajenin ayristirilmasi fibroblastlar, makrofajlar ve graniilositler tarafindan ortama
verilen matriks metalloproteinazlart araciligiyla yapilmaktadir. Metalloproteinazlar
enzimleri TGF-B tarafindan inhibisyona ugrar ve kollajenin miktar ve ¢esidini dengeye
ulagtirir. Yaranin erken fazlarinda Tip III kollajen agirlikla bulunurken bu fazda yerini
Tip I kollajene birakir. Yaranin dayanikliligini, bu kollajenlerin miktar1 ve daha 6nce

fibril seklinden kalinlasarak ¢aprazlanma sikligi belirler (52, 58).

Ayrica bu safhada fibroblastlarca olusturulan fibrin ve fibrinopektin proteinleri
hiicreler arast matriks olusumuna katkida bulunan glikozaminoglikan ve
proteoglikanlara yerini birakirlar. Basta TGF-B olmak iizere bFGF ve PDGF’in de
icinde bulundugu sitokinler tarafindan, fibroblast ve hiicredisi matriks arasindaki
etkilesim ile yaranin boyutu daralir ve mekanik dayaniklihigi artar. Yaklasik 3 ay
icerisinde eski halinin % 80’i kadar giice ulasir fakat asla eski haline tam olarak
donememektedir (50, 52).

Bu birbiri i¢ine girmis fazlar sekil 2.8’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.8. Yara iyilesme sureci (59)

2.6. Yara ve Oksidatif Stres

Bir ya da birden ¢ok eslenmemis elektron igeren, bu ylizden de daha kararli bir
hale gegmeye calisan maddelere serbest radikal denmektedir. En belirgin serbest
radikaller, stperoksit (O2), hidrojen peroksit (H202), hidroksil iyonu (OHY) ve
nitrikoksit (NO)’tir. Bu maddeler kimyasal olarak reaksiyona hazir olup, reaksyona
girdigi hiicre organellerinde lipitler, proteinler ve niikleik asit gibi maddelerin yapisini

bozabilmektedir (60).

Deri dokusunun zarar gérmesinden ve diger hiicrelerin metabolizasyonu sonucu
olusan reaktif oksijen trtinleri, bu siirecin isleyisini etkilemektedir. Bu esnada oksidatif
stresi azaltmak igin ¢esitli reaksiyonlar veren ve denge iginde bulunmasi gereken
viicudun antioksidan savunma sistemi olan serbest radikal siipiiriiciiler azalir ve en basta

lipit yapilar olmak iizere hiicrenin yapilari zarara acik hale gelir (61).

Yara olusumu ile ilk olarak bolgeye kanlanma artar ve trombositler, akyuvarlar
ve diger fagositik kan hiicrelerinin migrasyonu goraliir. Serbest oksijen radikallerinin
dengesi, tromboz ve kan pihtiligmasinda 6nemli bir faktordur. Bunun yani sira damar

dokuda meydana gelen hasar, redoks reaksiyonlariyla etkilenen endotel dokuyu ¢esitli
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trombotik ve enflamatuvar mediyatorlerin kana verilmesini saglayarak, bu maddelerin
yarali bolgeye c¢ekilmesini saglamaktadir. Ayrica, radikal sentezleyen NADPH
oksidazlar ile serbest oksijen radikalleri, vaskilarizasyon i¢in uyarici olarak gorev
almaktadir (50).

Yaradaki enflamasyon hiicrelerin oksijen tiiketimini, buna bagl olarak da
oksidatif metabolizmay1 arttirmaktadir. Olusan hipoksi ve radikaller ise doku
iyilesmesini kisitlamaktadir. Hiicre ve organellerini serbest oksijen radikallerine karsi
koruyup, onlar1 nétr hale getiren molekdllere antioksidan maddeler denmektedir. Cesitli
calismalarda, 6zellikle enfekte yaralarda bu radikallere kars1 viicudun enzimatik ve non-
enzimatik antioksidan savunma mekanizmalarinda diisiis oldugu gosterilmistir. Ayrica
yeterli oksijenli ortam ile dengeli bir oksidan-antioksidan seviyesinin yara iyilesimini

olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir (61).

2.7. Yamik Yarasi Fizyopatolojisi

Yanik yaralanmalarinda yanik etkeninin niteligine ve siddetine bagli olarak
baslangicta hasarli doku hemen sonrasinda ¢evre dokularda, derinin biitiinliigiiniin
bozulmasiyla yanik yarasi olusmaktadir. Daha sonra bu bolgede diger kesi
yaralanmalarina benzer fakat bazi degisiklikler igeren birtakim patofizyolojik olaylar
baslamaktadir. Bu olaylar sonucu olusan ¢esitli protein denatiirasyonlarive enflamatuvar
mediyatorlerin salinimi basta lokal olan etkileri ikincil sistemik fizyopatolojik etkilere
cevirmektedir. Bu yiizden yanikta fizyopatolojik etkiler siniflandirilirken lokal ve
sistemik etkiler olmak Gzere iki alt baslik altinda incelenebilmektedir (62).

2.7.1. Yanik Yarasinda Lokal Etkiler

Termal yaralanmalarda epidermis, dermis ve subkitan dokularda iskemi ve
hipoksi ile endike koagiilasyon nekrozu goriilmektedir. Nekrozun boyutu sicakligin

derece, temas siiresi ve etkenin niteligine gore degisebilmektedir (63).

Giliniimliz yanik anlayisinda yanik hasari, 1952°de Jackson tarafindan
smiflandirilan zon olarak tabir edilen halka seklinde yogun bélgeler olarak kabul
edilmektedir. Modern yanik yarast patofizyolojisinin temelini bu siniflandirma
olusturmaktadir. Jackson’a gore yanik yarast 3 zondan olusmaktadir (58). Bunlar

koagtilasyon zonu, staz zonu ve hiperemi zonudur (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Jackson’in yanik siniflandirmasi (63)

Istya ilk temas eden bolge, koagiilasyon zonu olarak kabul edilip, en ¢ok hasar
goren ve nekrotik dokuyla karakterizedir. Bu bdolgedeki hiicreler geri doniisiimsiiz
olarak zarar gormiistiir. Koagiilasyon zonundan ¢evreye gittikce yanik hasari dalgalar

halinde artip, tedavi esnasinda cerrahi debridasyon gerekli goriilmektedir (58).

Daha distaki bolge staz zonu olup iskemi goriilen bolgedir. Nekrotik bdlgenin
hemen etrafindadir ve dokunun kanlanmasi bozulmustur. Arasidonik asit
metabolizmasiyla ortaya ¢ikan giiglii bir vazokonstriiktif madde olan Tromboksan A2 bu
bolgede yiiksek seviyede bulunmaktadir. Buna bagli olarak ekstraseliiler ortamda,
o6demde artis ve perfiizyonda azalma goriilmektedir. Bu bolge uygun gevresel etkenler
ve iyi tedaviyle hayatta kalma egilimindedir. Tromboksan A inhibtérlerinin, ¢esitli
antioksidan maddeler ile yine vazodilatér bir madde olan bradikinin antagonistlerinin,
O0demi azaltarak perfiizyonu arttirdigi ve staz zonunu kiigllttiigii belirtilmistir. Bu
bolgeyi en hizli, uygun ve ucuz tedavi edebilmek i¢in halen ¢ok cesitli farmakolojik

maddeler denenmektedir (63, 64).

Mikrosirkiilasyondaki bozukluklar sonrast 1-2 gun igerisinde endotel hucreleri,
trombositler ve I0kositler hasarli dokuya ve mikroorganizmalara dogru gO0¢
gerceklestirirler. Buna bagli aktiflenen kompleman ve koagilasyon sistemince
ortamagesitli sitokinler, kininler, prostoglandinler, vazoaktif aminler, serbest oksijen
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radikalleri gibi mediyatorler salinmaktadir. Harekete gecen kompleman kaskadi ile
ortama ilk ulagan notrofiller serbest oksijen radikallerinin artmasina sebep olur ve lipit
peroksidasyon drinleri ortama verilir. Bu olaylar sonucu ve dolasim sisteminin
araciligiyla lokal etkiler sistemik patofizyolojik etkilere donebilmektedir. Eger doku
kanlanmas1 diizelmezse yine 1-2 gun igerisinde hicreler oOlir ve bu bolge de

koagiilasyon zonuna katilir (26, 62, 63).

En dista bulunan bolge hiperemi zonudur. Bu bdlge i¢ katmanlardaki
enflamasyondan dolay1 vazodilue haldedir ve yeni bir hasarla kars1 karsiya kalmadigi

miiddetce kendiliginden 7-10 giin igerisinde iyilesebilmektedir (62).
2.7.2. Yanikta Sistemik Etkiler

2.7.2.1. Yanik Yaralanmasi Sonrasi Enflamatuvar Yanit

Yanik yarali bolgede enflamatuvar yanit bir seri biyokimyasal olaylar zinciridir.
En basta Tromboksan A, kaynakli kisa siireli kanamayi durdurucu vazokonstriikksyonun
ardindan ortaya c¢ikan Fosfolipaz A ile ¢esitli yan {riinler, aktif fosfolipaz A ve
fosfolipitler arasidonik aside doniisiirler. Arasidonik kaskadin ger¢eklesmesi ile ortama
cesitli prostanoid ve l6kotrienler salinir. Basta histamin, serotinin, kinin gibi maddeler
kapiler gecirgenligi arttirtp, vazodilatasyonla beraber 6dem olusturur. Ayrica

kompleman sisteminin aktiflesmesi gorevinde de bulunurlar (63, 65).

Daha sonra trombositlerin ve Iokositlerin damar duvarina ulagmalar ile burada
lokal tromboz olusturulur. Hemostaz gerceklesmesiyle, 16kositler damar digma sizip
zarar gormiis hiicrelere ve mikroorganizmalara dogru go¢ ederler. Aktif plateletler
makrofaj, fibroblastlar1 aktive edecek olan sitokinleri iireten ilk yapilar oldugundan
oldukca onemlidirler. Olusan gecici fibrin agiyla 6li hiicreler ve mikroorganizmalar

yaraya hapsedilirler (66).

Aktiflesen kompleman drinlerinden C3a ve Cb5a, platelet faktor 4, fagositoz
yapan lokositleri i¢in kemotaktiktir ve immiin yanitin baslamasinda oldukga
onemlidirler. Enfekte bolgeye ilk gelen ve immin yanit veren lokositler fagositik
notrofillerdir.  Notrofiller saatler icerisinde kemotaktik faktorlerce aktiflenen
makrofajlarla yer degistirir. Notrofiller serbest oksijen radikallerinin ortama ¢ikmasinda
sorumlu htcrelerdir. Makrofajlar ise yanik yarasinda iyilesmeye, enflamasyonu ve

immiiniteyi yoneten sitokinlerin en énemli kaynagidir (67).
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Yanikta enflamasyonu sitokinler, hizli etkili mediyatorlerden vazoaktif aminler
Kinin sistemi ise ara yanitlar1 diizenlemektedir. Sitokinler hem enflamasyon hem de
immiin yanitin giiclinii ve siiresini karmasik bir sekilde diizenlemektedir. Yanikli
durumlarda organizma immiin sistemi baskilanmis oldugundan interselliiler sinyal

proteinleri olan sitokinlerin 6nemi daha da artmakta ve bu konuda caligsmalar halen

strmektedir (64).

Interldkinler, bir sitokin grubu olup, baslica T lenfositleri ve makrofajlarca

uretilen sinyal protein molekiilidiir. 1’den 35’e kadar alt birimleri tanimlanmis olup

yanikta en ¢ok arastirilan gruplari IL-1, 2, 6 ile 8’dir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Yanikda ortaya ¢ikan interlokinler (64)

Sitokin | Immuin Sistem Diger Hiicreler | Temel Hedefler Temel Fonksiyonlar
T ve B hiicreleri Lenfosit ve makrofajlarin
IL-1 Makrofajlar Endotelyal h.ler | Makrofjalar aktivasyonu

LGL’ler, B hiicreleri

Fibroblastlar

Endotelyal h.ler
Doku Hiucreleri

Lokosit/endotelya yapisma
Akut-faz proteini

Lenfosit ve
aktivasyonu

makrofajlarin

IL-2 | T hicreleri T hicreleri ) .
T hicre proliferasonu ve
diferansiasyonu
IL-6 | T ve B hicreleri Fibroblastlar g hucrel_erl Aku“t-faz protelnl_erl indcikler
Hepatositler B-hlcre diferansiasyonu
. PMNLI’I .
IL-8 | Monositler - e Kemotaksis
Bazofiller

IL-1, akut enflamasyon baslangicinda aktif olan bir sitokindir. Notrofilleri uyarir
ve diger yiiksek seviyeye cikan interlokiinlerin salinimini azaltir. Organizmada ates
yanit olusturur. Yanik yarast olustuktan saatler sonra kanda degerleri en yiksek
seviyeye ulagir, yara tamamen iyilesmesine yakin seviyeleri diiser. Protein
denaturasyonu, monositlerin IL-1 sekresyonunu 6zel bir sekilde uyarmakta, asiri

sekresyon sonucu monositlerin fonksiyonlarinin azaldigi 6ne siiriilmiistiir (67, 68).

Keratinositlerin yapisinda bulunan ve derinin boynuzsu tabakasindaki denatiire
hlcreler tarafindan ortama verilen IL-1 reseptor antogonistinin (IL-1ra), IL-1’in

indiikledigi enflamasyonu inhibe edebilecegi soylenmistir (68).

Major reticisi immun sistem T hticreleri olan I1L-2, buylme faktorlerince aktive
olan tim T hiicrelerini ve makrofajlar1 hedefleyip, uyarir. Yanik Oykiili hasta

kanlarinda IL-2 ve IL-2R (IL-2 reseptorii) miktarlarinda artis gozlemlenmistir (64, 67).
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IL-6, organizmada basta mononiikleer fagositler olmak lzere, immun sistemin T
ve B hucreleri, keratinositler, endotelyal hiicreler, makrofajlar, fibroblastlar, kemik iligi
stromal hiicreleri ve hepatositlerce salgilanabilmektedir. IL-1, IL-2, interferonlar (IFN)
ve timor nekroz faktorlerce sentezi uyarilirken; IL-4 ve IL-13 ise sentezini inhibe
etmektedir. IL-6‘nin en énemli gorevi B hiicrelerinin farklilagmasini ve olgunlagsmasini
saglayip, onlarin immiinglobiilin salgilamasina onciiliik etmektir. Ayrica T hicrelerinin
sitotoksik T hiicrelerine doniisiimiinde de gorev almaktadir. Diger interlokinlerden
farkli olarak karaciger hiicrelerinden akut faz proteinleri olan C-reaktif protein,
heptaglobulin, amiloid, fibrinojenin iiretilmesinde stimulandir. Akut ateste rolii olup,
IL-1 ve TNF gibi antitiimdral ve IFN’ler gibi antiviral 6zelligi olabilecegi sOylenmistir.
Yanikli bolgedeki biillerde ve sepsisli hastalarin serumlarinda yiiksek seviyede IL-6
gozlemlenmistir (64, 69, 70).

IL-8; T hucrelerinden, keratinositlerden, mononikleer fagositlerden ve
endotelyal hucrelerden kéken alabilmektedir. IL-8, 19G Fc-reseptoriiniin (FcR) yonettigi
polimorfoniikleer nétrofillerin degraniilasyonunu uyarmaktadir. Kemoatrektan bir
sitokin olup; lipopolisakkaritler, virtsler, TNF ve IL-1 tarafindan sentezi artmaktadir.
Yanik dokudaki biillerden alinan sivida normal viicut sivilarina kiyasla yiiksek
seviyelerde IL-8 tespit edilmistir. Ayrica yanik Oykiisiiyle hastaneye yatis
gerceklestirilen hastalardan alinan serumlarda normalden yaklasik 60 kat fazla IL-8
seviyeleri gozlemlenmistir. IL-8’in enflamasyonda devam eden nétrofil aktivitesini

sagladig diistinilmektedir (67, 71).

Timor Nekroz Faktor-a (TNF-a); sepsis ve ¢oklu organ disfonksiyonuna neden
olan en o6nemli sitokinlerdendir. Makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenebilmektedirler. En Onemli gorevleri arasinda diger sitokinlerin iiretimini
diizenlemek ve monositler ile 16kositlerin degraniilasyon ve endotelyal yapiskanliginin
artirtlmasini saglamak bulunmaktadir. Bir¢ok rahatsizlikta oldugu gibi yaniklarda da
dolagim sisteminde gegici TNF-a artis1 gozlemlenmekte ve bu kotii prognoz gostergesi
olarak degerlendirilmektedir. Ayrica skar olusumunda ve koéti iyilesmis yara

yuzeylerinde anormal TNF-a aktivitesinin iligkili olabilecegi belirtilmistir (65, 72, 73).

Yanik yaralanmalarinda son yillarda iizerinde durulan ve hiicresel immiin yanit
aktivitesi icin diagnostik degere sahip olan parametrelerden biri de neopterindir.
Guanozintrifosfat (GTP)’tan interferon-gama (IFN-y) tarafindan aktive edilen T-

lenfositlerce makrofajlarin indiiksiyonu ile {retilimekte olup buradan plazmaya
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gecmektedirler. Interferonlarin uyarilmasma takriben olusan neopterin, yamk

yaralanmasinin olusumundan itibaren sabit bir plazma artis1 gostermektedir (74).

2.7.2.2. Yamkta imminite

Organizmada immdin sistem genel olarak, spesifik ve olmayan immdinite adi
altinda iki grupta incelense de, bu gruplar birlikte calisip birbirlerini tamamlarlar. Bu
yiizden gruplama fizyolojik manada gegerli degildir. Yanik sonrasi immiin sistemin
aktivasyonun degismesi uzun siirelerdir bilinen bir ger¢ek olmakla beraber, tedavide bu
gerceklerin goz Oniinde bulundurulup yontemlerin gelistirilmesi olduk¢a Onemlidir.
Halen yanik hastalarinda yaniga bagli enfeksiyonun birinci mortalite nedeni olmasi
bunu destekler niteliktedir (75).

Spesifik olmayan imminitede deri ve diger bariyerler, vazoaktif aminler,
fagositoz yapabilen hiicreler, kompleman sistemi gibi serum proteinleri ve lenf nodlari
gorev yapmaktadir. Bu yapilar i¢inde deri, mikroorganizmalara kars1 viicudun en etkili
savunma mekanizmasidir. Mikroorganizmalarin deri bariyerini agmasi halinde histamin,
kinin polipeptidler, serotonin gibi vazoaktif aminlerce baslatilan kapiler dilatasyon ve
enflamasyonla, bu mikroorganizmalarin serumla temas: saglanmaktadir. Serumda
spesifik olmayan immiinite savunmasinda 1siya dayanikli gram (+) bakterilere karsi
etkili olan beta-lizin ve 1s1ya dayaniksiz protein yapida gram (-) bakterilere kars1 etkili
kompleman sistemi rol oynar. Kompleman sistemi ayrica l6kositlerin fagositozunu
artiric1 Ozellikleri de vardir. Kompleman aktivasyonu kendisi bakteriyolize neden olur
ancak kompleman aktivasyonu ile meydana gelen yapilarin fonksiyonel ozellikleri

organizmanin mikroorganizmalara kars1 savunmasinda daha 6nemli olmaktadir (76, 77).

C5a ve C3a yapisindaki glikoproteinler ile hiicre zarlarina kars afinitesi olan en
onemli savunma komponentleridir. Ayrica vazodilatasyonda da gorev almaktadirlar. CS5,
C6, C7 gibi diger komponentlerle beraber spesifik immiin sistemle etkilesip
polimorfonikleerlokositler (PMNL) icin kemotaktin 6zellik gdstermektedirler. Bu
sayede immiinglobulin ve antikor iiretimine yardimci olmaktadirlar. Yanikli hastalarda
gorillen C3 ve C5a komplemanlarinin miktarindaki azalma bu yapilarin aktivitesini

gostermektedir (78).

Spesifik olmayan immiinitede gorev yapan diger yapilar da fagositik hiicrelerdir.
Yanik sonrasi mikroorganizmalarin seruma ge¢mesi halinde notrofil, eozinofil ve

bazofillerden olusan graniilositler, mononiikleer fagositler ile makrofajlarla karsilagirlar.
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Bu yapilar icerisinde notrofiller sayilar1 daha fazla ve fagositoz yetenegi en yiiksek
yapidir. Notrofiller, yanik harabiyeti sonrast ve mikrobiyal istiladan sonra birkac
dakikada damarlarin endoteline tutunmaktadir (73, 79).

Spesifik immiin yanitta esas gorevli yapilar lenfositlerdir. Timus kdkenli,
hlcresel immunite yapist olan T lenfositleri ve kemik iligi kdkenli, hiimoral immunite
yapisi olup antikor aracili immiinitede gorev alan B lenfositleri bu grupta
incelenmektedir. Bu yapilar yaniga bagli enfeksiyonlarda notrofiller kadar birebir temas
saglamasa da organizmaya yabanci antijeni taniyan ve bu antijene karsi organizmasinin

savunmasini hazirlayan yapilardir (80).

Yaniga baglh enfeksiyon sonrasi T lenfositlerde hizli bir doniisiim olugmaktadir.
Bellek hiicrelerine doniisen T lenfositleri, B lenfositlerinin olusumunda gorev
almaktadir. Ayrica T lenfositlerinin diger bir goérevi de yanikli dokunun tamamen
iyilesmesine kadar gorev yapan lenfokinlerin olusturulmasini saglamaktir. Olusturulan
bu lenfokinler makrofajlarin bakterisid 6zelligini aktif hale getirir ve vicudun
savunmasinda ¢ok énemli bir rol oynar. Bu sayede spesifik olmayan immunitenin
diizenlenmesinde de rol oynar. Ayrica supresor T lenfosit aktivitesi yine yanik oykiilii
hastalarda ylkselmektedir (77, 79).

Himoral immunitede gorevli B lenfositleri enfeksiyona karsi organizmanin
savunmast i¢in spesifik antikorlarin iiretilmesini saglayan yapi olup antijenik ve diger
fonksiyonel gruplarca farkli olan 5 O6nemli imminglobulin sinifi sentezler. Termal
yaralanmalarda aktif antikor aktivitesi olan en belirgin immunglobulin c¢esitleri IgA,
IgG ve IgM’dir. Istya bagli hasar olusumunu takriben ilk 7 glinde tiim immiinglobulin
seviyelerinde azalma gozlenirken ikinci hafta siddetine bagl olarak normal seviyelere
yiikselmeye baglamaktadir. IgG seviyelerindeki azalma diger ¢esitlere kiyasla daha fazla
gozlenmektedir. Yine karsilasilan mikroorganizmalara ve olugan fungal enfeksiyonlara
gore degismekle beraber en hizli artis gosteren IgM olmaktadir. Bu yapilarin diger
komplemanlarla birlikte fagositoz ile bakterilerin nétralizasyonunda c¢ok onemli
gorevleri vardir. Bundan dolay1 yanikli hastalarin bu sisteminde meydana gelecek bir

bozukluk tiim sistemi ve organizmanin savunmasini etkileyeceginden saglikli caligmasi

oldukga 6nemlidir (81, 82).
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2.8. Yanik Enfeksiyonlar:

Epidemiyolojik verilere gore yanikta enfeksiyon sorunu en énemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 148 enfekte
olmus yarali hastada enfeksiyonun 18 (%12.6)’inde mortaliteye dogrudan, 104
(%72.7)’iinde de dolayl etkisi oldugu belirlenmistir. Bu durumun ilk sebebi bariyer
gorevi yapan derinin bitiinliigiiniin bozulmas1 ile vicudun dis etkilere ve

mikroorganizmalara kars1 savunmasiz kalmasidir (83).

Ik 48 saat igerisinde derinin saglam bolgelerinde kolonize olan gram (+)
bakteriler gerekli tedavi ve bakim uygulanmazsa hasarli bolgeye goc¢ etmekte ve
enfeksiyon olusturmaktadir. Bu bakteriler ayrica ter bezleri ve kil koklerinde de
varligimmi siirdiirebilmektedirler. Gram (+) bakteriler igerisinde A grubu B hemolitik
streptokoklar 1950’lere kadar en tehlikeli grupken penisilinlerin ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin gelismesiyle yerini Staphylococcus aureus’a yanikli bolgede erken
gelisen en Onemli bakteri olarak birakmistir. Gram (+) patojenler arasinda diger en
yaygin goriilenler Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes ile diger
streptokok tirleri, Corynebacterium spp., Enterococcus spp., mikrokoklar ve difteroid
basillerdir. S.aureus, S.epidermidis, S.pyogenes ve Enterococcus spp., Ozellikle

yumusak dokulari tutan patojen yapilardir (84).

Takip eden giinler icerisinde gerek bakteriler arasi rekabet gerekse floranin
degisimiyle gram (+) bakteriler yerini gram (-) bakterilere teslim eder. Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas hydrpohilia, Morganella morganii, Providencia
spp., Proteus spp. yanikta yumusak dokuyu tutan en énemli gram (-) patojenlerdir. Bir
hafta sonunda gram (-) yapilarin baskin oldugu mayalarin da oldugu kompleks bir
mikrobiyal flora olusur. Maya ve mantar kolonizasyonu 6zellikle genis spekturumlu
antibiyotik tercih edilemsine bagl gelisen bir durumdur. Ozellikle Candida spp., yaniklt
hastalarda olusan firsatci patojen fungallerdir. Bu yapilar gastrointestinal sistemden de
koken alabilirler ve uzun siiren ve ge¢ iyilesen ciddi yaniklarda hayati tehdit

olusturabilirler (85).

2.9. Yanik Yarasinn lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yanik yarali bir hastayr saglikli bir sekilde tedavi edebilmek igin yara

lyilesmesini etkileyen faktorleri géz oniinde bulundurmak gerekir. Bu faktoérleri en
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uygun hale getirmek hem yara siiresini hem de bu esnada harcanacak kaynaklari en aza

indirebilmektedir.

Yanik yarasinda yaranin ge¢ iyilesmesine sebep olan en 6nemli faktor yaranin
boyutu olarak belirtilmektedir. Ozellikle derin 2. derece ile 3. derece yaniklar ve
inhalasyon yaniklar1 iyilesmesi en zor yaralardandir. Bu esnada viicutta gelisecek
enflamasyon, sepsis ve sok da immiinolojik dengeyi ve yara iyilesmesi fazlarini
olumsuz etkileyebilmektedir. Bunun i¢in seg¢ilecek dogru antibiyotik tedavisi ve
gerekebilecek uygun cerrahi girisim olduk¢a 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle
derin yaniklarda, enfeksiyon tehdidi olusturabilecek yanikli dokunun eskaratomisi,
iyilesmeyi etkileyen en Onemli sebep olarak tespit edilmigtir. Son donemlerde
teknolojinin gelismesiyle tedavide uygulanan yanik ortiilleri de hem enfeksiyon
gelisimini durdurup hem de kan akimini artirip sivi kaybint minimize edebilmektedir.
Bu ortller, yara iyilesmesi i¢in dengeli bir ortam olusturup hiicre béllinmesini

hizlandirdigindan tedavide oldukga ilerleme kaydedilmesine 6ncii olmuslardir (86, 87).

Bu gibi spesifik etkiler haricinde, diger yara cesitlerini etkileyen organizma
bagimli sebepler de yanik yarasi iyilesmesi siirecini etkilemektedir. Bu faktorler
arasinda gosterilen en onemlilerden biri hastanin yasidir. Yashilarda Ozellikle viicut
metabolizmasindaki yavaglama nedeniyle, yara iyilesmesinin enflamasyon fazinda
gecikmeler meydana gelmektedir. Makrofaj ve lenfositlerin degranilasyonundaki
aksamalar en Onemli etmendir. Ayrica yara iyilesmesinde ve dokunun mekanik
direncinden sorumlu kollajenin sentezindeki azalma ile doku epitalizasyonun diismesi

geciktirici faktorler arasindadir (88).

Malniitrisyon ve yetersiz sivi alimi organizmanin tiim fonksiyonarini bozdugu
gibi yanik oykdlii hastalarda da hayati 6Gnem arz etmektedir. Organizmaya uygun sivi ve
elektrolit replasman tedavisi uygulanmayan ve homoestaz saglanmamis hastalarda
sepsis, sok ve Oliim goriilebilmektedir. Bunlarin yaninda diisiik seviyeli yaniklarda,
kollajen sentezi beslenme bozuklugu ve yetersiz su alimi ile bozulabilmektedir. Su,
dermal ve epidermal kdkenli tiim hiicrelerin en 6nemli sitoplazmik bileseni olup, birgok
enzimde oldugu gibi yara iyilesmesinde ve doku onarilmasinda gorevli enzimlerin de
onemli bir aktivatoriidiir. Su ile viicuda alinan elekrolit ve metal iyonlar1 (Zn*?, Ca*? ve
Cl" vb.), sitokin ve biiyiime faktorlerince yiiriitiilen kimyasal olaylarin ger¢eklesmesini
ve immdin hiicrelerin migrasyonunu kolaylastirmaktadir. Eksikligi epidermal zarara ve

dermal nekroza yol agmaktadir (89, 90).
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Diger taraftan yapilan calismalarda arjinin, C ve E vitamini, Se*?, Zn*? gibi
antioksidan yapilar1 iceren besinlerle yapilan diyetlerin, hastanede yatan hastalarda yara
iyilesme ve yatis siiresini kisalltigi tespit edilmistir. C vitaminin tim vyara
tyilesmelerinde, antioksidan &zelliklerinin disinda; fibroblastlarin  gelismesi ve
anjiogenezis esnasinda kollajen liflerin ¢arprazlanmasinda gorevi oldugu tespit
edilmistir. Bu esnada, kollajenlerin gelismesinde ve seramidin sentezinde gorev alan
lizin ile pirolin aminoasitlerinin hidroksilasyonunda kofaktor olarak gorev yapmaktadir.
Ayrica epidermal dokuda immiin yanitin olusmasinda gerekli olan Ca*? ve Fe'?
iyonlarinin alim ve metabolizmasinda da kullanilmaktadir. Yagda ¢ozlinen bir vitamin
olan E vitamini, yanik hasarli bolgede mikroorganzimalarin metabolizmalar1 ve
dokunun kendi nekrozu kaynakli serbest radikallerin seviyesini diistirerek, bu sebepten
olusabilecek enfeksiyonlarin azalmasina neden oldugu belirtilmistir. Ayrica ¢esitli
yaralanmalarda, Ulserlerde epitelizasyon ve kollajen liflerinin sentezini kolaylastirdigini
gosteren c¢alismalar mevcuttur. Yine kronik yarasi bulunan hastalarda E vitamini

seviyesinin diisiik oldugu ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (90, 91).

Bu gibi sebepler disinda hastanin o anda o6zellikle diyabet, ¢esitli organ
yetmezlikleri gibi kronik baska hastaliklarinin bulunmasi da tedaviyi ve iyilesmeyi
geciktirmektedir. Bu hastaliklarda meydana gelen kan akist bozuklugu olumsuz bir
etmendir. Diyabetli hastalarin yaralarinda meydana gelen yetersiz damarlanma bu
olumsuzluga sebebiyet verebilmektedir. Yapilan bazi caligmalarda, enflamatuvar bir
sitokin olan ve agir1 artiginin kOt prognoz gostergesi olan TNF-a seviyesindeki artis ile
TGF-B, IGF-1 ve VEGF gibi biyime faktorlerinin sentezindeki azalma diyabetli

hastalarda yara iyilesmesindeki gecikmelerden sorumlu olabilecegi gosterilmistir (92).

2.10. Yamkta Metabolik Degisiklikler

Yanikl hastalar degerlendirilirken vicut; %70’ini kapsayan yiiksek oranda su ve
proteinden olusan yagsiz viicut kitlesi ile %25’ini kapsayan su icermeyen yag Kkitlesi
olarak iki kompartmanda incelenir. Yagsiz viicut kitlesindeki %15 ve tizeri doku kayb1
yaranin onartlmasint geciktiririp enfeksiyon olusumuna neden olmaktadir. Bu oran
%40°1 asarsa genellikle olumcildur. Vicut, proteinlerin kaybi sonucunda kaloriye
ihtiyaci iki kat1 kadar artar. Bunun sonucu viicudun lokal ve sistemik yanit siddeti artar.
Lokal yanit enflamasyon ile baslamaktadir. Prostaglandin ve 16kotrienler gibi arasidonik

yolagindan sentezlenen bilesenler ile seratonin tarafindan baglatilan enflamasyon 5-7
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giin sonunda en iist diizeye ¢ikmaktadir. Bu kimyasal mediyatorler araciligiyla olusan
vazodilatasyon PMNL ve monosit gibi immdn hicrelerin gogline neden olur. Bu
hastalardaki ylkselen prostaglandin miktar1 ile immiin sistemin baskilanmasi dogru
orantilidir. Ciddi yaniklarda vendz staz, tromboz olusabilmekte ve oksidatif
fosforilasyon bozulabilmektedir. Kandaki makrofaj ve nétrofillerin fagositik faaliyetleri
diismektedir. Sistemik yanitlar ise metabolik degisiklikleri kapsamaktadir. Yanikl
hastalarda katabolik faaliyetlerde artis ve hipermetabolik durum goéralir (93, 94).

Hipermetabolik yanit esnasinda protein metabolizmasinda goriilen en belirgin
farklilik proteinlerdeki yikimin artigini izleyen viicut hiicrelerindeki aminoasitlerde ve
azottaki azalmadir. Proteinlerin yikimi sonucu olusan arginin, 16sin, glutamin ve alanin
aminoasitleri okside olmakta ve glukoneojenez vyoluyla glikoz sentezi igin
kullanilmaktadir. Ayrica dokudaki iskemiyle piirin niikleotid oksidasyonu artarak
niikleik asit yikim {irlinii olan iirik asit sentezini artirmaktadir. Yanikli hastalardaki
yiilksek metabolik asidoza bu neden olarak gosterilebilmektedir. Bunlarin yaninda
anabolik proteinlerin azalmasi sonucu protein sentezi azalmakta ve olumsuz durumlar

gorulmektedir (95).

Yaniklarda proteinlerde oldugu gibi yaglarda da lipolizde yikselme
gerceklesmektedir. Trigliseritlerin yapisinda bulunan serbest yag asitleri ATP iiretimi
amaciyla metabolize edilir. Yamgmn ciddiyetine bagli olarak lipit ve lipoprotein
konsantrasyonlarinda %30’a varan katabolizma goriilebilmektedir. Yine kolesterol
seviyelerinde de ciddi yanik ykiisii bulunan hastalarda azalma goriilmektedir. Sepsis ve
SARS’l1 hastalarda hipokolesterolemi goézlemlenmistir. Bir ¢alismada plazma
kolesteroliindeki diisiis ile TNF’nin dolasimdaki artis1 paralel oldugu belirtilmistir (94,
96).

Termal hasardan hemen sonra salgilanan glukagon ve katekolaminlerin etkisiyle
karacigerde glikojenoliz baslar ve hizli bir enerji kaynagi olan glikoz olusturalarak,
hipermetabolik durum i¢in ATP kaynagi olusturulur. Karbonhidrat metabolizmasindaki
bu degisikler ile insiilin yapiminda goriilen azalma ve glikoziri ile diyabetik etkiler
goriiliir. Olusan bu hiperglisemik durumdan dolayr yanikli bolgede laktat iiretiminde

artig gortilmektedir (95, 97).

Elektrolitlerde yanigin neden oldugu travmaya gore artma ya da azalma

izlenebilmektedir. Bu tuzlarin dengesi viicut homoestaz agisindan olduk¢a onemlidir.
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Dehidratasyon sonucu hiperkalemi ve hipernatremi ile hipokalsemi, hipomagnezemi
yaniklarda ilk goze g¢arpan elektrolit dengesizliklerdir. Bu bozukluklar mortalite ile
dogrudan iliskilendirilmektedir (94).

Vitamin ve eser element seviyelerinde de yaniga baglh degisiklikler
gorulmektedir. Suda eriyen vitaminlerden B1, B2, C, B6, B12, folik asit, niasin, biotin,
pantotenik asit seviyelerinde diislis gozlenir. Yine yagda eriyen A ve E vitamin

diizeylerinde de diistis gozlenmektedir (98).

Yanik hasarindan sonra olusan viicuttaki metabolik degisiklerin baslica sebebi
hormonal degisikliklerdir. Bu esnada katabolik hormonlarda artig anabolik hormonlarin
seviyesinde ise azalma gorulir. Katabolik hormonlar, adrenal medulladan sempatik sinir
uclarindan salgilanan ketakolaminlerdir. Bu hormonlar yanigin siddetiyle ve hasarin
biiyiikliigiiyle dogru olarak salinimi artar ve proteolizi ile glikoz iiretimini artirirlar.
Yine katabolik hormonlar olan glukagon ile kortizol da bu metabolizmaya katkida
bulunur. Anabolik hormon olan instlin hormonunda ise seviyeler diiser, buna bagli kan

sekerinde arti gorilir (99).

2.11. Yanik ve Oksidatif Stres

Diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz, ateroskleroz ve benzeri kardiyovaskuler
hastaliklarda oldugu gibi yanikli hastalarda da oksidatif stres artmaktadir. Olusan
hipermetabolizma durumu oksijen tiiketimini yilikseltmektedir. Oksijen hasarli dokunun
iyilesmesi igin gerekirken, metabolitlerinin birikmesi ise doku hasarinin onarimini
geciktirebilmektedir. Oksijenin metabolizasyonu sirasinda 4 elektron kullanilmakta ve
ortaya su ¢ikmaktadir (100).

0O, + 4e + 4H*— 2H,0

Bu tetravalan rediksiyonun aksine univalan oksijen rediiksiyonlarinda yiksek
derecede reaktif sitotoksik metabolitler meydana gelmektedir. Oksijenin elektron alip
indirgenmesiyle olusan bu toksik maddeler serbest radikaller olarak adlandirilmakta ve
dis yoriingelerinde ciftlenmemis elektron igerdiginden kimyasal olarak aktif

yapidadirlar. Viicutta olusan radikaller tablo 2.5°de gosterilmistir (101).
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Tablo 2.5. Reaktif Oksijen Turevleri ve Serbest Radikaller (101)

OKSIJEN RADIKALLERI OKSIJEN TUREVI
OLMAYANRADIKALLER
O, ~ (Siiperoksit) radikali Tiyol bilesikleri (R-SH)
H,O, (Hidrojen peroksit) Karbon merkezli radikaller (CCla)
HO’ (Hidroksil) radikali Azot merkezli radikaller (NO)
HOCI (Hipokloroz asit) Fosfor merkezli radikaller (PO2?)

Tekil O (O, 11)

R (Alkil radikali)

ROO" (Peroksil radikali)

RCOO’ (Organik peroksit radikali)

RO" (Alkoksil radikali)

Basta peroksit ve hidroksil olmak {iizere olusan bu serbest radikaller
organizmadaki yap1 taslariyla reaksiyona girmekte ve onlarin  yapilarim
bozabilmektedir. Lipitler, bu ataklara kars1 en dayaniksiz biyomolekiillerdir. Ozellikle
hiicre zarlarindaki doymamis yag asitleri Cu*?, Fe*? gibi gecis elementlerinin varhigiyla
okside olmakta ve yapisal olarak bozulmaktadir. Coklu doymamis yag asidindeki cift
baglardan, bir elektron iceren hidrojen atomunun koparilmasiyla karbon merkezli lipid

radikali ortaya ¢ikmaktadir (102).

Bu radikaller molekuler oksijen ile reaksyona girmesiyle olusan lipit
peroksidasyon {iriinleri hem yeni radikaller olusturabilmekte hem de hiicre membran
proteinlerinin yapisini bozabilmektedir. Membranin akigkanlik ve gecirgenligindeki
bozukluklar sonucunda Ca*? elektrolitler hiicre disina cikar. Ayrica lipit
hidroperoksitlerin metabolizasyonu sonucu bir¢ok toksik hidrokarbon ve aldehitler
olugmaktadir. Tiyol grubu igeren basta malondialdehit (MDA) olmak uzere birgok yap1
ic veya daha fazla ¢ift bag barindiran yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusur ve
kan ile idrarda olgulebilmektedir. Bu yoniyle lipit peroksidasyonun Klinik tespit
edilmesinde belirteg olarak kabul edilmektedir. Yanik travmasinda doku lipit
peroksidasyon gostergelerinden MDA ve TBARs seviyelerinde artis oldugu ve GSH
seviyelerinde ise diisiis gergeklestigi ifade edilmistir (101-104).

Ayrica yanik travmali hastalarda, kan basincinda diisiis, metabolik asidoz ve

respiratuar alkoloz gorilmektedir. Bu etkiler sonucu yanikli dokudan seruma
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gecenmediatorler araciligiyla iskemi reperflizyon gorilebilmektedir. Bu esnada
aktiflesen notrofil ve diger immiin hiicrelerin fagositozuyla ise serbest radikaller

olustugu ifade edilmistir (105).

Serbest radikallerin proteinler (izerine etkileri, aminoasit ¢esidine gore farklilik
gostermektedir. Iceriginde metiyonin, sistein, sistin, triptofan, histidin, tirozin gibi
aminoasitleri barindiranprotein yapilar serbest radikal etkilerine karsi daha hassastir.
Kiikiirt igeren doymamuis yapilarin hassasiyeti olduk¢a yiiksektir. Proteinlerin stlfidril
veya amino grubunun bozulmasiyla proteinlerin yapilarinda fragmantasyon ve
agregasyon  goriilebilmekte, 3  boyutlu yapilar1  bozulabilmektedir.  Yanik
yaralanmalarinda ¢ok sayida disiilfit bag iceren IgG ve albiiminin yapilar1 bozulmakta
ve fonksiyonlarini kaybedebilmektedirler. Serbest radikaller hemoglobinlerle etkilesip
methemoglobin olusturmakta ve oksidan kapasiteyi diisiirmektedir. Ayrica pirolin,
histidin, lizin ve arjinin gibi bir¢ok aminoasidin peptid yapisina oksidatif zarar vererek

toksik protein karbonil trtinleri meydana getirirler (106, 107).

Lipit ve proteinlere oranla yanikta karbonhidrat molekiilleri oksidatif strese daha
az maruz kalirlar. Monosakkaritlerin otooksidasyonu neticesinde hidrojen peroksit,
peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelmektedir. Bu toksik molekuller DNA, RNA
gibi yapilara c¢arpraz baglanip protein sentezini sekteye ugratmakta ve iyilesmeyi

yavaglatmaktadirlar (107).

2.12. Yanmik Yaras1 Tedavisi

Yanik yaralarinda yanigin derecesinin belirlenmesi uygulanacak tedavi icin
oldukca onemlidir. Birinci ve ikinci derece yaniklarda derinin epitelizasyondan sorumlu
alt yapilar1 saglam oldugundan, organizma kendini onarabilmektedir. Bu onarim
stirecinin devam edebilmesi ve desteklenmesi i¢in bazen disardan lokal, topikal ya da

cerrahi bir takim girisimlere ihtiya¢ duyulabilmektedir (26, 31).

Birinci derece yaniklarda; genellikle yara bakimi igin pansumana ihtiyag
duyulmamaktadir. Derinin nemli kalmasi i¢in bir takim topikal koruyucular ve eger agri

varsa semptomatik agr1 kesiciler yeterli olabilmektedir (12).

Ikinci derece yaniklarda; yine viicudun bir kismii tutmakla beraber sistemik
etkileri azdir. Kendiliginden 1iyilesebilme egiliminde olup bu dermal yapilarin
korunmasina baglidir. Epitelizasyon tamamlanana kadar mikrobiyal kontaminasyonun

6nlenmesi igin hafif topikal ilaglar veya koruyucu Ortller 6nerilmektedir. Bu tip yanigi
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olan hastalara haftada bir kontrol yeterlidir. Yanik yarasi ortalama 10-14 gln surmekle

beraber dogru bakimla skar olugsmasi engellenebilmektedir (108).

Derin 2. derece ve 3.derece yaniklarda; epitelizan dokular hasar gordiigiinden
kendiliginden iyilesememektedir. Olii doku bakteriler i¢in besi ortami oldugundan
enfeksiyon agisindan risklidir. Bu yiizden bu tir yaniklarda ilk olarak cerrahi
miidahaleye ihtiya¢ duyulmaktadir. Olii dokunun eksizyonu takriben uygun temizlik ve
antimikrobiyal topikal Grlinlerle pansuman gerektirmektedir. Hasta sistemik enflamatuar
yanit ve sivi kaybi agisindan izlenmeli ve gerekirse antienflamatuvar bir ila¢ ile sivi

destegi saglanmalidir (26, 108).

Yanik bakiminda asil amag, 6l0 dokuyu debride edip mikroorganizmal
kontaminasyonu minimize etmek, epitel olusumunu artirmak ve organizmayi sistemik
travma ve komplikasyonlara karsi korumaktir. Bunun i¢in yara ihtiyacina uygun temiz
ve nemli tutacak topikal iiriinlerin kullanilmasi ¢ok onemlidir. Bu {iriinlerin viicuda
allerjen olmayan, uzun sireli etkili, deriye penetrasyonu yuksek, antimikrobiyal agidan
sprektrumu genis ve ekonomik olmasi istenen 6zelliklerdir. Ayrica kolay uygulanimi

olmasi ve depolanmasi da gerekmektedir (14, 109).

Birinci ve yiizeysel ikinci derece yaniklarda yara yiizeyinin Ortiilmesi
gerekmemektedir. Acik pansuman ve nemli tutmak skarsiz iyilesme icin yeterli
goriilmektedir. Yara yiizeyinde olusan sert kabuk altan yeni epidermisin gelmesiyle 10-
20 giin icerisinde eski haline donebilmektedir. Fakat derin yaniklarda kontaminasyon ve
sepsis riskinin yiiksek olusundan dolay: kapali pansuman ve cerrahi girisimler uygun
gortlmektedir. Bunun igin ince filmler ve gesitli antibakteryel emdirilmis tabakalar
kullanilabilmektedir (33, 108).

Yanik yarasi bakiminda giinimiizde halen kullanilan baslica materyaller

sunlardir:

Seffaf film ortiiler (Biyosentetik ortiiler): Transparan, allerjen ve toksik
olmayan, deriye niifuz eden ortiilerdir. Yara yiizeyinde sivi kaybini ve kontaminasyonu
azaltirlar. Poliiiretan yapida olup, deride herhangi bir kimyasal reaksiyona neden
olmadigindan epitalizasyonu aksatmazlar. Nem ve gazlara gecirgen sivilara ise bariyer
gorevi gorirler. Ayrica nekrotik dokunun otolizine de yardimci olabilen tiirleri
mevcuttur. Epidermis tamamen yenilenip, komplikasyonlar sona erene kadar yara

yuzeyinde tutulabilmektedir. Derin 2. ve 3. derece yaniklarda kullanilirlar. Su an bir¢ok
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degisik miistahzart mevcut olup, tiim diinyada biiyiikk bir ekonomik pazar

bulunmaktadir (110, 111).

Topikal  antimikrobiyaller:  Yanik  yara  tedavisinde  kullanilan
antimikrobiyallerden istenen 6zellik yaranin mikroplardan arindirilmasindan ziyade
kontaminasyon ve enfeksiyonun ortadan kaldirilmasidir. Bu yiizden erken evrede giicli
ve ¢ok genis spektrumlu antibiyotikler diren¢ olusturabildiginden hastalara
onerilmemektedir. Ayrica floray1 bozup mikroorganizmal dengeyi candida ve fungallere
birakma riski de bulunmaktadir. Bu agidan bakteriyel kiiltiirlerle ¢esit ve miktarin
belirlenip dogru tedavi se¢imi olduk¢a 6nemlidir. Topikal antimikrobiyaller glinde 1-2

kez uygulanmaktadir (112).

Genellikle gram dokuda 105’den fazla mikroorganizma tespit edilmesi
durumunda enfeksiyon riski bulunmaktadir. Bu civarda veya fazla seyreden
mikroorganizma doku i¢in tehlikeli olup igerisine penetre olmaktadir. Bu asamada
kullanilacak antimikrobiyal madde enfeksiyon ve buna bagli gelisecek sepsis riskini
ortadan kaldirabilmektedir (111, 112).

2.13. Yanik Yarasi Tedavisinde Sik Kullanilan Antimikrobiyal Materyaller

2.13.1. Giimiis Sulfadiazin

Tiim diinyada yanikta enfeksiyon riskine karsi en ¢ok kullanilan antimikrobiyal
maddedir. Ulkemizde %1’lik konsantrasyonda Silverdin®, Silvadiazin®, Silvamed®,
Derisiv® miistahzarlar1 mevcuttur. Ayrica Silverdin’in lokal anestezik lidokainli

merhemi de yogun olarak kullanilmaktadir.

Guimiis biyolojik sivilara gegisi yiksek, bakterilerin DNA ve RNA’larin1 hasara
ugratarak cogalmalarina ve 6lmelerine neden olan bir elementtir. Giimiis siilfadiazin,
stlfonamidler grubunda incelenen dermatolojik bir kemoterapotiktir. Gram (+)
bakterilere, negatiflerin birgoguna ve bazi fungallere karsi etkili genis spektrumlu bir
antimikrobiyaldir. Uygulanmasinin kolay ve agrisiz olusu, deriye nifuzunun iyi olmasi
olumlu yanlaridir. Olumsuz yanlar ise uzun siireli kullanimda meydana gelen 16kopeni
ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) yetmezligi olan kisilerde neden oldugu
hemoliz olarak belirtilmistir (113).
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2.13.2. Povidon Iyot

Gram (+) ve (-) bakterilerin ¢ogu ve bir¢cok aerob bakteriye karsi hem yanik
yarasinda hem de diger yara tiirlerinde ¢okca kullanilan bir maddedir. Iyi yanlar1 direng
gelisimi olmamasidir. Uzun siireli kullaniminda iyoda bagl yan etkilerin goriilmesi ve

kan ile temasinda aktivite bozulmasi istenmeyen etkileridir (114).

2.13.3. Mafenide Asetat

Pseudomonas ve Enterococcus’lar basta olmak tlizere gram negatif bakterilere
kars1 etkili genis spektrumlu bir antimikrobiyaldir. Diger antimikrobiyallere karsi en
onemli tstlinliigii eskar dokusu da dahil tiim dokulara karsi ¢ok iyi niifuz edebilmesidir.
Olumsuz yani cerrahi islem gormiis yaniklarda uygulanmasinin agrili olmasidir. Ayrica
karbonik anhidrazlara yaptig1 inhibisyon sonucu metabolik asidoza neden
olabilmektedir. Bu ise zaten yanik yanik komplikasyonlarindan olan asidozun yanina
istenmeyen bir durumdur. Bu yiizden invaziv enfeksiyon ihtimali tasiyan hastalarda

tercih edilmektedir. Ulkemizde miistahzar1 bulunmamaktadir (115).

2.13.4. Basitrasin, Neomisin, Polimiksin B

Dar yara alanli kismi vyaniklarda kullanilmaktadir. Karisim olarak
kullanilabilmektedir ve uygulanmasi agrisizdir. Gazli bezle uygulanir ve epitelizasyonu
hizlandirdig1 tespit edilmistir. Yapisindaki petrolatum bazi, antimikrobiyal aktiviteye
yardimci oldugu bildirilmektedir (116).

2.13.5. Nistatin

Yanik yarasinda uzun siire antibakteriyel kullanimina bagli olarak mantar
enfeksiyonlariyla karsilagilmaktadir. Fungal enfeksiyon i¢in ge¢ evrelerde kullanimi

vardir (117).

2.13.6. Mupirosin

Ozellikle metisilin direnci olan yanikta gokga goriilen Staphylococcus Aureus ve
bazi gram (-) bakterilere kars1 etkilidir. Bakteryel kiiltiir tespiti sonrast uygulanmaktadir
(118).
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2.13.7. Klorhekzidin

Bogaz antiseptiklerinde de kullanilan bu madde yanik yaralarinda da ozellikle
glimiis siilfadiazinle kombine olarak kullanilabilmektedir. Direngli enfeksiyonlara karsi
oldukca etkili olup diren¢ olusturmamasi yaygin kullanilmasina neden olmaktadir.
Spektrumu genis olmasi ve bakterisid etkisi bakterilerin hiicre duvarlarini kolayca
bozmasiyla iliskilidir. Nadir olarak P.Aeruginosa ve Proteus bakteri tirlerinde direng
gelisimi  goriiliip en belirgin  yan etkisi uzun siireli kullanimda ototoksisite

gelistirmesidir (119).

2.13.8. Dakin Soltsyonu

Povidon iyot gibi diger yara c¢esitlerinde de kullanilan bakterisit sodyum
hipokloritten iiretilmektedir. Gii¢lii bir antimikrobiyal olmasina karsin sitotoksik

ozelliginden dolay1 dikkatli uygulanmali ve uzun siireli kullanilmamalidir (120).

2.13.9. Giimiis Nitrat iceren Soliisyonlar

Yanik merkezlerinde %0.5, %2, %5 veya %10’luk ¢esitli konsantrasyonlarda
kullanim1 vardir. Viicudu ve etraftaki tiim materyali koyu renge boyayabilmektedir.
Viicutta elektrolit kaybina neden olabilmektedir. Fakat direng olusumu goriilmediginden

kullanimi yaygindir (121).

2.13.10. Giimiis Icerikli Ortiiler

Gilimiis iyonlarinin DNA ve RNA yapisini bozmasi sonucu bakteriyostatik
etkisinden ve bakteriyel hiicre duvarlarma tutunup 6zelligini bozmasi neticesi olusan
bakterisid etkisi yizinden; giimiis igerikli Ortiiler yanik tedavisinde uzun yillardir
kullanilmaktadir. Gram (+), gram (-), metisiline ve vankomisine direncli
mikroorganizmalara kars1 etkili olan genis spektrumlu bu madde, enfekte yaniklarda ilk
tercih edilen maddedir. Bu yiizden kullanim kolaylig1 acisindan giimiis siilfadiazin
emdirilmig Ortiiler birgok miistahzarda piyasaya siiriilmiistiir. Yanik merkezlerinde

kullanimi oldukga yaygindir (122).

2.13.11. Cesitli Etken Madde Emdirilmis Ortiler

Yine glimiis siilfadiazin disinda da bir¢cok antimikrobiyal ve epitelizan madde
kullanim  kolayligindan dolayr tabakalar halinde emdirilmis tiiller seklinde

kullanilmaktadir. Bu ortiilerden yarayr nemli tutup sivi kaybini 6nlemek i¢in yag bazl
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vazelin ve parafin emdirilmis tiiller kullanilmaktadir. Antibakteriyel ttllerde ise en ¢cok
kullanilan madde gilimiis siilfadiazinden sonra klorhekzidinle doyurulmus ortiilerdir.
Bunlarin yaninda su an piyasada petrolatum, iyot gibi diger antibakteriyel ortllerde
bulunmaktadir. Son dénemlerde yanikta fitoterapinin gelismesiyle bitkisel ekstre iceren
(Aloe Vera, Triticum Vulgare vb.) tiiller de yaygin olarak kullanilmaktadir (123-125).

2.13.12. Biyolojik Kokenli Ortii ve Pansuman Materyalleri

Sentetik antimikrobiyal madde ve bu maddelerle beraber kullanilan materyallere
karst1 ozellikle wuzun siireli kullanimda bazi olumsuz allerjenik  durumlar
olusabilmektedir. Ayrica Ozellikle biiylik yaniklarda cerrahi girisimler sonrasinda
debride edilen dokunun yerine gegici olarak Ortl materyali gerekmektedir. Bu yizden
kadavralardan ve cesitli memelilerden, organizmada en az immiin sistemi uyaracak,
dogal bariyer gibi ortii materyalleri gelistirilmistir. Bu tip ortiilerden tam iyilesmeden
sonra viicuttan atilmasi beklenmektedir. Iyi yam1 ¢ok derin yaralara dahi en az skarla
kapanabilme olanag: saglamaktadir. K&tii yanlari ise organizmal kokenli oldugundan
hastaya AIDS, hepatit B ve C gibi hastaliklar1 bulastirma olasiligi bulunmaktadir.
Ayrica tretimleri maliyetli ve zordur. En ¢ok kullanilanlar1 allogreftler, amniyonik

zarlar, taze liyofilize ksenogreftlerdir (126, 127).

Allogreftler insan kadavra derisinden, ksenogreftler ise domuz derisinden
tiretilip kismi ve derin yaniklarda kullanilabilmektedir. Mikrobiyal kontaminasyon
engellendikten sonra yara ilizerine uygulandiginda reepitelizasyonun ge¢ sathalarinda
skar olusumunu azaltmakta iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Allogreftler enfeksiyonlara
kars1 gegici bir koruma saglayabilmekte ve aymi zamanda sivi kaybini minimize
edebilmektedir. Ayrica hasarli dokuya damarlanmada yardimci olurlar. Fakat immiin
yonden alerjik olabilmesi ve (retilip saklanmasi pahali oldugundan daha ¢ok
ksenogreftler kullanilmaktadir. Amnion kokenli Ortller ise epitelizan 6zelliklerinden
dolay1 yine ¢okca tercih edilmektedir. Bu tarz yaniklarda kullanilabilen biyolojik ortiiler

halen ¢okca arastirilan ve para harcanan bir konu olarak yerini korumaktadir (127, 128).

2.14. Yanik Agris1 ve Farmakolojik Tedavisi

Yanik agris1 en siddetli agrilardan bir tanesidir. Tiim travmalarda oldugu gibi
hasar goren bolgenin biiyiikliigline ve bunu izleyen enflamasyonun siddetine gore

seviyesi artabilmektedir (129).
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Termal hasarin olusumuyla agr1 reseptorleri uyarilir. Bu uyarilar miyelinli ve
hizli olan A-delta veya miyelinsiz ve yavas olan C lifleri ile merkezi sinir sistemine
ulastirilir. Noron sinapslarindan salinan histamin, bradikinin, kalsitonin ile P-maddesi
geni iliskili peptid gibi nérokimyasallarla vazodilatasyon gerceklesir. Vazodilatasyon
O0dem, kizariklik ve 1s1 artigina neden olur. Ayrica ortaya ¢ikan diger enflamatuvar
mediyatorlerle birincil hiperaljezi denilen nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu periferik
sensitizasyona neden olur. ikincil hiperaljezi ise artmis A-delta ve C liflerinin medulla
spinalisi uyarmasi sonucu olur. Bu bolge noéronlarmin glutamat, nérokinin A gibi
ndrotransmitterleri bosaltmasi sonucu tekrarlayan depolarizasyon sonucu tekrarlayan
agri hissedilir (130).

Yanik agrisinin hissedilmesi, analjezi mekanizmalarinin gerceklesmesi veya
sinir uclarinin termal hasar1 yiiziinden bir miktar gecikebilir. Fakat daha sonra yanik
alan1 cevresindeki tam yanik olmayan bdolgelerdeki sinir uglarinin uyarilmasiyla agri
hissedilir. Sinir ucu hasar seviyelerine gore noropatik agrilar da bu tabloya eslik
edebilir. Hastanin pskolojik durumu, yapilan greftleme gibi cerrahi operasyonlar ve
enflamasyon bu tabloyu daha da agirlastirabilir. Bu yiizden hastanin agrisinin

dindirilmesi tedavinin 6nemli bir bolimiinii olusturmaktadir (131).

Yanik agrist icin farmakolojik tedavi uygulanmadan once siddetin birgok
faktorden etkilendigi ve tedavinin kisiye 6zel olmasi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica
plazma proteinlerindeki diisiikliigiin ve dagilim ile klirens degisikliklerin ilaglarin
biyoyararlanimini degistirecegi de goz Oniinde bulundurulmalidir (129). Yanik agrisi

icin en ¢ok kullanilan agr1 kesiciler asagida verilmistir.

Opioidler: Ozellikle yiiksek derecede doku deformasyonu olan agir yaniklarda
en ¢ok tercih edilen gruptur. Bu grubun analjezik aktivitesi gii¢lii yanik agrisi icin
yeterli olup yarilanma 6mrii uzundur (12-14 saat). Ilk etapta hizli analjezik etki igin
intravendz morfin majér yanmiga bagh agrida tercih edilebilmektedir. Kiigiik opioid
dozlar1 (25-50 mikrogram/kg/saat mortfin) ile titrasyon seklinde uygulanacak tedavi
hasta konrolii agisindan uygun goriilmektedir. Daha sonraki agamalarda morfin tedavisi
oral sekle cevrilebilir. Oral doz hesaplanirken parenteralin ii¢ kat1 doz hesaplanabilir.
Kullaniminin ani kesilmesi sonucu yoksunluk belirtilerinin goriilmesi olumsuz

yanlaridir, ancak akut agr1 tedavilerinde psikolojik bagimliligi daha diisiiktiir (132, 133).
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Meperidin, fentanil, sufentanil ve alfentanil gibi farkli opioid tiirevleri de yanik
agrisinda kullanilmaktadir. Meperidin hizli etkili bir opioid olsa da kisa yarilanma omrii
ve metabolitlerinin konviilsif olmasindan dolay1 ¢ok sik tercih edilmez. Fentanil ve
alfentanil tedavisi ise 0zellikle midazolamla kombinasyonu hekimlerce c¢okca
kullanilmaktadir. Bir dakikadan hizli baslayan etkisi akut agrilarda tercih edilmesine

neden olmaktadir (134).

Non-Steroid Antiinflamatuar flaclar (NSAIl) ve Parasetamol: Ciddi yanik
iyilesmesinin ge¢ asamalarinda veya diisiik seviyeli yaniklarda NSAIl’ler ve
parasetamol  kullammi daha uygun gorilmektedir. NSAil’lerin  trombosit
agregasyonunu azaltarak kanama riskini artirmasi ve gastrointestinal yan etkilerinden
dolayiderin yanik tedavisinde pek kullanilmaz. Naproksen ve oksikam gruplari tercih
edilebilmektedir. Cocuklarda ise parasetamol veya ibuprofen kullanimi uygundur (135,

136).

Ketamin: Giglii aneljezik ve anestezik etkisinden dolay1 pansuman, debridman
ve benzeri cerrahi islemlerde tercih edilmektedir. Opioidlere gore Gstunluklerinden biri
hemodinamik instabilite durumlarinda kardiyovaskiiler uyari yapmasi ve solunumu
baskilamamasidir. Baslangi¢ dozu 1 mg/kg olup, 1.5-2 mg/kg doz ile istenen analjezik
ve amnezik etki saglanabilmektedir. Tolerans gelisimi ve konviilsif yan etkiler negatif
Ozellikleridir. Ayrica uygulanirken uzman anestezist esliginde yapilmasi 6nerilmektedir.
Negatif etkileri baskilamak igin benzodiazepinler kullamlabilmektedir. ikincil

hiperaljeziyi azalttigina dair yayinlar bulunmaktadir (129, 137).

Benzodiazepinler: Hiperaljeziyi azaltmaktan ¢ok agri toleransini azaltarak
yardimci olmaktadir. Bu grupta en ¢ok kullanilan ila¢ diazemdir. Lipofilik 6zelligi ve
yiiksek yarilanma Omrii, tercih sebebi olmasini saglamaktadir. Lorezepam ve

midazolam ise hizl etki gerektiginde kullanilmaktadir (138).

Noropatik agn ilaglari: Ozellikle antiepileptik ilaglar olan gabapentin ve
pregabalin, sinir uglarinda tahribat olusmus yaniklarda kullanilabilmektedir. Bu tarz
yaniklarda opioidlere yanit azaldigindan tedavide kullanimi1 uygundur. Ayrica ndronal
eksitabiliteyi azaltabildiklerinden kullanim1 gerekli olabilmektedirler. Bu ilaglarin
yaninda trisiklik antidepresanlardan amitriptilinin diisiik dozlarda (10-50 mg)
kombinasyonunun yanikta ndropatik agriy1 azalttigi belirtilmistir (129, 139).
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2.15. Fenitoinin Farmakolojisi ve Topikal Fenitioinin Yara Iyilesmesine
Etkileri

Fenitoin, kimyasal ismi difenil hidantoin olan, antikonvilsan ve antiepileptik bir
ilactir. Sedasyon yapmayan selektif etkili bir molekil olup, uzun yillar 6nce kesfedilmis
ve halen tonik klonik, parsiyel veya generalize tip epilepsilerde ¢okca tercih
edilmektedir. Oral kullanimda 8 saatte kanda maksimum seviyeye ulagabilmektedir.
Teratojen bir madde olup 6zellikle ¢ocuklarda en sik gbzlemlenen yan etkisi jinjival
hiperplazi oldugu tespit edilmistir. Buradan yola ¢ikilarak fenitoinin bag dokusu
gelisimini uyarip yara iyilesmesine katkida bulunabilecegi diisiiniilmiis ve tizerinde
calismalar yapilmistir. Fenitoinin kollajenazin etkinligini azaltip doku grantilasyonunu
ve fibroblast proliferasyonunu artirdigi, bu sebeple yara iyilesmesine olumlu katkilar

yapabilecegi belirtilmistir (140, 141).

Fenitoinin, yara iyilesmesinin fibroblast proliferasyonu, makrofaj ile
notrofillerin migrasyonu, anjiogenez gibi agsamalarinda rolii olan biiylime faktorlerinin
salinimini artirdigi diistiniilmektedir. Bu biiylime faktorlerinden baslicalar1 EGF, TGF-
a, TGF-B, asidik ve bazik fibroblast biyime faktéri (FGFs), PDGF ile baz1 sitokinler
olarak belirtilmistir. Ustelik topikal fenitoin uygulamasanin herhangi bir olumsuz yan

etkisi gozlemlenmemistir (141, 142).
2.16. Yamik Yaras:1 Tedavisinde Sik¢a Kullanilan Bitkiler

2.16.1. Aloe vera (Sar1 Sabir)

Bilimsel ismi Aloe barbadensis miller’dir. Asphodelaceae (Liliaceae) ailesine
dahildir ve lilkemizde sar1 sabir ya da 6d agaci denmektedir (Sekil 2.10). Kurak iklime
uyumlu oldugundan Afrika, Amerika, Avrupa’nin az yagis alan yerlerinde yetisir.
Ulkemizde Giiney Anadolu Bolgesinde yetisebilmektedir. Asil kullanilan kismu
yapragidir ve iki bdliimden olugsmaktadir. Bunlar, miishil olarak kullanilan sert kabuk

boliimii ve kabugun i¢indeki gesitli tibbi amaglarla kullanilan jel bolimiidiir (143).

Aloe vera bitkisi 70’in iizerinde biyolojik aktif bilesen igerdigi belirtilmistir.
Bunlar igerisinde antioksidan vitaminler olan A, C, E, folik asit ve kolin; enzimler igin
kofaktor olan kalsiyum, bakir, magnezyum, sodyum, potasyum gibi birgok mineral;
Amilaz, alkalin fosfataz, aliaz, katalaz, lipaz, bradikinaz gibi bir¢cok enflamasyon

azaltict enzim; anti-inflamatuvar Dbilesik olan C-glukozil ve antialerjen bazi
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polisakkaritler ile yara iyilestirici 6zelligi gosterilmis Gibberelin ve Auksin gibi bazi
hormonlar oldugu tespit edilmistir. Ayrica 8 esansiyel aminoasitin 7’sini
barindirmaktadir. Topikal uygulamada, icerisindeki inert lignin maddesi sayesinde cilde
nifuzu saglanmakta olup salisilik asit ve saponin igeriginden dolayi antiseptik,

antienflamatuvar 6zelligi vardir (143-145).

Pseudomonas Aeruginosa, Eschericia Coli, Bacillus Subtilis, Streptococcus
Faecalis, Streptococcus Pyogenes, Staphylococcus Aureus, Streptococcus Agalactiae
gibi yanikta enfeksiyondan sorumlu bircok gram (+) ve (-) bakteriler ile Candida
Albicans gibi candida turlerine karsi etkili oldugu tespit edilmistir. Bu gibi
ozelliklerinden ve yarayi kapatabilen jel yapisindan dolay1 yanik yaralarinda da ¢okca

kullanimi vardir (146).

Sekil 2.10. Aloe vera bitkisi ve Aloe vera jeli (147)

2.16.2. Hypericum perforatum (Sar1 Kantaron)

Antartika harig, Ekvatordan Iskandinav iilkelerine kadar diinyanin her yerinde
yetisebilen Hypericum Perforatum’un 482 cesit alt tiirii tespit edilmistir. Ulkemizde 96
tiir tespit edilmis bunun 46’s1 endemiktir. Ulkemiz hypericum agisindan olduk¢a
zengindir, bu sebeple yillarca halk tibbinda ¢esitli yerlerde kullanilmistir. Halk arasinda
kantaron, binbirdelik otu, kili¢ otu, yaraotu, kuzukiran, kan otu gibi (Sekil 2.11)
bolgeden bolgeye degisen isimlerle adlandirilabilmektedir (148, 149).
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Ozellikle son 30 yildir iizerinde yogun calismalar yapilan hypericum tirlerinin,
ABD’de 500 milyon $, Avrupa’da 100 milyon $ tiim diinyada ise 1 milyar $’a yakin
tibbi pazarinin bulundugu belirtilmektedir. Basta antidepresan kullanima uygun olmak
tizere, ¢esitli tirogenital antiseptik caylar ve ekstrelerle yara iyilestirici farmasotik

formlar1 hazirlanmaktadir (150).

Yapisinda flavonoidler, ksantonlar, flurogonol tirevleri, nafrodiantronlar,
organik asitler, ugucu yaglar, amino asitler, taninler, proksiyanidinler ile hidrofilik
baska ikincil metabolit yapilar igermektedir. Birincil etkin yapilar ve farmakolojik
etkinlik ise nafrodiantron yapida hiperisin ile psedohiperisin ve flurugonol turevi

hiperforinden gelmektedir (151).

Hiperisinin santral sinir sistemi tzerinde anksiyolitik, antidepresan, antiepileptik
ozelligi oldugu gesitli caligmalarda bildirilmistir. Ekstrelerinin trisiklik antidepresanlara
yakin etki gosterdigi ve daha iyi tolore edildigi literatiirde mevcuttur. Migren
agrilarinda da ayrica kullanilabilmektedir. Hypericum’un  WHO’nun  resmi

monograflarinda basta depresyon ve yara olmak iizere bircok endikasyonda etkili

oldugu kayithdir (152).

Bunlarin yaninda giiclii antibakteriyel, antiviral ve antifungal etkileri nedeniyle
bircok yara ve yanik calismasina da konu olmustur. Gibbons ve ark. yaptiklar
calismada 34 hypericum tiiriiniin metisilin direngli Streptococcus Aereus uzerindeki
etkisini incelemiglerdir. Bu bakteri ayn1 zamanda yanik yaralarinda da enfeksiyon ve
sepsisten sorumlu bakterilerden biridir. Calisma sonucunda 34 tiirden 33’iinlin disk
difiizyon yontemiyle anlamli derecede etkin oldugu gozlemlenmistir (153). Bir baska
Mukherjee ve ark. yaptigi calismada hypericumun kloroform, aseton ve metanolli
ekstreleri denenmistir. Sonu¢ olarak Streptococcus Aereus, Escherichia Coli ile bazi
Bacilus tiirlerine karsi etkin oldugu tespit edilmistir. En iyi etkinlik 400pug/ml dozda
metenollii ekstrede gergeklesmistir (154). Medina ve ark. yaptigi ¢calismada hiperforinin
siklooksijenaz-1 ve lipooksijenaz-5’i inhibe ettigi dolayisiyla antienflematuvar etkisi
oldugunu séylemislerdir (155). Ayrica Fenner ve ark. 7 farkli hypericum tlriinlin agar

dilusyon metoduyla incelemis, antifungal etkisi oldugunu bildirmislerdir (156).

Vafi F ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 yanik yarasi {izerine ¢alismada hypericum
tirlerini giimis siilfadiazinle kiyaslamis ve baktiklar1 antimikrobiyal, antioksidan ve

total fenol gruplarinda olumlu sonuglar elde etmislerdir. Sonug¢ olarak hypericumun
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yanikta kullanimimin olabilecegini iyi bir antioksidan topikal madde oldugunu

bildirmiglerdir (157).

2.16.3. Hamamelis virgiana (Cadi1 Findigy)

Genellikle Kuzey Amerika ormanlarinda ve Avrupa’da yari tropik ormanlarda
yetisen bir agactir (Sekil 2.12). Bitkinin 6zellikle yaprak kisimlarinin sulu ekstresi tibbi
amagla kullanilmaktadir. Igerigindeki hamamelitanin, monogaloyil hamamelos gibi
tanenler ile gallokatesin, epikatesin galat gibi katesinler asil farmakolojik etkiden
sorumludur. Ayrica kuersitrin ve isokuetsitrin  flavonoitleri ile oligomerik

prosiyanidinler sulu 6ziite gecen tedavi edici molekullerdir (159).

Hamemelis Virgiana astrenjan, lokal hemostatik ve enflamasyon durdurucu
0zelligi olan bir bitkidir. Astrenjan etkisi ile yara ve yaniklarda proteinlerin ¢okelmesini
saglayarak kan pihtilagmasina yardim eder ve hasarli dokunun kalinlagsmasini saglar.
Ayrica yapisindaki tanenler kilcal damar vazokonstriiksiyonu yaparak hucrelerin birbiri
ustline gelmesini saglayarak doku onarimimna yardimci olur. Bu 6zellik ayrica
antienflamatuvar 6zellik de gostermesine yardimei olur. Alman Komisyon E tarafindan
bircok endikasyona onerilen bir bitkidir. Yara ve yanik, cilt enflamasyonlar1 ile
hemoroid en sik kullanildig: yerlerdir. Ulkemizde Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayii tarafindan

tiretilen Saglik Bakanligi’'nca ruhsatli Hametan® adli krem 100 graminda etken madde
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olarak 0.75 mg Hamamelis ketonlar1 igerecek sekilde yara ve yaniklarda halen

kullanilmaktadir (159, 160).

Sekil 2.12. Hamamelis virgiana (161)

2.16.4.Calendula officinalis (Aymisefa, Nergis)

Alman Komisyon E tarafindan antiseptik ve yara iyilesmesi hizlandirict
endikasyon onay1 almig, Asteraceae ailesine ait iilkemizde yetisen kisa 6miirlii aromatik
bir bitkidir (Sekil 2.13). Ozellikle ciceklerindeki triterpenoid esterleri ile antioksidan
Ozellikli turuncu rengi veren karotenoid flavoksantin ve auroksantin asil tedavi edici
molekdllerdir. Ayrica saponinler, seskuiterpen glikozidler, oleanan tip triterpenler,

flavonol glikozidler yara iyilesmesinde ve kozmetikte kullanimini saglarlar (162, 163).

Farmakolojik olarak metanolli ekstresinin antibakteriyel, etanollli ekstresinin
antifungal, antiviral ve antigenotoksik kullanimi mevcuttur. Topikal olarak iilser, zona,
yaniklarda halen kullanilmaktadir. Dermatitlerde ve bogaz iltahaplarinda kullanimiyla
ilgili caligmalar literatiirde mevcuttur. Yanik c¢alismalarinda ise yapisindaki
triterpenoidler sayesinde antimikrobiyal ve immiinregiilator 6zellik gostermis, kollajen

aktivitesini artirip iyilesmeyi hizlandirdig: bildirilmistir (163).
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Sekil 2.13. Calendula officinalis (164)

2.17. Cotinus coggygria Bitkisinin Ozellikleri ve Halk Tibbinda Kullanim

Cotinus coggygria; Anacardiaceae ailesine mensup Guney Avrupa, Asya
Himalaya bolgelerinde yetisen ¢ok yillik, giines seven, ¢ali goriiniimlii bir agactir (Sekil
2.14). Farkli pH degerlerine ve topraklara uyum saglayabildiginden genis bir yayilma
alant vardir. Pinnat tipi yapraklar1 vardir ve ilkbaharda yesil, yaz sonu kirmiziya
donmektedir. Ulkemizde Trakya, Akdeniz Bolgesi ve Kahramanmaras-Gaziantep

yorelerinde yetismektedir ve ‘Duman Agact’ olarak da adlandirilmaktadir (165).

Halk tibbinda iltihap bosaltici, kanama durdurucu, yara iyilestirici ve diyareye
kars1 kullanimi mevcuttur. Yoresel olarak, yapraklar1 yarali bolgelere sarilarak, mide

yaralar1 i¢in de demlenerek igilebilmektedir (166).

Yapilan ¢alismalarda bitkinin  antioksidan, antikanser, antigenotoksik,
antimikrobiyal, hepatoprotektif etkilerinin bulundugu ve yara iyilesmesine yardimci

oldugu, gastrik ve duodenal iilserlerde etkili oldugu belirtilmistir (166).

Cotinus coggygria tizerinde yapilan fitokimyasal arastirmalarda auronlar,
dihidroflavonlar, dihidroflavonollar gibi fenolik bilesikler izole edilmistir. Bu fenolik
bilesikler bitkinin antioksidan kapasitesini belirleyen kimyasal yapilar oldugu
belirtilmistir. Gallik asit tlrevleri bitkinin yaprak ve ciceklerinde bulunabilmektedir.
Diger taraftan, bitkiden izole edilebilen, polihidroksifenolik asit yapida olan gallik asit

ve tilirevleri de izole edilmis ve yapilan ¢alismalarda akciger kanseri, kolon
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adenokarsinoma ile lenfoma hticrelerinin apoptozunu ve farklilasmasini uyarabilecegi

sOylenmistir (167).

Bitkinin metanollii ekstresinin yiiksek bir anitoksidan kapasteye sahip oldugu,
ayrica genotoksik bir bilesen olan pyrogallol ile hepatositlerde yapilan DNA hasarina
karsi tedavi edici 6zelligi oldugu literatiirde belirtilmistir (168).

Cotinus coggygria bitkisinin sulu ve metanolli ekstresinin, 06zellikle
Streptococcus Aureus, Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Staphilococcus
Epidermidis, Bacilus Subtulis ve Pseudomonas aeruginosagibi bakterilere karsi etkili
oldugu ayrica cesitli ekstraksiyon yontemleriyle elde edilmis ekstrelerinin ise candida
tiirlerine kars1 etkili oldugu belirtilmistir (167, 169).

Calismada, bu veriler 15181nda tilkemizde de yetisen C.coggygria bitkisinin yanik

yarast lizerinde olumlu bir etki gosterip gostermeyeceginin incelenmesi amaglanmastir.

Sekil 2.14. Cotinus coggygria (170)
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. KimyasalMaddeler

% 0.9 Izotonik sodyum kloriir SOLISYONU ........ccvveverecverirererceiane, LE.ULAGAY
-Sodyum dodesil SUITaL............ccoeciiieiiee e MERCK
=TiyobarDItUriK @SIt .......cccveieieicece s MERCK
-SOAYUM NIAFOKSIt.......ccvveiecicceee e J.T. BAKER
-ADSOIU MELhaNOl ..o MERCK-BAKER
=SAKKAIOZ ..ottt RIEDEL-DEHAEN
SASEELIK ASI ..t e MERCK
-Fosfat Tampon TUZU.......ccccoveveiieieeiecie e LIFE TECHNOLOGIES
-DTNB (ElIman’s r€aktifi).......ccccveiririiiiieiiiieniesie e SIGMA
-Trikloro asetik asit (TCA) .....ccccvvreirereriiiecee s RIEDEL-DEHAEN
-1,1,3,3-tetra €tOKSI PrOPAN .......eccveeieiieiieecie et DROGSAN
-Indirgenmis glutatyon ..........cccovevervieveriereiescresee e SIGMA-ALDRICH
TTES sttt SIGMA
SHIArOKIONKASIT ... MERCK
-DiSOAYUM EDTA ..ottt SIGMA
=SHVEITAIN®KIEIM ... s DEVA
FONILOTN v EMBIL iLAC SAN.LTD.STI.
-Ketalar® flakon (Ketamin) ..........cooviieiiiiieienessseeee e PFIZER
-Alfazyne® (Ksalazin) .........cccccovviiievienen. ALFASAN INTERNATIONAL B.V.
SSIVI AZO0T ittt ZENOTEK
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3.1.2. Cihazlar

SELIZA CINAZI c..vviiiiiii et BIOTEK
-Elektronik hassas terazi ...........cccuvvrereiiineneine e, OHAUS NV-210
-Tissuelyser NOMOJENIZALON .........c.ccveveeieiiece e QIAGEN
~HOMOJENIZALON .....ocvvvccce e HEIDOLPH-2021
-VOrteks KariStITIC ..o.uveiuiiiiieiii e NUVE NM-110
-SPeKtrofotOMELre .......ccveecieceee e SHIMADZU-1240
-Manyetik KariStriCt......veivieiiiiicc e ART SH-3
FELUV e ——————————— NUVE FN-120
SPH MEIIE e HANNA-211
-Santrifll] CINAZI.....ccoovviiiiiii SIGMA 1-14
=SU DANYOSU......ovevevee ettt NUVE BM-402
SOBUCTL o1 vttt sttt s st a b s et s bbb nse s ATLAS
“ROTAVAPOT ..ot BUCHI
-Trag MaKinesi .......cocvveiueeiiiiiicnie e PHILIPS MULTIGROOM
-Fotograf Makinesi.....SAMSUNG WB200F DIJITAL FOTOGRAF MAKINESI

3.1.3. Malzemeler

-Otomatik pipetler ¢esitli hacimlerde............cccooovviiiniiiiicniciien, EPPENDORF
-Polipropilen (PVC) tUPIEr.........cceveveeieeiceeeee e, SIGMA
-Farkli boyutta Dalon JOJEIEr.........ccooviiiiiiiicee e PAYREX
-Otomatik pipet Ve UGLarT .......ccevvviiiiiiii i ACCUMAX
SENJEKEOTIN ... SET INJECT
o= 1111 11]0] (=T KiMAX

3.1.4. Kitler
-Rat Neopterin Kit............. SHANGHAI YEHUA BIOLOGICAL TECHNOLGY
-Rat Kaspaz-3 Kit.............. SHANGHAI YEHUA BIOLOGICAL TECHNOLGY
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-Rat Interlokin-6 Kit.......... SHANGHAI YEHUA BIOLOGICAL TECHNOLGY

-Rat Hidroksipirolin Kit....SHANGHAI YEHUA BIOLOGICAL TECHNOLGY

3.1.5. Bitki Materyali

C.coggygria yapraklar1 inénii Universitesi kampiisiinden, Inonii Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr.
Narin Sadikoglu ve Biyolog Ismet Giirhan tarafindan toplandi. Inénii Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumunda INUE-1328 numarasiyla deney icin muhafaza
edildi.

3.1.6. Deney Hayvanlari

Deneylerde inénii Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi‘nden temin edilen
180-200g agirliginda toplam 40 adet disi Sprague-Dawley cinsi si¢anlar kullanilda.
Calisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu 2015/A-63

protokol nolu izni ile gerceklestirilmistir.
3.2. Metot

3.2.1. Metanolli Bitki Ekstresinin Hazirlanmasi

Kurutulan C.coggyria yapraklari, 6giitiicii yardimiyla ince toz haline getirildi. 60
g agirligindaki yaprak tozlari, bir erlende 30 g olacak sekilde alinarak tizerine 1500 ml
metanol eklendi. Agzi parafinle sikica kapatilarak metanolde c¢oziinebilen etken
maddelerin ¢ozlcilye gecebilmesi icin iki gun streyle beklemeye birakildi. ki giin
sonra, erlendeki ¢ozelti, huni ve pileli siizgeg¢ kagidi yardimiyla siiziiliip iistte kalan
cokeltiler erlene alinarak bir kez daha metanolle muamele edildi. Daha sonra dogrudan
rotavapora koyularak, ¢ézlcistu (metanol) kalmayana kadar rotavaporda metanoliinden
kurtarildi. Rotavaporun su haznesinin 1sis1 47°C’de ve rotasyon hizi, 2. kademede
tutuldu. Oziitler, ultrasound cihazinda tutularak, cam balonlarin geperlerine yapismis

olan kisimlarin da dibe ¢cokmesi saglandi.

3.2.2. Deney Gruplari

Deneyde kullanilacak sicanlar, laboratuvar sartlarina uyum saglayabilmesi i¢in
deney stiresince barmacaklar1 kafeste 3 giin bekletildi. Bu stre zarfinda ve deney

stirecinde standart yem ve su ile ad libutum beslendi. Deneylerde her grupta 8 adet sigan
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kullanildi. Tiim hayvanlarin sirt bolgeleri tras edilip, Andersen ve ark.goére 30mg/kg
ketamin ve 15mg/kg xylazine ile intraperitonal (i.p.) olarak anestezi altina alind1 (171).
Yanik metodu Khodja ve ark.yontemine gore 2cm X 3cm boyutlarinda 100°C’ye
isitilmig metal levha (sekil 3.1) ile tras edilmis sirt bolgesine 5 sn olacak sekilde temas
ettirilerek 2. derece yanik olusturuldu (172). Yanik olusturulduktan sonra 7 saat sonra
tedaviye basland1 ve her giin bir kez yanikli bolge 0.5 g olacak sekilde krem uygulandi.

3
N
N
3
N
3
N
3

S AT AL

Sekil 3.1. Yanik metodu i¢in 2x3 cm metal levha
e Grup 1. Kontrol: 14 giin 0.5 g giimiis siilfadiazin icermeyen krem uygulandi.

e Grup 2. Silverdin®: 14 gun 0.5 g krem uygulandi. Silverdin %1 (a/a) glimiis
stlfadiazin iceren bir kremdir.

e Grup 3. C.coggygria metanollii ekstresi(%1): %1 (a/a) konsantrasyonda
olacak sekilde metanollii C.coggyria 6zitu, giimiis siilfadiazin igermeyen krem
homojen bir sekilde karistirtlip, 14 gin 0.5 g olacak sekilde yanik yarasina
uygulandi. Calismamizda oldugu gibi, diger yara calismalarinda %1’ lik
metanollii bitki ekstreleri kullanilmaktadir (50, 173).

e Grup 4. Fenitoin Sodyum (%2): %2 (a/a) konsantrasyonda fenitoin krem
homojen olacak sekilde karigtirthp 14 giin boyunca 0.5 g uygulandi. Fenitoin
sodyum, fenitoinin stabil formudur ve yara ¢alismalarinda %2 konsantrasyonda
kullanim1 mevcuttur (174, 175).
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e Grup 5. Cotinus coggyria (%1) + Fenitoin Sodyum (%2): %1 (a/a)

C.coggygria, %2 (a/a) fenitoin ve %97 krem olacak sekilde homojen karisim 14

gun boyunca giinliik 0.5 g olacak sekilde uygulandi.

Tum hayvanlarin igiincli, yedinci ve songiin yanik yarali bolge dijital

fotograflari ¢ekilerek yara bolgesi alanindaki kiigtilme degerlendirildi. 14. glin sonunda

siganlar tekrar anestezi altina alinip intrakardiyak kan alimi ile 6ldurildi. Alinan kanlar

3500g de santrifiij edilerek serumlart ayrildi. Yanik yarasi olusturulan deri kismi

aliarak -20°C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

3.2.3. Doku Lipit Peroksidasyon Tayini (TBARS)

Peroksidaz lipitlerin oksidasyonu olusan yikim metabolitleri tiyobarbitiirik asitle

(TBA) reaksiyona girip belli bir spektrumda renk veren firiinlere doniisebilmektedir.

TBA ile renk veren bu metabolitlerin (TBARS), 532 nm’de Olctilmesine dayanan bu

metot, Jamall ve Smith tarafindan (176) modifiye edilmistir (Tablo 3.1).

Olglim igin -20°C’den dokular ¢ikartilip, stvi azotla muamele edildikten
sonra, Tissuelyser’da Gelik bilyeler araciligiyla toz edildi.

Toz halindeki yanik yarali doku hassas terazide tartim yapilip 0.25 mol
sakkaroz kullanilarak %10 a/h’lik doku homojenat1 haline getirildi.
Homejenattan sitozolik fraksiyonu ayirmak ig¢in 1000 g’de santrifiij edildi.
Siipernatant ayrildiktan sonra 2000 g’de 4°C*de 30 dakika yeniden santrifiij
edildi.

0.2 ml supernatantin {izerine %8.1 a/h sodium dodesil sulfat (SDS), 1.5 ml
%20’1lik asetik asit (NaOH ile pH 3.5’a ayarli)) ve 1.5 ml %0.8 a/h
tiyobarbiturik asit ¢ozeltisi deney tuptne eklendi.

Distile su eklenerek hacim 4 ml’ye getirildi. Tiipler gaz kagirmayacak
sekilde kapanip 95°C su banyosunda 60 dk inkube edildi. Daha sonra tiipler
hizla soguk su altina sokularak reaksiyonun durdurulmasi saglandi.

Ornek ve %10 a/h TCA esit hacimde alindi, 1000 g’de 10 dk boyunca
santrifj edildi.

Doku korleri her 6rnek i¢in esit hacim distile su eklenerek hazirlandi.
Tiiplerin tizerinden alinanan renkli s1v1 532 nm’de kore karst okundu.

200 nmol/ml konsantrasyonda stok ¢ozelti hazirlanip, standart ¢alisma icin

1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanildi.
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5, 10, 25, 50,100 ve 200 nmol/ml olarak hazirlanan stok c¢ozeltilerden

standart egriler hazirlandi. 1g doku igerisindeki TBARs konsantrasyonu

kalibrasyon egrisi yardimiyla bulunup nmol/mg olarak hesaplandi (Sekil

3.2).
Tablo 3.1. Jamall ve Smith yontemi (176)
TBARs Su Kori Standart Doku Doku Kora
Su 0.2 ml - - -
Standart - 0.2ml - -
%20 Asetik asit 1.5ml 1.5ml 1.5ml 1.5ml
%8 TBA 1.5ml 1.5ml 1.5ml -
Su 0.6 ml 0.6 ml 0.6 ml 1.5ml
Homojenat - - 0.2ml 0.2ml
SDS 0.2ml 0.2ml 0.2ml 0.2ml
Lo y = 0,0048x + 0,001
0,8 - RI=1
e
z %
0,2 -
0,0 ;
0 50 100 150 200 250
TBARS (nmol/mg)

Sekil 3.2. TBARs kalibrasyon egrisi

3.2.4. Dokuda Glutatyon (GSH) Tayini

Lipit peroksidasyon sonucu olusan tiyol gruplari Ellman’s reaktifi (5,5'-

Dithiobis (2-nitrobenzoik asid)) ile kimyasal reaksiyon verir ve renkli nitromerkapto

benzoik asit agiga c¢ikarir. Renklerin 412 nm dalga boyunda okunmasi prensibine

dayanan bu yontem Sedlak ve Lindsay (177) tarafindan gelistirilmistir (Tablo 3.2).
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Sistein, glutamik asit ve glisinden meydana gelen glutatyon tripeptidinin biylk
miktar1 eritrositlerde bulunmaktadir. GSH, hiicrelerin oksidatif hasar ve radyasyona
kars1 korunmasinda gorev yapan non-enzimatik bir yapidir. Ayrica ilaglarin ve lokotrien
ile prostaglandin gibi medyatorlerin endojenik metabolizasyonunda rolii vardir. Serbest
radikallerle etkilesime girip glutatyon peroksidaz enzimine (GSH-Px) substrat olarak
baglanabilmektedir (60).

Kanda bulunan glutatyonun biiyiik kismi eritrositlerde bulunmaktadir. GSH
miktar1 oksidatif hasara ve dis etkilere bagl olarak hizla azalmaktadir. Bu yiizden tayini
icin gesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden nitroprussid yontemi, GSH un
1stya karst dayaniksiz olusu ve nitroprussid c¢ozeltisinin stabil olmamast gibi
etmenlerden dolay1 yetersiz bulunmaktadir. Calismamizda kullanilan bis-p-nitrofenil
disulfit (PNPD), Ellman’s reaktifi olarak adlandirilir ve bu gibi yetersizliklere karsi

tstiinliigii vardir.
Deney igin:
- Daha Once sivi azotla Tissuelyser’da toz haline getirilen dokular hassas
terazide tartilip oda sicakligina getirildi.
- Tartilan dokular, 8 ml 0.2 M NaEDTA ile buz icerisinde homojenatdrden
gecirildi.
- Olusan homojenattan 5ml alinip, 4 ml distile su ve 1 ml %50’lik TCA ile

karistirildi ve 3000 g’de 15 dk santrifiij edildi.

- pH 8.9’a ayarli ortamda 2 ml siipernatant ve 0.4 M olacak sekilde 4 ml Tris
tamponu eklendi.0.1 ml DTNB (5.5-Ditiyobis-(2-Nitrobenzoik Asit)) de
eklenerek 5 dk igerisinde 412 nm’de homojenatsiz kore karsi

absorbanslarina bakildi.

- 2,1, 05 0.25 0125 x 10* M konsantrasyonda standart cozeltiler
hazirlandi. Bunun igin indirgenmis GSH’un 2x10™* M stok ¢ozeltisi alind.

Kalibrasyon egrisi ¢izilip dokuda olgtimlere gegildi (Sekil 3.3).
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Tablo 3.2. GSH Sedlak ve Lindsay yontemi (177)

GSH Su Kor Standart Homojenat
Su 0.2ml - -
Standart - 0.2ml -
Homojenat - - 0.2ml
Tris 4 ml 4 ml 4 ml
DTNB 0.1ml 0.1ml 0.1ml

1 -

y = 0,000x + 0,036
0,8 - R?=0,996

Absorbans

0 .
0 500 1000 1500 2000 2500

GSH (umol/mg)

Sekil 3.3. GSH kalibrasyon egrisi
3.2.5. Dokuda Total Tiyol Gruplarinin (T-SH) Tayini

DTNB’nin (Ellman’s reaktifi) serbest tiyol gruplari tarafindan oksidasyonu
sonucu 2-nitro-5-merkaptobenzoik aside donligmesi esasina dayanan Sedlak ve
Lindsay’in metodu (177) kullanildi. Renkteki absorbans farkliligina gore tiyol
gruplarinin miktar farklilig: tespit edildi (Tablo 3.3).

Deney igin:

- Daha Once sivi azotla Tissuelyser’da toz haline getirilen dokular hassas

terazide tartilip oda sicakligina getirildi.

- Tartilan dokular, 8 ml 0.2 M NaEDTA ile buz igerisinde homojenatdrden

gecirildi.

- pH 8.2’ye ayarli bir sekilde 0.5 ml homojenat, 0.2 M 1.5 ml Tris tampon ve

0.01 M 0.1 ml DTNB deney tiiptinde karistirildi.
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- Tip, 7.9 ml absolii methanol ile 10 ml’ye tamamlandi.

- Yarim saat boyunca calkalandiktan sonra 15 dk renklerin oturmasi igin

beklendi

- Son olarak 15 dk 3000 g’de santrifiij edilip 412 nm’de spektrofotometrede

okundu.

- Kalibrasyon egrisi olusturulup konsantrasyonlar belirlendi (Sekil 3.4).

Tablo 3.3. T-SH Sedlak ve Lindsay yontemi (177)

T-SH Kor Standart Homojenat
Su 0.5 ml - -
Standart - 0.5ml -
Homojenat - - 0.5ml
Tris 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml
DTNB 0.1ml 0.1ml 0.1ml
Metanol 7.9ml 7.9ml 7.9ml
1,8
y = 0,0008x + 0,0051
1,5 R?=0,9999
c L2
m
]
g 02
o
< 0,6
0,3
0 :
0 500 1000 1500 2000 2500
TSH (umol/mg)

Sekil 3.4: T-SH kalibrasyon egrisi
3.2.6. Serumda Interlékin-6 ve Neopterin Olgiimii

IL-6 ve neopterin tayinleri icin Shanghai Yehua Biological Technolgy

firmasindan temin edilen ticari kitler kullanildi. Bunun igin:
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Daha 0Once -20°C’de tutulan serumlar oda sicakligina gelene kadar
bekletildi.

Kitler 4°C’den ¢ikarilip 30 dk oda sicakliginda bekletildi.

Kitlerin i¢inde bulunan Kromojen B 1518a duyarli oldugundan kapali kutuda
tutuldu.

Serumlar 2500 g’de 20 dk santrifiij edildi. SUpernatantlar ayrildu.

Standart soliisyonlarin diliisyon islemine gecildi. Bunun igin kit icerisindeki
orjinal standarttan 120 pl alinarak ependorf tiipiinde 120ul standart dilue ile
karistirildi. Daha sonra karisimdan 120 pl alinarak her seferinde ayni miktar
standart dilue ile karistirildi. Bu igslem Tablo 3.4’deki gibi tekrarlanarak

standartlar olusturuldu.

Tablo 3.4. Standartlarin dilisyonu

Standart No 5

120p1 Orjinal standart+ 120ul Standart dilue

Standart No 4

120ul Standart 5+ 120pl Standart dilue

Standart No 3

120pl Standart 4+ 120ul Standart dilue

Standart No 2

120pl Standart 3+ 120ul Standart dilue

Standart No 1 120ul Standart 2+ 120pl Standart dilue

Daha sonra drnekler ve soliisyonlar ELIZA tabakaya yiiklenmeye basland.
Standartlar 50 pl olacak sekilde yiiklenip iizerlerine yine 50 pl streptomisin-
HRP eklendi.

Kor kismi bos birakilip, 40ul serum ve 10ul neopterin 6lglimu igin neopterin
antibody, interldkin 6 icinse IL-6 antibody sollsyonu eklendi. Son olarak 50
I streptavidin-HRP eklenip, tabakanin iistii kapatild.

Dikkatlice sallanip 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.

Yikama soliisyonu distile su ile 1/30 (h/h) olacak sekilde karistirilip
hazirlandiktan sonra inkiibasyondan ¢ikan tabakalardaki tiim kuyulara 5 kez
30 sn olacak sekilde uygulanip bosaltildi.

Renk olusumu ig¢in ilk once kromojen A tiim kuyulara 50 pl eklendi. Daha
sonra yine 50 pl kromojen B eklenip dikkatlice sallandi. 10 dk 37°C
inkiibasyona birakildi. Bu esnada 1siktan etkilenmemesi i¢in karanlik

ortamda calisildi.
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- Inkiibasyon sonras1 stop soliisyonlar 50 ul olacak sekilde eklenip hemen 450
nm’de ELIZA aletinde okundu.

- Alman veriler standartlara gore kordinat diizleminde hesaplandi.

Interlokin-6 ve neopterin i¢in olusturulan standart egriler sirastyla sekil 3.5 ve

3.6’da gosterilmistir.

1.2
y=0.001413x + 0.067314

g R2=0.998141
0.8
06
0.4
02
0

0 100 200 300 400 500 600 700
ng/L

Sekil 3.5. IL-6 standart egrisi

12
4 y=0.068408x + 0.041643
o
R?=0.999874

08
06
0.4
02

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
nmol/ml

Sekil 3.6. Neopterin standart egrisi
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3.2.7. Dokuda Hidroksiprolin ve Kaspaz-3 Ol¢iimii

Hidroksiprolin, yaranin mukavemetini ve esnekligini saglayan bag dokunun ana

yapisin1 olusturan kollajenin yapisinda bulunan prolin amino asidinin hidroksilli

tirevidir. Bir¢ok yara ¢alismasinda yaranin iyilesme derecesini belirlemede incelenen

O6nemli parametredir (57).

Kaspaz-3 ise apoptozun son basamagini katalizeliyen sistein-proteaz grubu

enzimlerdir. Aspartik asitten sonraki peptit baglarini yikarak, ¢esitli sebepler yiiziinden

DNA veya diger icerikleri hasarlanmis hiicrelerin fagosite edilmesini saglayan bir

enzimdir. Programli hiicre 6limii ve doku harabiyetinin 6l¢tlmesinde g6z 6niinde
bulundurulabilen bir parametredir (178, 179).

Hidroksiprolin ve Kaspaz-3 tayinleri icin Shanghai Yehua Biological Technolgy

firmasindan temin edilen ticari kitler kullanildi. Bunun igin:

Daha 6nce -20°C’de tutulan dokular Tissuelyser’desivi azotla toz haline
getirildi.

Life Technologies firmasindan alinan efervesan potasyum tampon tableti
100 ml suda ¢ozuldu.

Her 6rnek i¢in 0.090 mg toz haldeki doku 1.71 ml tamponla sulandirilip
12000g de 20 dk santrifij edilip, siipernatantlar ayrildi.

Kitler 4°C’den ¢ikarilip 30 dk oda sicakliginda bekletildi.

Kitlerin icinde bulunan kromojenler 1s1ga duyarl oldugundan kapali kutuda
tutulmustur.

Tablo 10’dakiyle aym1 olacak sekilde standart diliisyon islemi
gerceklestirildi.

Daha sonra drnekler ve soliisyonlar ELIZA tabakaya yiiklenmeye basland.
Standartlar 50 pl olacak sekilde yiiklenip iizerlerine yine 50 pl streptomisin-
HRP eklendi.

Kor kismi bos birakilip, 40 pl serum ve 10 pl hidroksiprolin 6l¢iimii i¢in
hidroksiprolin antibody, kaspaz-3 icinse caspase-3 antibody sollsyonu
eklendi. Son olarak 50 pl streptavidin-HRP eklenip, tabakanin istii
kapatildi.

Dikkatlice sallanip 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildu.

Yikama soliisyonu distile su ile 1/30 (h/h) olacak sekilde karistirilip
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hazirlandiktan sonra inkiibasyondan ¢ikan tabakalardaki tiim kuyulara 5 kez
30 sn olacak sekilde uygulanip bosaltildi.

- Renk olusumu i¢in ilk once kromojen A tiim kuyulara 50 ul eklendi. Daha
sonra yine 50 pl kromojen B eklenip dikkatlice sallandi. 10 dk 37°C
inkiibasyona birakildi. Bu esnada isiktan etkilenmemesi i¢in karanlik
ortamda calisildu.

- Inkiibasyon sonrast stop soliisyonlar 50 pul olacak sekilde eklenip hemen 450
nm’de ELIZA aletinde okundu.

- Alinan veriler standartlara gére kordinat diizleminde hesaplandi.

Hidroksiprolin ve Kaspaz-3 igin olusturulan standart egriler sirasiyla sekil 3.7 ve

3.8’de gosterilmistir.

14
g y= 0.000487x + 0.059771

R?=0.999690

08
06
04

0.2

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
ng/L

Sekil 3.7. Hidroksipirolin standart egrisi

14

a y=0.018571x + 0.056857

R?=0.999771

038
0.6
04

0.2

ng/ml

Sekil 3.8. Kaspaz-3 standart egrisi
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3.2.8. Yanik Hasarh Boélgenin Fotograf Cekimi ve Degerlendirilmesi

Yara boyutunun ve iyilesme hizimin takibi igin; 3, 7, ve 14.gunlerde tim
sicanlarin yanikli bolgesi fotograflandi. Fotograflarin ve yara boyutlarinin standardize
edilebilmesi icin daha 6nce 8x6 cm kordinat diizlemi asetatli kalemle cam seffaf bir
yizeye ¢izildi. Daha sonra her fotograf aliminda siganin sirt kismina oturtularak

¢ekimler tamamlandi.

Cekimlerdeki puruzlerin ve bozulmalarin giderilmesi ile tim fotograflarin 8x6
cm cam boyutunda olabilmesi igin CamScanner programi kullanildi. Bu program
sayesinde fotograflar 2 boyutlu diiz yiizey haline ve esit boyuta getirilip boyali
dikdortgen icine oturacak sekilde standardize edildi.

Son olarak; 3, 7 ve 14.giinde alinan, CamScanner standardizasyon isleminden
gecmis fotograflar Photoshop programina yiiklendi. Photoshop programinda piksel
sayilar1 esit olacak sekilde (1.200.000 piksel), tim fotograflar esit boyuta
getirildi.Yarali alan program iizerinde en koyu siyah renge boyanarak hasarli bolgenin
toplam piksel adedi histogramdan secilerek belirlendi. Bu islemden 6nce fotograflar,
koyu siyah renk kalmayacak sekilde renkleri acildi. Bu sayisal degerler daha sonra

istatistiksel degerlendirme islemi i¢in kaydedildi.

CamScanner’e yiklenmis fotograf ornegi resim 3.9’da gosterildi. Photoshopta
piksel adedi tespiti i¢in 3, 7 ve 14.giin fotograf 6rnekleri resim 3.10, 3.11 ve 3.12°de
gosterildi. Fotograf iizerindeki oklar; tim fotograftaki toplam piksel adedini, yara

boyutunun boyandig1 piksel sayisin1 ve boyanan rengin histogramini gostermektedir.

Sekil 3.9. 8x6 cm kordinat diizleminde CamScanner programinda
standardize edilmis si¢an 14.giin fotografi
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Ps Dosya Dizenle Gorintd Katman Metin Se¢ Filtre 3B Gorinim Pencere Yardim

s g v Mod:  Normal v Opakdik: 100% v (4 Aks: 100%

Histogram

Kanal:  Renk Parlakisg v

po—

Ortalama: 160,39
Standart Sapma: 87,34
Medyan: 206
Pikseller: 1200000
Kirmiz

Belge: 3,43M/3,43M

Dosya Dizenle Gorinti Katman Metin Se¢ Filtre 3B Gorinim Pencere Yardim

i _.v B Nomal Opaki: 100% v (@ Mg 100% v (£ @
69 £

Histogram

Kanal: Renk Parlakhyy v

Ortalama: 149,01
| Standart Sapma: 59,59
/an: 167
r: 1200000

Belge: 3,43M/3,43M

Sekil 3.11. Photoshopta sigan 7. giin yara boyutu piksel adedi tespiti
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Dosya Duzenle Gorintd Katman Metin Se¢ Filtre 3B Gorinim Pencere Yardim

v BB GegsYumusatma: 0pks kb Sl Nomal

Histogram

Kanal: Renk Parlaikhdy v

Sekil 3.12. Photoshopta sigan 14. giin yara boyutu piksel adedi tespiti
3.2.9. istatistiksel Analizler

Olcumler ve analizler, istatistik icin bilgisayar ortammda INSTAT programi
yardimiyla degerlendirildi. Deneyde sayisal verilere iliskin degiskenler ortalama (Ort) +
standart sapma (SD) olarakbelirtildi. Gruplar arasi normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk normallik testiyle belirlenip, gruplarin kontrole gore
karsilagtirilmasi igin tek yonlu varyans analizi (ANOVA) ile Tukey testi uygulandi.
p<0.05 ve alt1 istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kapitasyonun ardindan alinan yanik yaral

dokulardaki oksidatif stres

parametrelerinden TBARS, GSH, T-SH seviyeleri sekil 4.1’ de gosterilmistir. TUm
sayisal veriler ayrica tablo 4.1°de toplu halde gosterilmistir. Gruplar kontrol grubuna

gore karsilastirilmistir.

700

TBARS (nmol/g)
g 8 8 8 8

8

0

*
1 A wEE
| I I

Kontrol SilverdinC.coggygriaFenitoin Fenitoin +
C.coggygria

12

10

*kk
¥
| T
I * |
0 |l I . I T T

Kontrol SilverdinC.coggygria Fenitoin Fenitoin +

GSH (pM/g)
[+2] [+

B

L]

T-5H (pM/g)

s
25

20

15 I

Kontrol

Silverdin - C.coggygria  Fenitoin

C.coggygria
Tk
| X

Fenitoin +
C.coggyaria

Sekil 4.1. Doku TBARS, GSH, T-SH seviyeleri: p<0.05: *, p<0.01: **,
p<0.001: ***

Kontrole gore kiyaslandiginda;

TBARS: C.coggygria, Fenitoin,

veE

Silverdin  gruplarinda  (p<0.001)

C.coggygria+Fenitoin grubunda (p<0.05) anlamli derecede azalma bulunmustur.
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GSH: C.coggygria+Fenitoin (p<0.001), Fenitoin (p<0.01), C.coggygria
grubunda (p<0.05) anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

T-SH: Fenitoin ve C.coggygria+Fenitoin (p<0.001) ve C.coggygria grubunda
(p<0.05) anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Dokuda o6lgllen parametrelerden kaspaz-3 seviyeleri sekil 4.2°de gosterilmistir.

500 -+
450 - * .
400 4 Pt ]
350 A
300 i EE 33
£ ]
= 250
£
w0 200 -
8 150 -
Y
£ 100 -
50 A
0 T T T T
Kontrol Silverdin  C.coggygria  Fenitoin Fenitoin +
C.coggygria

Sekil 4.2. Doku kaspaz-3 seviyeleri: p<0.05: *, p<0.01: **, p<0.001: ***
Kontrole gore kiyaslandiginda;

Kaspaz-3: Fenitoin (p<0.001) ile C.coggygria ve C.coggygria+Fenitoin

gruplarinda (p<0.05) anlamli derecede azalma gozlenmistir.

Dokuda dlgiilen diger bir parametre olan hidroksipirolin seviyeleri sekil 4.3’te

gosterilmistir.
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20000 -
18000 - o
16000 - = . *x
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__ 12000 -
e~
E 10000 -
£ 8000 -
2
‘s 6000 -
L2
o 4000 -
p
I 2000 -
O T T T T
Kontrol Silverdin  C.coggygria  Fenitoin Fenitoin +
C.coggygria

Sekil 4.3. Doku hidroksiprolin seviyeleri: p<0.05: *, p<0.01: **, p<0.001: ***

Kontrole gore kiyaslandiginda;

Hidroksipirolin: C.coggygria (p<0.05), Fenitoin (p<0.001) ve C.coggygria
+Fenitoin grubunda (p<0.01) anlamli derecede yiiksek bulundu.

Serumda seviyeleri 6lgllen IL-6 seviyeleri sekil 4.4’te gosterilmistir.

300 -+
250 A
*
e ek %k
200 -
=
E 150 -
o
-
= 100 -
50 A
0 T T T T
Kontrol Silverdin  C.coggygria  Fenitoin Fenitoin +
C.coggygria

Sekil 4.4. Serum IL-6 seviyeleri: p<0.05: *, p<0.01: **, p<0.001: ***

Kontrole gore kiyaslandiginda;
IL-6: C.coggygria (p<0.05), Fenitoin (p<0.001) ve C.coggygria+Fenitoin
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grubunda (p<0.01) anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Serumda seviyeleri 6lciilen neopterin seviyeleri sekil 4.5’te gosterilmistir.

6 -
5 .
*
4 - * Kk
— %k k
£ 3
°
€
£ 5.
£
2
Y 14
[
2
O T T T T
Kontrol Silverdin  C.coggygria  Fenitoin Fenitoin +
C.coggygria

Sekil 4.5. Serum neopterin seviyeleri: p<0.05: *, p<0.01: **, p<0.001: ***
Neopterin: Silverdin, Fenitoin (p<0.001) ve C.coggygria+Fenitoin grubunda

(p<0.05) anlamli derecede azalma bulunmustur.

Yanik yara boyutlarmin kiyaslamasi i¢in; 3, 7 ve 14.gln (kapitasyon Oncesi)
sicanlardan alinan standardize edilmis dijital fotograflarin piksel adedi sayisi

ortalamalar: ve standart sapmalar1 sekil 4.6’da gosterildi.
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Kontrol  Silverdin  C.coggygria  Fenitoin  Fenitoin + Kontrol  Silverdin  C.coggygria  Fenitoin  Fenitoin +
C.coggygria C.coggygria

60000
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40000
30000
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10000
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Kontral Silverdin  Ccoggygria  Fenitoin  Fenitoin +

C.coggygria

Sekil 4.6: Fotograflardaki boyanan piksel sayilari: p<0.05: *, p<0.01: **,
p<0.001: ***

Kontrole gore kiyaslandiginda;

3. gunde: Fenitoin ve Silverdin gruplarinda benzer anlamlilikta (p<0.05)

kiicilme gozlemlenmistir.

7. gunde: C.coggygria ve C.coggygriatFenitoin gruplarinda (p<0.05) ile

Fenitoin ve Silverdin gruplarinda (p<0.01) anlamli derecede diizelme gézlenmistir.

14. gunde: C.coggygria ve C.coggygria +Fenitoin gruplarinda (p<0.05) ile

Fenitoin ve Silverdin gruplarinda (p<0.001) anlaml1 derecede diizelme gézlenmistir.
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4.1°de gosterilmistir.

Tiim 6lgiilen parametreler, aritmetik ortalamasi ve standart sapmalariyla tablo

Tablo 4.1. Olgiim sonuglari: p<0.05: *, p<0.01: **, p<0.001; ***

Kontrol Silverdin Fenitoin C.coggygria C.coggygria+Fenitoin
g2
< E 560.9+18.8 351.7418.1%** 364.2+18.5*** 301.9415.5%** 479.8+13.8*
2 e
% g 7.4+0.42 9.440.38*** 9.840.42** 8.4+0.34* 10.6£0.29***
(OB
% g 17.310.67 27.14£0.71%** 30.640.92*** 18.7+£0.5* 28.38+1.36***
=
D@~
N =
o % 444.59+27.39 270.66122.96*** 361.86+25.83*** 416.5+11.2* 400.16+6.59*
(72}
g <
=
E ~
o
2 g 12910.5+378.18 14615.5+952.77** | 16125.5+1203.3*** | 14082.1+423.8* | 14430.5+795.88**
o &
S
T
ﬁ g 227.1+12.12 175.9417.61*** 189.69+7.08*** 209.247.56* 199.8+3.52**
- c
c =
5 £
ag 4.6+0.33 3.38+0.44*** 2.9640.27*** 4.23+0.39 4.01+0.27*
o
ZE
%, 221742+10285 203752+11934* 204721+10381* 215246+12943 209512+13256
™
%, 9892316273 87219+4981** 88891+5372** 91074+4289* 90713+£6011*
~
.C
) 4681812976 39128+3132*** 39529+2891*** 42113+3017* 41749+3781*
<
-
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5. TARTISMA

Yanik tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli bir halk sagligi problemi olup kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve felg gibi sik goriilebilen hastaliklardan daha fazla is
kaybina neden olabilmektedir. Yanik yaralanmasi tasit kazalari, diisme ve siddetle
beraber en ¢ok olusan yaralanma ¢esididir. Yanik yaralanmalarinda en ¢ok goriilen
yaralanma c¢esidi ise alev ve haslanma yaniklaridir. Avrupa Birligi iilkeleri ve
Amerika’da haslanma nedeniyle olusan yaniklarin tiim yanik ¢esitlerine oran1 %35-60

civarlarindayken, tilkemizde bu oran %70’lere ylkselebilmektedir (180, 181).

WHO verilerine gore 2000 yilinda, Amerika’da sadece yanik yarali ¢ocuklara
harcanan tutar 211 milyon dolar olmusken, 2007’de Norveg’te yanik tedavi maliyeti
10.5 milyon € olarak bildirilmistir (182). Ulkemizde ise 2002’de yanik merkezinde
yatarak tedavi gormiis alev yanikli bir hastanin ortalama maliyetinin 19.000 TL, elektrik
yanikl1 bir hastanin maliyetinin 30.000 TL, haslanma yanikl1 bir hastanin maliyetinin ise
12.000 TL oldugu bildirilmistir (183). Bu bilgiler 1s18inda yanik olgusunun tiim
diinyada ve iilkemizde ciddi bir sosyoekonomik yiik oldugu goriilmektedir (16, 184).

Ucgiincii derece yaniklarda tedavi i¢in hastaneye yatis, kompleks farmakolojik ve
cerrahi tedavi gerekirken, birinci ve ikinci derece yaniklarda tedavi ayaktan topikal
ilaclarla saglanabilmektedir. Ancak, yanik 6ykiilii kiginin ailesi veya ¢evresi tarafindan
yapilan bilingsiz miidahaleler (dis macunu, yogurt vb. uygulamalar), yaranin en iyi

diizeyde iyilesmesini engelleyebilmektedir (184).

Yanik yaralanmalarinda sik¢a kullanilan ve tiim diinyada genis bir pazari
bulunan topikal Grlnler antibiyotik, antimikrobiyal ve antiseptik madde iceriklidir.
Bunlarin yaninda son zamanlarda epitel olusumunu artirict ve antioksidan dzellikli bitki

ekstrakti iceren kremlerin kullanimi hizla artmaktadir (6, 185, 186).

Calismamizda, tilkemizde yetisen bir bitki olan, halk arasinda duman agaci,
tetra yapragi, boyaci sumagi gibi cesitli adlarla taninip, caylart yapilarak mide ulserinde
kullanilan (187), yanik yarasinda denemedigini 6ngordiigiimiiz C.coggygria bitkisinin
metanolll yaprak ekstresi incelenmistir. Diger taraftan, en belirgin yan etkisi jinjival
hiperplazi olan antiepileptik etkili fenitoin (8), tek basina ve C.coggygria bitkisiyle

birlikte verilerek yanik tizerindeki etkileri ve etki mekanizmalar irdelenmistir.
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Termal hasar sonucu subendotele tutunan trombositlerce agiga ¢ikarilan
aragidonik asit iriinleri, biiyiime faktdrleri ve proteazlar enflamasyonu baglatirlar.
Enflamasyonda gorllen vazodilatasyon ve kompleman sistem aktivitesi, notrofillerle
baslayan immiin sistem hiicrelerini yanik yarali bolgeye gbd¢ etmesini saglarlar. Bu
immun hicreler bir taraftan sitokin ve preotolitik hiicreleri salgilarken bir taraftan ise
serbest oksijen radikallerini salgilamaktadir (188). Notrofil ve makrofajlarca oksidasyon
sonucu iretilen bu radikallerin yaranin mikroorganizmalara karsi korunmasini
saglamaktadir. Ozellikle OH radikali ve O anyonunun hidroksipirolin ve prolini
ayristirtp iyilesmenin proliferasyon fazina zarar verdigi bildirilmistir (100, 101, 188).
Ayrica, H2O. ise keratonisitlerin migrasyonunu engelledigi ve sinyal iletimini
engelleyerek fibroblastlarda hasara neden oldugu gosterilmistir (105, 107). Dolayisiyla,
yiiksek miktarda olusan serbest radikaller sitotoksik olabilirler ve yara iyilesmesini

geciktirirler (189, 190).

Konukoglu D ve ark. tarafindan yapilan, N-asetilsisteinin, inhalasyon yanigi
tizerinde etkilerini inceledikleri c¢alismada, yaralanmadan 1 giin sonra akciger
dokusunda belirgin bir sekilde lipit peroksidasyon diizeyinde artis, GSH diizeylerinde
ise azalma tespit etmislerdir (103). Bir baska calismada 6zellikle genis alanli yaniklarda
oksidatif stresin oldukc¢a arttifi ve viicudun antioksidan kapasitesinin diistiiglinii
belirtip, uygulanacak tedavide bunun da goz ardi edilmemesi gerektigini bildirmislerdir
(191).

Matic S ve ark.’lar1 C.coggygria bitki ekstresinin karaciger harabiyetinde
TBARs seviyelerini diigiirdiigiinii tespit etmislerdir (192). Calismamizda, literatiirlere
paralel olarak, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, lipit peroksidasyon gostergelerinden
TBARs diizeyinin tiim tedavi gruplarinda anlamli derecede azaldigi bulunmustur
(p<0.001). Bu sonug¢ bitkinin ve kombinasyonunun yarada iyilesmeyi arttirdigi ve
hiicrelerin  yapisindaki lipidlerin tahribatin1  azalttigi  seklinde yorumlanabilir.
Indometazin kaynakli gastrik mukoza tahribatinda C.coggygria ekstresinin denendigi
bir ¢aligmada, C.coggygria’nin tiyobarbitlirat reaktif madde olan MDA seviyesini
anlamlr distirdiigiini tespit edilmistir (193). Calismamizdaki yanik kaynakli doku
hasarinda tiyobarbitlrat reaktif madde seviyelerindeki diistis bitkinin antioksidan
etkisini teyit etmektedir (p<0.001).

Tripeptid yapida, antioksidan gostergelerden NP-SH (proteinsiz tiyol grubu)
yani GSH ile T-SH diizeyleri degerlendirildiginde ise tiim tedavi gruplarinda kontrol
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grubuna gore anlamli derecede artislar tespit edilmistir ( Tablo 4.1.). T-SH seviyeleri
de anlamli bir sekilde kontrole gore yiiksek bulunmustur. Topikal glutatyon
kullaniminin yara tedavilerinde faydali olabilecegi gosterilmistir. Calismada bulunan
glutatyon diizeyindeki artis, dokudaki hasarin onarilmasi amaciyla antioksidan
molekiillerin seviyelerinin arttigi seklinde yorumlanabilir. Diger taraftan, GSH ve T-SH
duzeylerinin C.coggygria+fenitoin grubunda Silverdin grubundaki kadar son derece
anlamli olmasi, antioksidan aktivitelerinin yiliksek olmasini ve birlikte verildiklerinde
C.coggygria ve fenitoinin sinerjistik etki gosterdiklerini ifade etmektedir (p<0.001).
Marcetic M ve ark. yaptigi ¢alismamizla paralellik gosteren arastirmada C.coggygria
bitkisinin antioksidan 0Ozelliginin yiiksek total fenolik bilesikler, tanninler ve
flavonoidlerden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (194). Bir bagka c¢aligmada
C.coggygria’nin tiikiiriik 6rnekleri tizerinde in vitro antioksidan 6zelliklerini incelenmis
GSH seviyelerinde tedavi uygulanmayan gruplara gore seviye artigi tespit edilmistir
(195). Savikin ve ark.’lar1 ise Difenil-1-pikrihidrazil radikal sondiricl kapasite yontemi
ile C.coggygria bitkisinin antioksidan ve lipit peroksidasyon ©nleme derecesini
degerlendirmis ve bitkinin giiclii antioksidan kapasiteye sahip oldugunu tespit
etmislerdir (196). Ayrica C.coggygria yaprak ekstresi ana etkin maddesi olan gallik asit
iceren jellerle yapilan bir g¢alismada, gallik asidin TBARs seviyelerinde anlamli
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (197). TUm bu sonuglar ¢alismamizla
ortiismektedir.

Oral yolla alinan yiliksek doz fenitoinin teratojen oldugu ve oksidatif stresi
arttirdig1 bilinmektedir (198). Ancak, diisiik doz topikal %1-2’lik konsantrasyonlarda
fenitoin kullaniminin, neovaskiilarizasyonu ve fibroblast proliferasyonunu uyardigi ve
graniilasyon doku olusumunu arttirdig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (199, 200). Porojan
D ve ark.’larinin yaptig1 ¢aligmada, fenitoinin topikal kullaniminin MDA degerlerinde
diisiise neden oldugu belirtilmistir (201). Fenitoinin insan derisi zerindeki etkisinin
konsantrasyon ve salinima bagli oldugunu gosterilmistir (199, 202). Diisiik doz topikal
uygulamayla (5mg/l) ve kisa inkiibasyon (3 saat) zamanli fenitoinin hiicre
proliferayonunu arttirmaktadir. Buna karsin yiliksek dozlarda (>25mg/l) ve uzun
inkiibasyon zamanli (>25 saat) uygulamanin fibroblast proliferasyonunda diismeye

neden oldugu bildirilmistir (202).

Calismamizda, fenitoinin kontrole goére son derece anlamli derecede diisiik ¢ikan
TBARs dizeyi (p<0.001) ve yiiksek ¢ikan GSH (p<0.01), T-SH duzeyleri (p<0.001),
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topikal %! fenitoin uygulamasmin oksidatif stresi lokal olarak diisiirebildigini
gostermektedir. Bunun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamakla beraber, fenitoinin
neden olabilecegi vazodilatasyona ve yeni hiicre olusumunu uyarmasina bagh oldugunu
diistinmekteyiz (203). Fenitoinin sik goriilen yan etkilerinden viicut sa¢ ve killarindaki
uzamasindaki artis (hipertrikoz) ve aslen bir hipertansif olan giliniimiizde alopesi
tedavisinde kullanilan minoksidil etkisi gostermesi bu vazodilator etki nedeniyle olabilir
(204). Fenitoinin Na*? kanal blokaji yapmasi ayrica Ca*? akimini &nlemesi bu yan
etkileriyle baglantil1 olabilir (205).

Doku hasar1 sonrasi ilk iiretilen kollajen Tip3 kollojendir. Daha sonra yerini
dokularda hakim olan Tipl kollajene birakir. Bag dokusunun ana yapi proteini olan
kollajen, doku hasarinda dokunun dayanikliligini saglayan en 6nemli yapidir. Kollajenin
yapisinda bulunan hidroksipirolin hayvan ¢alismalarinda yaranin iyilesme durumunu
gOsteren bir parametre olarak kullanilmaktadir (206, 207). Fibroblastlarin sayisindaki
artig ve hasarli bolgeye gocleri kollajen Uretimi ve proliferasyon igin gereklidir. Birgok
bitkinin yapisinda bulunan flavonoidler, tanenler, saponinler gibi aktif maddelerin
fibroblastlarin iiretilmesini ve biiylimesini uyardigi bilinmektedir (208). Nitekim
diabetik yarali sicanlarda yapilan bir c¢alismada C.coggygria’nin hidroksiprolin
iretimini uyardigi ortaya konmus ve geleneksel kullanimi dogrulanmustir (209). Verileri

yanik yarasi olusturulan ¢alismamizla uyum gostermistir (p<0.05).

Calismamizda, tiim tedavi gruplarinda tespit edilen anlamli derecede
hidroksipirolin artis1 yara dokusunun dayanikliliginin kontrole gore yiiksek oldugunu
gostermektedir. Fenitoin grubunda, diger tedavi gruplarina gore daha fazla bir artis
olmasi (p<0.001), fenitoinin kollajen sentezini C.coggygria ve Silverdin grubundan
daha fazla uyardigini ya da kollojen yikimini 6nledigini diistindiirmektedir. Moy ve ark.
yaptiklart ¢alismada insan derisinden fibroblast kilturu tizerine fenitoin uygulandiginda
fibroblast proliferasyonunun uyarildigini buna bagli olarak hidroksipirolin seviyelerinin
yiikseldigini gostermislerdir (202). Fenitoinin hidroksipirolin seviyeleri tzerindeki
etkisinin incelendigi bir baska ¢alismada, gingiva Gzerindeki hidroksipirolin seviyesinde
arttg bildirmistir (210). Fenitoinin fibroblast sayisini arttirdigi, kollajenaz enziminin
sentezini azalttig1 gosterilmistir (211). Muhtemelen, fenitoinin etki mekanizmasi enzim
sentezini baskilamasima dayanmaktadir. Tiim bu tespitler calismamizdaki fenitoin

grubunda bulunan yuksek hidroksipirolin seviyesiyle uyum gostermektedir.
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Apoptoz, dokularin gelisimi ve normal fonksiyonlarinin devami i¢in gerekli bir
biyolojik stirectir. Nekrozdan farkli olarak yeni hiicrelerin olusturulabilmesi igin
programlanmis hiicre oliimidiir. Viral veya bakteriyel patolojik durumlar, 1s1
maruziyeti, hipoksi gibi durumlar apoptozu tetikleyebilmektedir. Dis etmenlerden
etkilenen ya da gorevini tamamlayan hiicrelerin ortadan kaldirilmasi, organizmanin bir
nevi savunma mekanizmasi olarak goriilmektedir. Fang Li ve ark.’lari, apoptozu yara
tyilesmesi ve doku yenilenmesi i¢in ‘kiillerinden yeniden dogan anka kusuna’

benzetmislerdir (212, 213).

Kaspaz-3, sistein-proteaz yapida apoptozda gorev alan efektor bir kaspaz olarak
bilinmektedir. Efektor kaspazlar ilgili proteinlerin tetrapeptidlerine baglanip karboksil
bolgesinden aywrarak  parcalanmasina neden olabilmektedir ve apoptozun

degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (178, 214).

Yu-Sheng Wu ve ark. ile Bhatia A ve ark.’lar1 6zellikle enflamasyonun son
basamaklarinda gorevi biten immiin hiicrelerin ortadan kaldirilmasi igin kaspaz-3’iin
gerekli oldugunu belirtmigler ve yanik sonrasi kaspaz-3 diizeyinin yiikseldigini
gostermiglerdir (215, 216). Calismamizda da tedavi uygulanmayan grupta goriilen en
yuksek kaspaz-3 seviyesi bu literatiirlerle uyusmaktadir. Siganlarda olusturulan
kardiyopulmoner termal hasarin incelendigi Saglam E ve arklarmin yaptigi bir baska
caligmada yanik hasari olusturulan gruplarda kaspaz-3 seviyelerinin belirgin bir sekilde
arttig gortilmistiir (217). Bitki ekstresi (p<0.05), fenitoin (p<0.001) ve kombinasyonun
oldugu (p<0.05) gruplarda bulunan anlamli kaspaz-3 seviye diistisleri, dokunun apoptoz

ve hiicrelerin yenilenme siirecinde daha ileride oldugu seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda, tiim tedavi gruplarinda kaspaz-3 diizeyleri kontrole gore anlamli
derecede azalmistir. Silverdinin yiliksek antimikrobiyal o6zelliginden dolayr doku
harabiyetini ve enfeksiyonu azaltarak apoptozu azalttigi disiintilebilir (p<0.001).
C.coggygria grubunda goriilen anlamli seviye azalmasinin antioksidan dzelligi ile ilgili
oldugunu distinmekteyiz. Ciinkii hasarlanmis ve lipid peroksidasyona ugramis
hicrelerin ortadan kaldirilmas1 apoptoz mekanizmasiyla gergeklesmektedir. Bu
hiicrelerin azalmis olmasi kaspaz-3 seviyelerindeki diisiisle iliskili olabilir. Fenitoin ve
kombine gruplardaki diisiisler ise fenitoinin vazodilator etkisi ile hasarli bolgedeki
olumsuz  kosullarin  ortadan  kaldirilmasint  hizlandirmasiyla  olabilecegini

diistinmekteyiz.
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Enflamasyon sirasinda salgilanan vazoaktif aminler, immin sistem
komplemanlar1 ve sitokinler gibi aktif yapilarin karmasik dengesi, organizmanin
kendini savunmasi ve ayn1 zamanda normal fonksiyonlarina dénmesi icin gereklidir.
Termal yaralanmalar ise enflamasyon ve immiin yanitin agir1 aktif oldugu travmalardir
(218, 219). IL-6, organizmada T hcreleri, fibroblastlar, endotelyal hicreler ve
makrofajlarca salinan immiin sistemin onemli bir sitokinidir. Yeh FL ve arklarinin
yaptiklar1 caligmaya gore yanik travmalarinda ve sepsiste diizeyi arttig1 tespit edilmistir
(219). Van der Poll T ve arklar1 ise bakteriyel enfeksiyonda IL-6 seviyelerinde belirgin
bir artis oldugunu sdylemislerdir. Bu artis sepsis organ yetmezligi ve 6lume kadar
gotirebilmektedir (220). Yaniktan sonraki 6zellikle ilk hafta yiikselen 1L-6 seviyeleri
daha sonra enflamasyonun azalmasina bagli olarak diismektedir. Yanik yaralanmasi
sonucu olusan biil sivisinda miktarmin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yaniklarda asir1

saliniminin kotii prognoz gostergesi olabilecegi bildirilmistir (65, 221).

Marcetic M ve ark.’lart C.coggygria bitkisinin antienflamatuvar ve
antimikrobiyal oldugunu bildirmislerdir (194). Tung K ve ark.’larmin yaptigi hiicre
kiiltiiri aragtirmasinda C.coggygria’nin psodomonas Ve stafilokoklari i¢ine alan gram(-)
ve gram(+) birgok bakteriye karsi bakterisid 6zellik gosterdigini belirtmislerdir (169).
Ulukanli Z ve ark.’lar1 C.coggygria yapraklarinda bulunan o-pinen, limonen ve [-
myrisinin Staphylococcus aureus gibi yanikta enfeksiyondan ve enflamasyonun
artisindan sorumlu bakterilere kars1 etkili oldugunu bildirmislerdir (222). Bu ¢alismada
da bir enflamasyon parametresi olan IL-6 seviyelerindeki anlamli diisiisiin nedeninin
C.coggygria’nin antimikrobiyal, antioksidan ve antienflamatuvar &zelliginin etKili

oldugunu diistinmekteyiz (p<0.05).

Fenitoin ve C.coggygria kombine gruplar incelendiginde anlamli IL-6 seviye
diistisleri gortilmistiir (p<0.01). Fenitoinin antienflamatuvar etki mekanizmasi tam
olarak bilinememekle beraber membran stabilize edici 6zelligi ve yaptigi
neovaskuskularizasyonla ilgili olarak enflamasyonu engellemis olabilecegini
diistinmekteyiz. Kopsky JD, fenitoinin %5’lik topikal formunun néropatik agrida yan
etkisiz kullanilabilecegini belirtmistir (223). Ayrica Na® blokajiyla lokal topikal
fenitoinin agr1 dindirici bir 6zelligi oldugunu baska kaynaklarda da belirtilmistir.(142,
199, 224, 225). Zhao P ve ark.’lar1 norojenik enflamasyonda sadece sinir hiicrelerinin
etkilenmeyip, keratinositlerin de etkilendigini fenitoinin ise her ikisinde de Na®

blokajiyla enflamasyona olumlu etkiler yaptigini sdylemislerdir (226). Yanik ve diger
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tiim yara gesitlerinde keratinositlerin ¢gogalmasi yara iyilesmesi i¢in 6nemli oldugundan
(5, 23, 227) calismamizdaki fenitoin grubundaki anlamli diisiis buna bagli olabilir
(p<0.001).

Neopterin, pirazino pirimidin bilesigi olup, hiicresel immiin yanitin
dl¢iilmesinde kullanilan biyogostergelerden biridir (228). Interferon-gama (IFN-y)
tarafindan, guanozin trifosfattan (GTP) etkinlestirilen neopterin, daha once
bahsettigimiz IL-6 gibi makrofaj ve T lenfositlerin indiksiyonu ile sentezlenmektedir
(229). Toksisite, organ nakli ve travmalar sonucu olusabilen sistemik patolojilerde artis
gosteren 6nemli bir biyomarkerdir. Biyolojik olarak dayanikli olmasi, viicut sivilarinda
Ol¢timiiniin kolayligr ile tan1 ve prognozda yol gosterici olmasi Ustiinliklerindendir
(230, 231). El-shahat A ve ark.’lar1 yaptiklari ¢alismada yanikli hastalarda neopterinin
hastanin durumu hakkinda bilgi verebilecegini ve tedavinin buna gore
duzenlenebilecegini belirtmislerdir (232). Bagka bir ¢alismada, major yanikli hastalarin
plazmalarinda belirgin bir neopterin seviye artisi belirlenmis ve hastalar iyilestikge
neopterin seviyesinin distiiginii gosterilmistir (233). Pilanci O ve ark.’lar1 enfekte
olmus ve olmamis yanik yarasina sahip ¢ocuklar iizerinde gerceklestirdikleri calismada
neopterin ve C-reaktif protein diizeylerinin enfekte olmus hastalarda daha yiiksek
bulundugunu belirtmislerdir. Farkli glinlerde yaptiklar1 dlgtimler sonucu en yiksek
seviyeleri enfeksiyonun son giinlerinde tespit etmis, neopterinin yara ve sepsisin

gelisimi hakkinda 6nemli bir veri kaynagi olabilecegini belirtmiglerdir (234).

Calismada C.coggygria uygulanan grupta kontrole gore neopterin seviyesi
diististi  gozlemlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Diger
parametrelerdeki uyum neopterinde goriilmemistir. Bunun sebebinin  bitkinin
antioksidan kapastesi ve reaktif oksijen {irlinlerini ortadan kaldirmasiyla alakali
olabilecegini diisiinmekteyiz. Nitekim, Neurauter G ve ark.’larina gore monosit ve
makrofajlarca yapilan neopterinin, bu hicrelerin reaktif oksijen Grlnleri ve toksik
metabolit Gretme kapasitesiyle orantili oldugunu sdylemislerdir (235). Pingle SK ve
ark.’larma gore IFN-y ile uyarilan neopterin ve turevlerinin reaktif oksijen kloramin T
ve hidrojen peroksit kaynakli reaktif oksijen drinlerini zenginlestirip etkilerini
artirdigin1 sdylemislerdir (236). Yamigin 14. giinlinde kesilen si¢anlarda daha once
uretilen neopterin, bitkinin reaktif oksijen triinlerini siipirmesiyle metabolize olmamis
ve yiiksek seviyelerde kalmig olabilir. Calismamizda en yiiksek neopterin seviye diisiisii

fenitoin grubunda goriilmistir (p<0.001). Gilhus NE. yaptigi ¢alismada fenitoinin
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immun sistem hucrelerinden T-lenfositlerinin seviyesini diistirdiigiinii belirtmistir (237).
Ayrica yapilan bagka galismalarda fenitoinin 6zellikle IgA, 1gG ve IgM seviyelerini
azaltip, hiimoral ve hiicresel immun sistem fonksyonlarini diisiirebilecegi belirtilmistir
(238, 239). Immiin hiicrelerce sentezlenen neopterinin fenitoin grubundaki seviye

diististi bu durumla iliskili olabilir.

Calismada C.coggygria ve fenitoin kombine kullanildiklarinda sadece fenitoin
kullanilanilan gruba goére hidroksipirolin seviyesinde diisiis, kaspaz-3, IL-6 ve neopterin
seviyelerinde ise artis tespit edilmistir. Fenition sitokrom P450 indikleyici bir madde
olup (240), yapilan bir caligmada oral dokuda sitokrom P450 ekspresyonunun
gerceklestigi belirtilmistir (241). Buradan hareketle fenitonin bu etkisi C.Coggygria ile
beraber kullanildiginda, C.Coggygria’nin aktif bilesenlerinin metabolize edilmesini

arttirmis olabilir.

Yara yizeyindeki kiigiilmeyi ve iyilesmenin hizini belirlemek i¢in farkli metotlar
literatiirde bulunmaktadir. Hasamnis AA. ve ark.’lar1 yara alan1 kiiclilmesini
hesaplamak icin yanikli bolgeye transparan plastik bir kagit yerlestirildikten sonra
cizilen yara alanmi daha sonra bir grafik kagidi ilizerine alinarak alan hesaplamasi
yapmustir (242). Majeske C. yara yiizeyi Olglimleri igin kullanilan gesitli metotlari
bildirmis ve bunlarin giivenirligini tartigmistir (243).

Calismamizda ise alan hesaplamasi dijital olarak gerceklestirilmistir. Benzer
yara alani Ol¢iimii i¢in, Photoshop programiyla ya da farkli sekillerde piksel sayim
metotlar: literatiirde mevcuttur (244-247). Karsilastirma sonucuna gore ilk 3 giinde
sadece fenitoin ve Silverdin gruplarimin yara alanlarinda anlamli kiiglilme tespit
edilmistir. Ancak, ilerleyen giinlerde anlamlilik belirginlesti ve 7 ile 14. Giinlerde
C.coggygria grubu ile C.coggygria+Fenitoin gruplarinin yara alanlarinda da istatistiksel
acidan anlamli kiigiilmeler tespit edilmistir (p<0.05). Bunun yaninda, fenitoin
grubundaki yara alanindaki azalma Silverdin grubu kadar anlamli bulunmustur
(p<0.001). Aksoy H ve ark.’larinin kesi yarasi ¢alismasinda (248) C.coggygria’nin yara
boyutu ve histopatolojik bulgular iizerinde anlamli olumlu sonuglar bulup
C.coggygrianin yara iyilesmesini hizlandirici etkisi oldugunu ifade etmislerdir.
Fenitoinin kesi yara alanmi iizerinde etkisinin incelendigi baska bir ¢alismada topikal
fenitoinin hassarli bolgeyi kiigilttiigiini belirtilmistir (242). Calismamiz literatirlerle
uyumlu olup, bu sonuglara gore C.coggygria ve fenitoinin yanik yarasinda iyilesmeyi

hizlandirdigin1 diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Giliniimilizde antibiyotiklere karst gelisen diren¢ ve uzun siire kullaniminda
gelisen yan etkiler ve bakteriyel floranin bozulmasi tedavide yeni seceneklere arayis
baslatmistir. Tiim diinyada yanikta referans iiriin olan giimiis siilfadiazinin uzun
kullaniminda neden oldugu renk degisikligi, 16kopeni ve hamilelerde kullaniminin
sakincali olmas1 yanik tedavisiyle ilgili arastirmalara agirlik verilmesine neden

olmustur.

Ulkemizde endemik bulunan ve Diinya’da cesitli yorelerde geleneksel halk
ilaglar1 arasinda kullanilmakta olan C.coggygria bitkisinin yapraklarmin tedavide
kullanim1 tartismalidir. Yanik yarasi1 konusunda bitkiyle ilgili tarafimizca yapilmis
calisma bulunmamasi ve son donemde yanik yarasinda topikal kullanilan iiriinlerin
bliyllk pazari arastirmaya deger katan etmenlerdir. Bulgularimiz, bitkinin tibbi
kullanimina 151k tutmasi, ilag gelistirme calismalar1 ve iilkemize ekonomik kazang

saglayabilme olanagi agisindan 6nemlidir.
e Sonug olarak:

e Ulkemizde topikal miistahzar1 olmayan fenitoin, hem ucuz ve erisiminin kolay
olmasi, hem de deri lizerine seyreltik uygulanmasinda bir yan etki gérilmemesi,

bu tiir tiriinlere bir alternatif olarak gelistirilebilir.

e Biyokimyasal ve yanik alani degerlendirme bulgularimiza gore epitelizan
ozelligi olan fenitoinin ve antioksidan yapidaki C.coggygria bitkisinin, 2.derece

yanik hasaria giincel alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiz, C.coggygria’nin metanollii ¢ozeltisindeki fenolik  bilesiklerin
antioksidan ve antienflamatuvar etkisiyle, Fenitoinin ise epitelizan etkisinin yanisira
hidroksipirolin ~ yapimmi  da  hizlandirarak  iyilesmeye  katki  sagladigini
diisiindiirmektedir. Yara ve yanik iyilesmesinde kullanilan tibbi bitkilerin epitel
olusumunu ve kollajen doku yapimimi hizlandirict maddelerle birlikte kullaniminin

yanik tedavisine dnemli bir katki sunacagini gostermektedir.
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