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ÖZET 
 

Organizmanın bölgesel olarak ateş, buhar, sıcak cisimler, vb. ile 

karşılaşması sonucu gelişen doku harabiyetine ‘yanık’ denir. Çalışmamızda 

yanık yarası iyileşmesi üzerine etkilerinin değerlendirilmesi için L-Arjinin, L-

Glutamin ve Hidroksi Metil Bütirik Asit (HMB)’den oluşan nutrisyonel destek 

karışımı kullanılmıştır. 

Çalışma, her grupta 12’şer rat bulunan 2 gruptan oluştu. Kontrol grubuna 

(grup 1), yanık yarası oluşturulmasını takiben 28 gün boyunca normal 

beslenmeye ek olarak 2 ml serum fizyolojik verildi. Deney grubuna (grup 2) 

yanık yarası oluşturulmasını takiben 28 gün boyunca normal beslenmeye ek 

olarak 2 ml suda çözündürlmüş L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB’den oluşan 

nutrisyonel destek tedavisi verildi. Gruplar klinik, biyokimyasal ve histopatolojik 

parametrelerle değerlendirildi. Makroskopik olarak belirli günlerde yara alanları 

ölçüldü. Biyokimyasal olarak kanda Malondialdehit (MDA) ve Nitrik Oksit (NO) 

dokuda hidroksiprolin düzeyleri ölçülürken, histopatolojik olarak yaradan alınan 

doku örneklerinde enflamatuar yanıt, granülasyon dokusu oluşumu ve fibrozis 

gelişimi incelendi. 

Yara alanları ölçümlerine göre, grup 1 ve grup 2 arasında, istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde fark ortaya çıktı (grup 2 yara alanlarının grup 1 yara 

alanlarından daha küçük olduğu görüldü). serum MDA ve doku hidroksiprolin 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark görülmezken, serum NO düzeyleri 

grup 1 de anlamlı derecede daha yüksekti. Gruplar arasında enflamatuar 

yanıtlar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktaydı. Granülasyon 

dokusu oluşumu 28. günde deney grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksekti. 

Sonuç olarak, elde ettiğimiz makroskopik ve histopatolojik inceleme 

sonuçları L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB nin karışımından oluşan nutrisyonel 

destek tedavisinin deneysel olarak oluşturulan 3. derece yanık yarasında, yara 

iyileşmesini artırıcı potansiyeli olduğunu gösterdi. 

 

Anahtar kelimeler: HMB, L-Arjinin, L-Glutamin, Yanık, Yara iyileşmesi  
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SUMMARY 
 

The Effects of The Nutritional Support Including L-Arginine,  
L-Glutamine and Hydroxymethylbutiricacid on Wound Healing in 

Rat Experimental Burn Model 
 

The tissue injury of the organism caused by fire, steam, hot objects and 

so on is called ‘burn’. In our study, the mixture as a nutritional supplement 

consisting of L-Arginine, L-Glutamine and Hydroxy Methylbutyric Acid (HMB) is 

use to evaluate the effects on the healing of burn wounds. 

Two groups, consisting of 12 rats established. After creating an 

experimental burn injury in the the control group (group 1), 2 ml of saline 

solution was given for 28 days, in addition to the regular diet. The experimental 

group (group 2) was treated with a nutrional supplement, dissolved in 2 ml 

saline solution, including L-arginine, L-glutamine and HMB, in additional to 

regular diet. The groups were evaluated in terms of clinical, biochemical and 

histopatological parameters. On certain days, the wound areas were measured 

macroscopially. Malondialdehyde (MDA) and Nitric Oxide (NO) blood levels and 

tissue hydroxyproline levels were measured. Inflammatory response, 

granulation tissue formation and development of fibrosis were invastigated 

histopatologically. 

According to wound area measurements, there was a statistically 

significant difeerence between groups 1 and 2. (group 2 results were smaller 

than group 1). No statistically significant differences in serum MDA and tissue 

hydroxyproline levels were observed but serum NO levels were significantly 

higher in group 1. There was no statistically significant difference in terms of the 

inflammatory reponses between the groups. Granulation tissue formation at day 

28 was significantly higher in group 2. 

As a result our macroscopic and histopatological results we have shown 

that  the nutritional supplement regimen containing a mixture of L-Arginine, L-

Glutamine and HMB has a potential to increase wound healing in 

experimentally induced 3rd degree burn wounds. 

 

Keywords: Burn, HMB, L-Arginine, L-Glutamine,  Wound Healing  
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GİRİŞ VE AMAÇLAR 

Yanık, vücudun karşı karşıya kaldığı en ağır travmalardan biridir. Başlıca 

alev, haşlanma, temas veya elektrik yanığı şeklinde görülse de, birçok nadir 

yanık şekli de rapor edilmiştir.  

Yanık yaralanması, metabolik açıdan bakıldığında, bazal metabolik hız 

ve üriner nitrojen atılımı üzerinde derin etkileri olan en ciddi yaralanma biçimidir. 

Bu yüzden yanık yaralanması durumlarında makro ve mikro besin yapıtaşlarına 

ihtiyaç artar. Yanık yaralanması sağkalımı birçok faktöre bağlı olsa da 

bunlardan en önemlisi, konak defansını optimize eden, yara iyileştirmesini 

artıran ve strese metabolik cevabı iyileştiren bir beslenme desteğidir. 

Son dönemde artmakla birlikte, L-Arginin 

, L-Glutamin ve HBM’nin yara iyileşmesi üzerine olan etkilerinin 

araştırıldığı klinik ve deneysel çalışmalar literatürde yer almaktadır. Ancak 

çalışmamızın temelini oluşturan; yanık yarası iyileşmesi üzerine, bu maddelerin 

üçünü bir arada içeren bir karışımın etkilerinin araştırıldığı deneysel bir 

araştırmaya rastlanamamıştır.  

Normal koşullarda yetişkinler için non-esansiyel olan arginin, çocuklar ve 

gençler için esansiyel bir amino asittir. L-Arginin gereksinimi büyüme 

döneminde, travma ya da enfeksiyon durumunda artar. Bu bağlamda argininin 

“koşullara bağlı esansiyel bir amino asit” olarak değerlendirilmesi daha doğaldır.  

Glutamin  de yara iyileşmesi gibi hızlı doku artışı dönemlerinde “koşullara 

bağlı esansiyel bir amino asit” sınıfında yer alır. Karaciğerde glikoza 

dönüştürülüp periferik yara iyileşmesinde enerji kaynağı olarak kullanılması yara 

iyileşmesi dönemlerinde glutamini daha da önemli hale getirir.  

Lösin gibi dallı zincirli bir amino asidin metaboliti olan HMB, sepsis, 

travma ve yanık durumlarında nitrojen dengesinin sağlanmasında kilit rol oynar. 

Yaralanma sonrası protein kas yıkımını önlerken protein sentezini destekler. 

Plastik cerrahi kliniklerinde takip edilen bası yarası, venöz staz ülseri, 

diabetik ayak veya yanık yaraları (özellikle derin) gibi kronik yarası olan 

hastaların tedavisinde vücutta azalmış olan amino asit miktarının, nutrisyon 

desteğinde ek olarak verilmesinin faydasının gösterilmesi ve klinikte uygulama 

kolaylığı ile birilikte kullanımı sonrası hastaların yara iyileşmesinde hızlanma, 

hospitalizasyon süresinde azalma, olası komplikasyonların önlenmesi ve 
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azaltılmasında ek bir yöntem olarak faydalanılıp, rutin kullanıma girebileceği 

düşüncesi ile yola çıkılmıştır. 

Bu deneysel çalışmamızda, sıçan sırt derisinde  oluşturulan yaralarda, 

oral olarak kullanılan L-Arginin, L-Glutamin ve HBM karışımından oluşan 

nutrisyonel desteğin yara iyileşmesi üzerine etkisinin klinik, biyokimyasal ve 

histopatolojik incelemelerle gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 
 

Yanık 
Yanık ısı, elektrik, kimyasal maddeler ve radyoaktif ışınların etkisi ile 

doku bütünlüğünün bozulmasıdır1. Ateşin keşfiyle beraber insanlık Isı 

travmasıyla da tanışmış ve insan vücudunun bu travmaya gösterdiği 

reaksiyonları içeren yanık olgusu  ortaya çıkmıştır. Toplumumuzun büyük bir 

kısmının küçük de olsa hayatı boyunca karşılaştığı bir travma şekli olan yanık, 

büyük ve komplike ise enfeksiyon, şok ve buna bağlı çoklu organ yetmezliği 

sonucu hayatı tehdit eder hale gelebilir. Yanıkta etiyolojik nedenler pek çok 

parametreye bağlıdır. Bunlar; yaş, meslek, toplumların yaşam koşulları, ısınma, 

pişirme ve teknolojinin kullanımı olarak sıralanabilir2,3. İstatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; alev ve sıcak sıvı ile olan yanıklar, Amerika ve Avrupa 

ülkelerinde tüm yanıktaki etiyolojik nedenlerin %35-60’ını oluştururken, 

ülkemizde sadece sıcak sıvılarla oluşan haşlanma tarzındaki yanıklar %70-80 

arasında değişen bir orana ulaşmaktadır2. Yanıklı hastaların prognozu hakkında 

başta karar vermek oldukça zordur. Mortalite, yanık alanının genişliği ve 

derinliği ile orantılı olarak artarken, genel sistemik hastalığı olanlar, yaşlılar ve 

çocuklar prognoz açısından en riskli grubu teşkil ederler1. 

Yanık İnsidansı 
Her yıl binlerce insan yanık nedeniyle hastanelere başvurmakta, bunların 

bir kısmı yatırılarak tedavi edilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri'nde yılda 2 

milyondan fazla kişi yanık yaralanmasına maruz kalmaktadır. Bunların 74.000’i 

hastaneye yatırılır, 20.000’i şiddetli yanık nedeniyle yanık merkezine ihtiyaç 

gösterir. 12.000 hasta ise yanık nedeniyle kaybedilir4-6. Bölgesel düzeyde 

yapılmış olan çalışmalar farklı oranlar rapor etmekle birlikte, bölgelerin sosyo-

ekonomik ve eğitim düzeyleri ile doğrudan ilgili olması nedeniyle bu oranın tüm 

nüfusa uyarlanamayacağı açıktır4-6. Genel olarak denilebilir ki; Türkiye’de yılda 

ortalama 1.000.000 kişi yanmakta, bunların 12000-13.000’ i hastaneye 

yatmakta ve 2.000’ i de ölmektedir. Çeşitli derecelerde ömür boyu sakat 

kalanların sayısı ise 40.000 civarındadır7.  

Yaş ve Cinsiyet 
Yanık en sık ilk 6 yaş içinde, bunların içinde de ilk 2 yaş içinde görülür. 

İkinci sık görülen yaş grubu genç erişkin yaş dediğimiz 25-35 yaş arasıdır. Her 



 

10 
 

iki cinste eşit sıklıkta görülmesine rağmen genç erişkin yaş grubunda erkek 

kadın oranı 60/40’tır2,8,9. 

           Yanığın Etyolojisi 
Yanık türleri arasında sıcak sıvılarla haşlanma en sık karşılaşılan 

nedendir. Buna karşın yanık mortalitesinde haşlanma daha alt sıralarda yer alır. 

Alev yanığı ve kimyasal yanıklar, sıklığı daha az, ancak morbidite ve mortalitesi 

daha fazla olan yanıktürleridir. Yanığa yol açan sebepler Tablo 1’de 

gösterilmiştir10. 

 

     Tablo 1.  Yanıkta etyolojik faktörler 

 
 

Yanık Şiddetinin Hesaplanması 
A) Derinliğine Göre Yanık şiddetinin Hesaplanması 

Yanığın deride meydana getirdiği tahribatın derinliği üç derece ile, 

genişliği ise vücut yüzeyine göre yüzde cinsinden ifade edilir11. 

a) Birinci Derece Yanıklar 
Epidermisin yüzeyel tabakalarında harabiyet vardır. Ultraviyole ışınları ile 

veya kısa süreli alev parlaması gibi durumlarda olur. Ciltte hiperemi, eritem ve 

hipertermi görülür. Yanık alanları çok ağrılıdır. Yanma çok yüzeyel olduğundan 

enfeksiyon gelişmez, yara bir haftada sıklıkla iz bırakmadan iyileşir9,11,12. 

b) İkinci Derece Yanıklar 

Koagülasyon nekrozu ile beraber epidermiste değişik derecede 

harabiyet, subdermal plexusta konjesyon vardır. Bazı deri elementleri canlı 

kalabilir (parsiyel kalınlıkta hasar). Sıcak su, alev, dilüe kimyasal ile kısa temas 

Etyoloji 
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ve benzeri durumlarda görülür. Nekrotik epidermis ile sağlam dermis arasında 

proteinden zengin sıvı toplanması ile “bül” oluşur. Yanık bölge çok ağrılıdır ve 

civardaki sağlam dokularda hızla ödem sıvısı toplanır. Etkili bir yüzeyel 

antibakteriyel tedavi ile ortalama 21 gün içinde iyileşirler. İyileşme sağlam 

kalmış deri elementlerinden epitelizasyon ile gerçekleşir 9,11,12.  
c) Üçüncü Derece Yanıklar 
Epidermis, dermis ve tüm deri elementlerinde harabiyet (tam kalınlıkta 

hasar), subdermal plexusta koagülasyon vardır. Harabiyet bazen cilt altı, kas ve 

kemiğe kadar iner. Aleve direk maruz kalma, kaynar suya batma, kimyasal 

maddeler veya elektrik akımı çarpması ile olur. Ağrı hissi kaybolur. 24-36 saat 

içinde civar dokulardayaygın ödem gelişir. Sistemik reaksiyonlar başlar ve 

yanığın genişliği ile doğru orantılı olarak artar. İyileşme için bir seri operasyonlar 

yapılması gerekir 9,11,12.                     

           Yanık Fizyopatolojisi  
Yanık yaralanması sonucu; öncelikle yanık bölgesinde ve komşu 

alanlarda lokal fizyopatolojik etkiler ve bunlara sekonder cevap olarak sistemik 

patolojiler meydana gelir. Tüm bu etkiler yanığın şiddeti ile ilişkilidir. Bu sistemik 

yanıtların çoğunluğu çeşitli mediyatörlerin salınımı sonucu gelişir. Yanık 

yarasındaki lokal fizyopatolojik değişiklikler; ısının neden olduğu protein 

denatürasyonu ve bunun sonucu olarak ortaya çıkan inflamatuar mediyatörlerin 

salınmasının neden olduğu bir inflamasyon süreci ile karakterizedir. Başlangıçta 

yanık yarası farklı alanlarda farklı derinliklere sahiptir. Farklı derecede ısı 

transferi nedeniyle, yanık yarası, farklı doku harabiyet zonlarından oluşur. 

Jackson tarafından 1947 yılında yanıkta 3 zon tariflenmiştir13 (Şekil 1).  

Koagulasyon zonu; ortada ısı transferinin en yoğun olduğu, maksimum 

hasarın oluştuğu, protein denatürasyonu sonucu geri dönüşümsüz hücre 

ölümünün meydana geldiği alan olarak tariflenir. Termal yaralanma epidermis 

ve altındaki dokularda koagülatif tipte nekroza yol açar. İnsan cildinin sıcak 

yaralanması iki aşamada oluşur. Birinci aşama; ilk anda sıcağın sebep olduğu 

koagülasyon nekrozu hasarı ile olan sıcak yaralanması, İkinci aşama; İlerleyici 

dermal iskemi sonucu (24-48 saat içinde) gelişen hücre ölümüne bağlı gecikmiş 

yaralanmadır20,29-31.  

Staz zonu; belirgin bir inflamatuar reaksiyonla karakterizedir ve 

koagülasyon zonununu çevreler. Doku perfüzyonunun azalması söz konusudur. 

Kurtarılabilme potansiyeline sahip bu alanın, hipotansiyon, ödem, enfeksiyon 
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veya yaranın kuruması ile tamamen destrüktif bir alana dönüşebileceği 

bildirilmiştir.  

Hiperemi zonu; en dışta enflamatuar cevap sonucu açığa çıkan vazoaktif 

mediatörlerin etkisi ile belirgin vazodilatasyon ve artmış doku perfüzyonunun 

olduğu bölgedir. Bu zonda eğer şiddetli sepsis veya uzamış hipoperfüzyon 

yoksa minimal hücre hasarı mevcuttur ve spontan iyileşme mümkündür 2,14. 

 

 
  Şekil 1. Jackson’un yanık zonları ve etkileri13 

 

Temel olarak staz zonunda olmak üzere, yanık sonrası ortalama 1-3 

saatte yanıklı bölgedeki damarlarda gelişen vazodilatasyon, yükselmiş 

ekstravasküler osmotik aktivite ve artmış kapiller permeabilite ve yetersiz 

lenfatik drenaj sonucu, ödem periyodu başlar. Bu ödemin miktarı yanık 

hasarının ciddiyetine ve verilen sıvı desteğine bağlıdır. Sonrasında doku 

perfüzyonunda heterojen düşüşler meydana gelir. Bu da lokal doku iskemisine 

sebep olarak nekroza yol açar. Mikrosirkülasyondaki bu bozukluk yanık sonrası 

ortalama 12-24 saatte en kötü seviyeye ulaşır. Oluşan olayların çoğu 

enflamasyon sürecinin bir parçası ya da sonucudur. Artmış vasküler 

geçirgenlikten sorumlu mediatörler ve yanık ödemine neden olan hidrostatik 

basınç yara içerisindeki enflamasyondan kaynaklanır15. Enflamasyon çeşitli 

mekanizmalarla oluşur. Fosfolipaz A yanık hasarı sonrası açığa çıkan çeşitli yan 
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ürünler ile stimüle olur ve aktif fosfolipaz A, fosfolipidlerin araşidonik aside 

dönüşüp, araşidonik kaskadın aktive olmasıyla, açığa çıkan çeşitli prostanoid ve 

lökotrienler vazodilatasyona, vazokonstrüksiyona, artmış kapiller geçirgenliğe, 

nötrofil kemotaksisine ve diapedeze neden olur16. Trombositlerin ve lökositlerin 

damar duvarında toplanmaları, takiben ekstravazasyon ve zarar görmüş 

parankimal hücrelere ve mikroorganizmalara doğru göç etmeleri ile sonuçlanır. 

Dolaşımdan gelen trombositler ise farklı seviyelerde hemostaz ve lokal 

tromboz oluşumuna katkıda bulunurlar. Isı ile hasarlanan dokularda aktive olan 

kompleman kaskadı özellikle nötrofil aktivitesini stimüle eder17. Nötrofiller 

serbest oksijen radikallerinin serbestleşmesine neden olur, lipid peroksidasyon 

ürünleri açığa çıkar. Son yapılan çalışmalarda, nötrofilin endotel duvarına 

yapışmasını engelleyecek antikorların yanık sonrası verilmesinin lokal ödem ve 

nekrozu önemli derecede azalttığı gösterilmiştir18. Bunların sonucu olarak 

koagulasyon sistemi ile kompleman sistemi aktive olur ve ortama çeşitli 

kaynaklardan sitokinler, prostoglandinler, kininler, vazoaktif aminler, serbest 

oksijen radikalleri v.b pek çok inflamatuar mediyatörler salınarak bir çeşit 

reaksiyon zincirleri oluşmaya başlar ki, geniş yanıklarda bu lokal etkiler sistemik 

cevapla sonuçlanır2. Tüm bu lokal etkilerin sonucu meydana gelen 

ekstravazasyon lokal ve sistemik ödeme sebebiyet vermekte ve sonuçta etkin 

kan volümü azalmaktadır. Başlangıçta yüksek metabolizma nedeniyle kardiyak 

output artsa da, hipovolemi nedeniyle kardiyak output normalin %20 ´sine kadar 

düşebilir. Bunun sonucu olarak, başlangıçta kompanzasyon mekanizmaları ile 

hayati organlarda normal sınırlarda tutulmaya çalışılan doku perfüzyonu giderek 

düşer ve metabolik asidoz meydana gelir. Böbrekteki kan akımının azalması, 

ADH (antidiüretik hormon) salınmasına sebep olarak sıvı rezorbsiyonunu artırır. 

Bunlara ilave olarak yanık hasarı sonucu meydana gelen hemoglobin ve 

myoglobin tübüllerde çökerek akut tübüler nekroza sebeb olabilir. Sonuçta eğer 

sıvı ve elektrolit kayıpları karşılanmazsa, akut tübüler nekroz ve sonrasında da 

böbrek yetmezliği gelişir. Yanık travması sonucu birçok metabolik ve 

nöroendokrin değişiklikler görülür2,14.  

Sıvı Kaybı ve Şok 
Yanığı takiben erken dönemde (ilk 24 saat içinde bunların içinde de ilk 8 

saat içinde) fazla miktarda sıvı kaybı olur. Sıvı kaybı nedenleri: 
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a.Buharlaşma ile: Normal bir deriden 10-20 ml / m² / saat su buharlaşır 

ve 1 litre sıvı buharlaşırken 580 kcal enerji harcanır. Yanıkta deri bütünlüğü 

bozulduğu için buharlaşan sıvı ve buna bağlı olarak harcanan enerji artar. 

b.Kapiller permeabilitenin artması ile: Travmaya bağlı olarak vazoaktif 

kininler salgılanır. 

c.Hücre duvarında var olduğu sanılan ve ATP’ye bağımlı olarak çalışan 

Na-K pompasının (aktif iyon transport makinası) görev yapmaması sonucu Na 

hücre içine girer ve beraberinde suyu sürükler9,12. 

Yanıkla birlikte başlayan birçok reaksiyon vardır. Yanık bölgesinde 

yaralanmaya ilk cevap olarak gelişen vazodilatasyonla birlikte inflamatuvar 

reaksiyon başlar. Geniş yanıklarda hem yanık bölgeden hem de diğer 

dokulardan yoğun bir inflamatuvar mediatör salınımı olur. Bu mediayatörler 

vazokonstriksiyon ve vazodilatasyona neden olurlar. Histamin, prostaglandinler, 

tromboksan, kininler, serotonin, katekolamin ve daha birçok mediatörün yanıkta 

değişik etkilerinin olduğu bugün için bilinen gerçeklerdir. Kapiller permeabilite 

artar, hem yanık bölgesi hem de uzak organ ve dokularda ödem gelişir. Küçük 

boyutlu yanıklarda maksimum ödem 8-12 saatte gelişirken, büyük yanıklarda 

maksimum ödem 12-24 saatte gelişir10,19,20. Hızlı ödem oluşumu, ilk birkaç 

saatte en fazladır ve 24 saate kadar gelişmeye devam eder. Bu nedenle 

yaralanmadan sonraki birkaç saat içinde fazla miktarda sıvı resüsitasyonu 

gerekmektedir10. Yanıkta meydana gelen hızlı doku ödeminin oluşum 

mekanizmasını anlayabilmek için normal mikrovasküler fizyolojiyi tekrar gözden 

geçirmekte yarar vardır. Normal koşullarda arteriol ve kapiller basınç etkisi ile 

intersitisyel aralığa sıvı infiltrasyonu olur. İntersitisyel aralığa geçen sıvı venöz 

kapiller ve venüllerle geri emilir, bir miktar sıvı da lenfatik yolla drene olur. Yanık 

yaralanmalarında diğer ödem oluşum mekanizmalarından farklı olarak Starling 

dengesini koruyan tüm parametrelerde bozulma olur10. Yanıktan sonra gelişen 

yanık şoku hipovolemik tipte bir şoktur. Yukarıda bahsedilen sebeplere bağlı 

olarak dolaşımdan sıvı kaybı olması sonucu hipovolemi ve buna ait semptom ve 

bulgularla şok gelişmeye devam eder. Hemokonsantrasyonla birlikte kan 

viskositesi artar, kan akımı yavaşlar ve miyokard hipoksisi sonucu kalp atım 

hacmi azalır, tüm dokularda perfüzyon yetersizliği oluşur. Hipovolemi ile birlikte 

böbrek kan akımı ve idrar miktarı azalır. Yanıkta hipovolemi ve kan akımı 

yavaşlaması, dokularda iskemiye sebep olur9,12,21-24. 
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Travmaya endokrin ve metabolik cevap olarak sempatik sinir sistemi 

aktive olur ve sürrenal medülladan katekolaminler salınır. Bunlar da kalp ve 

beyin damarlarında vazodilatasyon yaparken, periferik organlarda (cilt, ciltaltı, 

adale, splanknik organlar, böbrek gibi) vazokonstruksiyon yaparlar. Bu da 

organlardaki iskemiye katkıda bulunur 9,12. 

Yanıklı hastaya verilecek sıvıların hesaplanması şu şekilde yapılır11: 

 İlk 24 Saat İçin Verilecek Sıvı Miktarı11  

Yanık yüzeyi (%) X Vücut ağırlığı (kg) X 4 kadar laktatlı Ringer 

solüsyonu. 

 İkinci 24 Saat İçin Verilecek Sıvı Miktarı 

a) Yanık yüzeyi (%) X vücut ağırlığı (kg) X 1,5 kadar laktatlı Ringer 

solüsyonu 

b) Yanık yüzeyi (%) X vücut ağırlığı (kg) X 0,5 kadar kolloid solüsyonu. 

3. gün; ağızdan 3-4 lt. bol proteinli sıvı gıdalar, takibeden günlerde 

gerektiği kadar protein ve kan transfüzyonları verilir. Hematokrit % 40'ın altına 

düşünce aralıklı kan transfüzyonlarına başlanır. Sıvı resüsitasyonunun 

izlenmesinde idrar çıkışı en önemli izlem yöntemidir. Erişkinlerde saatte 30–50 

ml, 30 kg altındaki çocuklarda 1 ml/kg idrar çıkışı resüsitasyonun etkin 

yapıldığının en önemli göstergesidir. Eğer beklenen bu değerlerde 2–3 saatlik 

bir izlemde %33'ün üzerinde bir sapma olursa sıvı verilme hızı arttırılmalı veya 

azaltılmalıdır10. 

Yanık Hastasında Kalori Gereksinimi 
Yanık vücut için büyük bir travmadır. Yanıklı hastalarda metabolizmanın 

artmasına bağlı olarak vücudun kalori gereksinimi de artar. Günlük kalori 

aşagıdaki şu formül ile hesaplanır38: 

 (1000kcal x total vücut yüzey alanı[m2])+(25 x %total yanan vücut yüzey alanı)   

 Yara yerinden olan kayıplar, kas yıkımı ve yara iyileşmesi için gereken 

artan ihtiyaca bağlı olarak, yanıklı hastada protein ihtiyacı normalin 2-3 katı 

artarak 2-2.5 g/kg/gün’e ulaşır. Bu da tahminen veya 100-150/1 nonprotein 

kalori/nitrojen oranı ile hesaplanarak verilir9,12. 

Yanık Hastasında Nutrisyonel Destek 

Yanık hastaları travmaya bağlı yaralanan hastalar içerisinde en yüksek 

metabolik hıza sahip hastalardır. Bu hastalarda sağkalım oranlarının vücut 

ağırlığı kaybı ile ters orantılı olarak değiştiği gösterilmiştir25. Yanık yaralanmaları 

fazla miktarda nitrojen kaybına, artmış metabolik hıza, malnutrisyona ve 
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immünolojik yetersizliğe neden olmaktadır. Bu durum yanık hastalarında 

enfeksiyon riskinde artışa, yara iyileşmesinde azalma veya gecikmeye, 

hastanede kalış süresinde uzamaya ve mortalitede artışa sebep olmaktadır26. 

Yanık hastasında erken ve yeterli nutrisyonel destek, protein sentezini yeniden 

artırmak ve normal immün fonksiyonu sağlamak için çok önemlidir. Glutamin, 

arjinin ve n-3 yağ asitleri ve bunlarla ilişkili bileşikleri içeren beslenme 

ürünlerinin kullanımının oluşturduğu olumlu etkileri gösteren bir seri çalışma 

mevcuttur26. Yanık hastalarına nutrisyonel destek sağlandığı takdirde vücut 

ağırlığı kaybı azalmakla beraber yara iyileşmesi olumlu yönde etkilenmektedir25. 

Yara İyilesmesi 
Bir dokunun hasarlanması sonucu organizmanın bu hasarı onarmak için 

verdiği yanıt sonrası hasarlı dokunun yapı ve fonksiyonunun düzeltilmesidir. 

İyilesme süreci, yaralanma anından itibaren baslar, günler, aylar hatta yıllar 

sürebilen aktif dinamik bir süreçtir42-46. Aslında iyilesme evreleri birbirinin içine 

geçmis, karmasık bir takım etkiler ile birbirini izleyen, sınırlarını tam olarak 

çizmenin mümkün olmadığı bir süreçtir47. 

Yara İyileşmesinin Fazları 

Yara iyilesmesi birbiriyle bağlantılı üç farklı faza ayrılır: 

1- Enflamatuar Faz ( Hemostaz ve Enflamasyon) 

2- Proliferatif Faz 

3- Olgunlaşma ve yeniden yapılanma fazı 

Bu fazlardan birinde gecikme veya olumsuzluk yaranın kapanmaması 

veya iyileşmenin uzaması ile sonuçlanır42. Yara iyileşmesi dönemleri ve bu 

dönemlerde etkili hücre tipleri asağıda şekilde gösterilmiştir (Şekil 2). 
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Şekil 2. Yara iyileşmesinin fazları. 

 
Yara İyileşmesi Basamakları 
1.Enflamatuar Faz 
A) Doku Hasarı  

Yaralanan bölge içine kanama oluşmaya başlar. Hasar meydana gelen 

damarlarda, kan kaybını azaltabilmek için vasokonstrüksiyon mekanizması 

devreye girerek pıhtılaşma kaskadı etkinleştirilir48. Kan subendotelyal tabakaya 

temas ettiğinde, trombositler bu bölgedeki kollajene yapışarak tıkaç oluşmasını 

sağlarlar. Saniyeler içerisinde meydana gelen ve hasarın meydana geldiği 

bölgedeki kanamayı durduran bu olaya „primer hemostaz‟ denir. 

B) Pıhtılaşma  
Pıhtılaşma olayı sekonder hemostaz ile sağlanır. Trombositler pıhtılaşma 

faktörlerini aktive ederken trombin de trombositleri uyarır48. Hageman Faktörü, 

kompleman ve kinin sistemlerini uyarır. Ayrıca membran hasarı da araşidonik 

asit yolunu başlatır. Böylece ortama salınan kemotaktik ve vasoaktif 

düzenleyiciler birkaç dakika süren arteriyoler vazokonstrüksiyona yol açar. Bunu 

aktif vazodilatasyon izler49. Pıhtılaşma yollarının son ürünü olan fibrin, oluşan 

tıkacı sağlamlaştırarak tam hemostazı sağlar. Pıhtı içerisindeki trombositlerin 

yoğun olan granüllerinden salgılanılan Adenozin Difosfat (ADP), agregasyonu 

kolaylaştırırken, serotonin, histamin ve bradikinin ile birlikte damar geçirgenliğini 
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artırır50. Alfa granüllerinden salınan büyüme faktörleri olan dönüştürücü büyüme 

faktörü, trombositten salınan büyüme faktörü (TGF-β, PDGF) ise inflamasyon 

hücrelerini kendilerine doğru çekerler43. 

C) Erken Enflamasyon  
Kompleman ürünlerinden C5a, bakteri kökenli peptid ürünleri ve TGF-β, 

granülositleri yara bölgesine çeker. Yara, 24-48 saat içinde granulositler 

tarafından işgal edilir. Görevleri, bakterileri ve yabancı debrisi yaradan 

uzaklaştırmak, böylece enfeksiyonu önlemektir43. 

D) Geç Enflamasyon  

Dolaşımdaki monositler yara içine girdikten sonra makrofaja dönüşürler 

ve 48-72 saat içinde yaradaki çoğunluklu hücre grubu haline gelirler. 

Kompleman, pıhtılaşma bileşenleri, IgG fragmanları, kollajen, elastinin yıkım 

ürünleri ve sitokinler makrofajları kendilerine çekerler. Yetmiş iki saatten sonra T 

lenfositleri yaraya girerler. İnterlökin-1 ise IgG ve kompleman ürünleri tarafından 

yaraya çekilir51. Salgıladıkları lenfokinlerden, interferon gammanın endotel 

üzerinde bağışıklık düzenleyici etkisi vardır. Çeşitli lenfokinlerin fibroblast 

birikimi ve kollajen sentezi üzerine hem uyarıcı hem de engelleyici etkileri 

vardır52. 

2.Proliferatif Faz 
A) Fibroblast Göçü / Kollajen Sentezi  
Fibroblastlar büyüme faktörlerinin etkisi ile ekstraselüler matriks içinden 

yaraya doğru göç ederler. Pıhtıdaki fibrin, fibronektin ve kollajen liflerine 

yapışarak çoğalırlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek yarayı çaprazlarlar ve 

kollagen sentezi için bir ağ oluştururlar. Yedinci günde yara bölgesindeki 

çoğunluklu hücre grubunu oluştururlar. Kollagen sentezine 5-7. günde başlarlar 

ve bu sentez 2-3 haftaya kadar artar. Yüksek laktat düzeyi, yeterli oksijen 

düzeyi, TGF-β kollajen sentezini uyarır52. 

B) Anjiyogenez  
Yeni kan damarlarının oluşumudur ve 4. günde belirgin hale gelir. Primer 

uyarıcısı vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)‟dir. Erken dönemde 

trombositlerce salgılanan TGF-β ve PDGF‟de dolaylı olarak anjiyogenezi uyarır. 

Makrofajlar, salgıladıkları tümör nekroz faktör (TNF-α) ve fibroblast büyüme 

faktörü (FGF) gibi maddelerle anjiyogenezde de anahtar rol oynarlar. Endotel 

hücreleri bir kez çoğalınca yara yüzeyinde kapiller tomurcuklar oluştururlar. 

Doku plasminojen aktivatörü ve kollajenaz, kapiller tomurcuklardan köken alırlar 
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ve hücresel invazyonun çevredeki kötü vaskülarizasyona sahip dokunun içine 

ilerlemesini sağlarlar. Bu yapı diğer halkaları birbirine bağlar ve yeni bir kapiller 

yatak oluşturur. Eritrositler ve plazma, yeni mikrodamarlarda dolaşmaya 

başlar50,53. VEGF ve diğer anjiyojenik maddelerin üretimi, onarım kaskatlarında, 

epidermal ve internal yaralarla, kemik kırıklarında önem göstermektedir50. 

C) Epitelizasyon  
Epitel hücrelerinin mitozu, yaralanmayı takip eden 48-72. saatlerde 

başlar. Epitelizasyonu düzenleyen en güçlü büyüme faktörü endotelyal büyüme 

faktörü (EGF)‟dir. Epitelyal örtü hızı artması için, bazal lamina sağlam, yara 

temiz ve nemli tutulmuş olmalıdır. Kısmi kalınlıktaki yaralarda dermisteki 

epidermal eklerden de çoğalma olurken, tam kat yaralarda epitel yalnızca yara 

kenarlarından ilerler. 

 Epitel Rejenerasyon Basamakları  

1. Bazal hücrelerin mobilizasyonu  

2. Hücrelerin zedelenen alana göçü  

3. Göç eden hücrelerin mitozu  

4. Yara alanındaki boşluk dolup hücreler birbirlerine temas edince göç ve 

mitozun bitmesi, hücresel farklılaşmanın tamamlanması50,53.  

Epitelyal hücrelerin yara üzerindeki hareketi 24 saatte birkaç milimetredir. 

Yeni oluşan epitel hiçbir zaman normal yapısına dönüşemez43. 

3. Olgunlaşma ve Yeniden Yapılanma (Remodelizasyon) Fazı  

Kollajen yapım ve yıkımı ekstraselüler matriks remodelizasyonu ile 

birlikte devam eder ve 21 gün sonra sabit dengeye ulaşır. Kollajen yıkımı 

fibroblastlar, granülositler ve makrofajlarca salgılanan matriks 

metalloproteinazları tarafından gerçekleştirilmektedir. Bu enzimler TGF-β 

tarafından inhibe edilir. Yaranın gücü, kollajen miktarı, çapraz bağlanma 

yoğunluğu ve yapım yıkım arasındaki denge tarafından belirlenmektedir. Erken 

dönem yara iyileşmesinde çoğunlukla embriyonik tip III kollajen bulunurken, 

normal ciltteki oran (TipI/TipIII=4/1) elde edilene kadar tip I ile tip III kollajen yer 

değiştirir. Olgunlaşma fazının süresini hastanın yaşı, genetik yapısı, yaranın tipi, 

vücuttaki yerleşimi, inflamasyon periyodunun süresi ve yoğunluğu gibi birçok 

değişken belirler. Yeniden şekillenme hiçbir zaman normal olan eski haline 

benzemez. Deri ve fasya en fazla normal gücünün %80‟ine ulaşabilir43,50. 
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Kollajen ve Hidroksiprolin 

Yara bölgesindeki kollajen miktarı, yara iyilesmesini gösteren önemli bir 

parametredir. Kollajen, deri, kıkırdak, kemik ve tüm canlı dokuların baslıca yapı 

proteinidir. Vücutta en fazla miktarda bulunan protein olan kollajen total vücut 

proteininin %30'unu olusturur ve vücut ısısında proteolitik enzimlerin etkisine 

dayanıklıdır42,43. Kollajen moleküllerinin en belirleyici özelliği, üç polipeptit alt 

biriminden olusan büklümlenmis kangal olan üçlü sarmaldır. Polipeptit alt 

birimler olan α-zincirler, bir ortak eksen etrafında dönerek katı bir çubuk benzeri 

bir molekül yapar; bunlar fibrilleri olustururlar; fibriller de kümelenerek fiberleri 

olustururlar. Kollajen moleküllerinin ikinci çarpıcı özelliği, amino asit dizisinin 

tekrarlayan tripeptit olmasıdır. Birinci aminoasit glisin, ikincisi genelde prolin, 

üçüncüsü ise hidroksiprolindir54. Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenle 

doğrudan birlesmezler. Bunların ön maddeleri olan prolin ve lizin, 

protokollajenin peptit zincirlerine bağlanarak hidroksil hale dönerler. Burada 

protokollajen prolin hidroksilaz ve protokollajen lizil hidroksilazenzimleri katalizör 

olarak rol oynarlar. Bu reaksiyonda, α-ketoglutarat, oksijen, demir ve askorbik 

asit kofaktör olarak kullanılır54,55. Hidroksiprolin kollajen aminoasidinin %11'ini 

olusturur. Hidroksilasyonu tamamlanan bu α zincirler, üçlü helezon meydana 

getirerek tropokollajen moleküllerini yaparlar54. Bu moleküller transferaz 

enzimleri aracılığıyla hücre dısına, çıkartıldıktan sonra özel tarzda bir araya 

gelerek kollajen fibrillerini olustururlar. Kollajendeki aldehit grupları arasına lizil 

oksidaz enzimi ile sağlanan bağlantılarda eklendiğinde sağlam kollajen fibrilleri 

olusur. Kollajen fibrilleri arasındaki moleküller içi ve arası bağlar, yaranın gerilim 

kuvvetine ve sağlamlığına etki eder54,56. Kollajen ilk sentezlendiğinde çapraz 

bağları azdır ve nötral çözücülerde çözülebilir, çapraz bağları arttıkça sadece 

asit çözücülerde çözülebilir hale gelir. Molekül tüm çapraz bağlantılarını 

tamamlayıp, son halini aldığında ise hiçbir çözücüde çözülemez; ki bu 

molekülün en dayanıklı halidir. Dokudaki çözülebilen ve çözülemeyen kollajen 

düzeyi saptanarak yara iyilesmesi hakkında fikir edinilebilir54,56. 

Yara İyileşme Şekilleri 
Primer İyileşme 
Doku kaybı olmaksızın yara kenarları karşılıklı getirilerek sütür, stapler 

veya yapışkan bantlarla kapatılması esasına dayanan iyileşmelerdir43. Primer 

iyileşmede epidermis önemli rol oynar42,43,57. Her iki yara kenarındaki epidermis 

saatler içinde kalınlaşır, kesi yerleri boyunca insizyon aralığının derinliğine 
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doğru ilerler ve 24–48 saat içinde yüzey kurutunun altında orta hatta birleşerek 

devamlı ancak ince bir tabaka olusturur. Bakteriyel invazyon için bariyer 

oluşturur. Kollajenin ve diğer matriks proteinlerinin sentezi, depolanması, 

kollajen lifleri arasındaki bağların olusumu dengeli bir şekilde devam eder42. 

Sekonder İyileşme 

İnflamatuar ülserasyon, abse olusumu ve geniş doku defektleri olan 

yüzey yaralanmalarında olduğu gibi aşırı miktarda hücre ve tam kat doku kaybı 

varlığında, iyileşme süreci daha karışıktır. Kontraksiyon ve kenar epitelizasyonu 

ile karakterizedir. Primer iyileşmeden farkı, inflamatuar yanıtın daha şiddetli, 

granülasyon dokusunun daha fazla miktarda oluşu ve yara 

kontraksiyonudur42,43. 

Tersiyer İyileşme (Gecikmiş primer iyileşme) 
Başlangıçta çok ileri derecede kontamine olduğundan primer 

kapatılamayan ancak 4-5 günlük açık bırakmadan sonra iyi kanlanabilen 

dokularda uygulanır. Bu yöntem, yara yatağındaki inflamatuar sürece, bakteri 

konsantrasyonunu en aza indirmek için zaman tanır. Daha sonra genellikle 

primer kapama uygulanır. Yara iyileşmesi tipleri Şekil 3’te gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 3. Yara iyilesmeleri tipleri. 

Nitrik Oksit (NO) 
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Furchgott ve Zawadzki 1980 yılında, asetilkoline yanıt olarak endotelyal 

hücrelerden düz kas gevşetici bir madde salındığını ortaya çıkarmışlardır. Bu 

maddeye endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF: Endotel Derived Relaxing 

Factor) adı verilmiştir. Palmer, EDRF’nin bilinen biyolojik etkilerinde NO adlı bir 

gazın sorumlu olduğunu göstermiştir58,59. NO tüm vertebralılarda bulunan, nötral 

yapıda ve serbest radikal olarak davranan bir gazdır. NO çeşitli fizyolojik ve 

patofizyolojik yanıtların düzenlenmesinden sorumlu sinyal molekülüdür. 

Moleküler ağırlığı 30 g/mol olan NO en küçük moleküler mediatördür. NO çok 

kısa yarı ömürlü  (0,1-10 sn), hücre içi ve hücreler arası sinyal iletiminden 

sorumlu biyolojik bir mesajcıdır. NO, renksiz bir gazdır. Havadaki NO, kısa 

sürede oksijenle oksitlenerek nitrojen dioksit’e dönüşür. Aynı zamanda NO, 

taşıdığı ortaklanmamış elektron nedeniyle bir radikal molekülü olarak 

isimlendirilir. Diğer serbest radikaller her konsantrasyonda hücreler için zararlı 

iken NO düşük konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik işlevlerde rol 

almaktadır. NO, bu özelligi ile çok ideal bir fizyolojik haberci molekülü özelliği 

kazanmaktadır60. 

Nitrik oksit sentezi 

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzim grubu tarafından L-arjininden, L- sitrülin 

oluşumu sırasında meydana gelir. Bu süreçte NOS, kofaktör olarak nikotinamid 

adenin dinükleotit fosfat (NADPH), flavin mononükleotit (FMN), flavin adenin 

dinükleotit (FAD) ve tetrahidrobiopterin (BH4)’e gereksim duyar. NG- Hidroksi-L-

Arjinin (NOHA) NO üretimi sırasında oluşan ara maddedir bu ara madde enzime 

sıkıca bağlı kalır. Daha sonraki basamakta oksidasyon sonucu L-sitrülin ve NO 

meydana gelir61. NO sentezi, NOS enzimi aracılığıyla iki basamakta gerçekleşir. 

İlk olarak N-hidroksiarjinin meydana gelir. NO sadece enzimatik olarak 

sentezlenmez ayrıca düşük pH’da enzimatik olmayan yollarla nitritten de 

üretilebilmektedir. Nitrik oksitin nitrat ve nitrite okside olması NO 

metabolizmasının asıl yoludur. 

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Enziminin Özellikleri 
NO üretimi, üç NOS isoformu tarafından argininden meydana gelir: 

• Nöronal NOS ( nNOS) 

• Endotelyal NOS (eNOS) 

• İndüklenebilir NOS (iNOS) 

Bu isoformlardan, nNOS ve eNOS Ca+2-kalmodulin bağımlı formlarıdır. 

Aksine iNOS Ca+2-kalmodulin bağımlı değildir ve patolojik uyarıya cevap olarak 
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üretilir. nNOS ve eNOS az miktarlarda NO üretirken, iNOS ise çeşitli uyarılara 

cevapta yüksek miktarda NO üretir62. Hücre içi kalsiyum artışı, eNOS enzimini 

aktive eder. Üretilen NO difüzyonla düz kasa geçer ve guanilat siklazı uyarır, 

cGMP salınımı hücre içi kalsiyum seviyelerini düşürür. Böylelikle damar düz 

kasları genişler. Ayrıca eNOS, damar duvarına lökosit adezyonunu, trombosit 

agregasyonunu ve adezyonunu inhibe eder. 

L-Arjinin analogları ile yarışmalı substrat inhibisyonu ve substratın 

redüksiyonu ile sekonder olarak NOS aktivitesi azaltılabilmektedir. Bu şekilde 

hücreler içine L-arginin transportu da engellenmektedir. L-Arjinin analogları, L-

arjininin metillenmiş türevleridir. N-monometil L-Arjinin (L-NMMA), Asimetrik 

dimetil arginin (ADMA), L-NAME ( NG-nitro-L-Arjinin metil ester), bu grup 

içindeki örneklerdir. ADMA seviyeleri bazı patolojik koşullarda; hipertansiyon, 

ateroskleroz, hiperkolestrolemide artar62. 

Nitrik Oksit’in Fizyolojik Rolleri 
Monometil-L-arginin (L-NMMA) verilerek NO sentezinin inhibe edilmesi 

ile deney hayvanlarında kan basıncının yükseldiği bulunmuştur. L-Arjinin 

verilmesi ile kan basıncının tekrar düştüğü gözlenmiştir. Nonkolinerjik ve 

nonadrenerjik terminallerden salınan NO, vazodilatatör etkiyle kan basıncını ve 

kan akışını düzenlemektedir. Nitrogliserin uzun yıllar kliniklerde hipertansiyonun 

tedavisinde kullanılmıştır. NO’ya dönüşerek etkisini göstermektedir63. Endojen 

aktif madde (otakoid) özelliğine sahip olan NO'nun güçlü bir vazodilatör olduğu 

ve bu temel etkisine ilave olarak nörotransmiter, immünomodülatör ve yabancı 

etkenlere karşı sitotoksik etki gösterdiği bilinmektedir. NO, lökosit adezyonu ve 

kemotaksisinde güçlü etkilere sahiptir. NO üretimi, nötröfil ve endotelyal 

hücreler üzerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonlarını düşürür. Bu etkiler 

lökosit adezyonunun azalmasına yol açar. NO, mast hücreleri aktivasyonunu 

inhibe ederek anti-inflamatuar etki gösterir. Oksidatif stres koşulları altında NO, 

serbest radikal temizleyicisidir, hücresel hasarı önler63,64. İnterferon veya bakteri 

lipopolisakkaritleri tarafından aktive edilen makrofajlar büyük miktarda NO 

sentez ederler. Makrofaj kaynaklı NO bakteri, parazit ve tümör hücreleri 

üzerinde sitotoksik etki yapmaktadır65. NO, hedef hücrelerde (bakteri, parazit, 

tümör hücresi) DNA sentezinin hız kısıtlayıcı enzimi olan ribonükleotid redüktazı 

bloke eder ve hücre DNA’sının deaminasyonu ile bu hücrelerde sitostatik etki 

meydana getirir66. Makrofajlardan özellikle monositlerde L-arjinin–NO yolu; 
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tümör hücreleri, intra ve ekstrasellüler mikroorganizmalara karşı çok önemli bir  

savunma mekanizmasıdır. 

Glutamin  

Glutamin, plazmada ve vücut dokularinda en fazla bulunan aminoasittir.  

İki amino grubuna sahip beş karbonlu bir aminoasittir69(Şekil 4). Glutamin 

kaslardaki serbest aminoasitlerin %50 den fazlasını70, plasmadaki serbest 

aminoasitlerin %25 ini71 oluşturuken serebrospinal sıvıda herhangi başka bir 

amino aside kıyasla 10 kat fazla konsantrasyonlarda bulunmaktadır72. İlk olarak, 

1935 yılında Hans Krebs, glutamin metabolizmasının dokularda merkezi 

metabolik bir role sahip olduğuna dikkati çekti73.74. Nonesansiyel bir aminoasit 

olmasina ragmen, son çalismalarda özellikle yara iyileşmesi gibi hızlı doku 

yeilenmesi sirasinda glutamin ihtiyacinin endojen sentezi asabildigi 

gösterilmistir. Bu nedenle de bazi durumlarda esansiyel olabilir75-77.  

 

 
Şekil 4. Glutaminin yapısı 

 

Glutamin, vücutta birçok önemli görevde rol alır. Aminoasit ve 

aminoşekerler için nitrojen kaynağı olarak rol alır. Fibroblast ve makrofaj gibi 

hücrelerde nükleotid sentezi için prekürsördür ve bu nedenle hücre 

proliferasyonu ve fonkisyonunda görev alır. Lenfosit ve makrofajlar gibi immün 

hücreler için metabolik eneji sağlar. Karaciğerde glukoza dönüştürülebilir ve bu 

sayede özellikle periferik yara iyileşmesinde önemli bir enerji kaynağıdır75. 

Gastrointestinal yolun tamiri ve devami için önemli bir yakittir. Intestinal mukozal 

yapiyi korur81,82. İmmun fonksiyonlari destekler ve TPN alan hastalarda gelisen 

barsak permeabilitesindeki degisikliklerinin gerilemesini saglar78-80. Glutaminin 

deaminasyonuyla elde edilen glutamat, kollojen ve bağ doku sentezinde önemli 

rolü olan prolin amino asitinin öncülüdür. Travma, enfeksiyon, yara iyileşmesi ve 

yanık oluşması gibi durumlarda iyileşme periyodunda vücudun glutamin ihtiyacı 

artar. Eğer vücutta yeterli düzeyde glutamin mevcut değilse kas proteinleri 

vücudun enerji gereksinimini karşılamak için hızlı bir yıkım sürecine girer. Son 
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çalışmalarda glutaminin hastalık ve yaralanma durumlarında önemli bir hücre içi 

sinyal molekülü olarak görev yaptığına vurgu yapılmştır. Yaşamsal bir 

antioksidan molekül olan glutatyonun önemli bir prekürsörüdür. Ayrıca 

iskemi/reperfüzyon veya sepsis durumlarında İNOS ekspresyonunu uyarıcı 

görev üstlenir83. 

Glutamin metabolizmasında esas olarak iki enzim ön plandadır. 

Glutaminaz ve glutamin sentetaz84(Şekil 5). Bu enzimler glutamin 

metabolizmasında ve sentezinde hız kısıtlayıcı basamaklarda görev alırlar84. 

 

 
  Şekil 5. Glutamin metabolizması157 

 

Glutaminaz, glutaminin glutamat ve amonyağa hidrolize eden 

mitokondrial bir enzimdir. Bu basamak sonrasında glutamin, glutamatın negatif 

yüklü olması ve hücre zarını rahatça geçememesi nedeniyle hücre içinde 

hapsolur85. İnsanlarda birkaç faklı glutaminaz izoformu mevcuttur. Bunlar farklı 

genlerle kodlanır. Glutamin sentetaz glutaminin de novo sentezinde son 

basamağı katalize eder. Bu sitozolik enzim amonyak ve glutamattan glutamin 

sentezinde rol alır. Amonyak üreten dokularda ve travma gibi katabolik 

süreçlerde yüksek glutamin sentetaz aktivitesi görülür86. Glutaminaz ve glutamin 

sentetaz aktiviteleri, kısmen de olsa, bireyin genotipi ve diyet arasındaki 

etkileşim sayesinde düzenlenir87,88. Gen-beslenme etkileşimi gen 

ekspresyonuna89. dolayısı ile tedavinin cevabına etki eder. Glutamin sentetaz 
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aktivitesi katabolik stres durumlarında glukokortikoid hormonlar  veya tedavinin 

bir parçası olan deksametazon gibi ajanlar etkisiyle artar90. Karaciğerde 

glutamin glukoneogenez  için substrat görevi görür. Ayrıca akut faz proteinleri, 

glutatyon ve üre sentezinde de prekürsördür. 

Arjinin 

Arjinin normal koşullarda vücutta yeterli düzeylerde sentezlenebilen yarı 

esansiyel bir amino asittir..Ancak yara iyileşmesi durumunda diyetle destek 

amaçlı kullanılması önerilmektedir91. 

Arjinin (2-amino-5-guanidino-pentanoik asit) 1895 yılında Hedin 

tarafından hayvansal proteinlerin bir komponenti olarak bulunmuş, pozitif yüklü 

(bazik) R gruplu bir amino asittir (Şekil 6). D-ve L-arjinin izomerlerinden L-

arginin formu proteinlerin yapısına girer. Argininin kaynağı besinlerle alımından 

kaynaklı egzojen veya tüm vücut protein döngüsünden, barsaklardaki 

sentezden veya de novo sentezden kaynaklı olarak endojen olabilir. Arjininin 

yanık hastalarındaki potansiyel faydası nitrik oksit yolu üzerindendir.Erken 

enteral L-arjinin desteği yanık hastalarında başlıca: 

a. İnsülin ve büyüme hormonu gibi anabolik hormonların 

salgılanmasını artırır. 

b. Yara iyileşmesi için T-lenfosit cevabını uyarır. 

c. Nitrik oksit için metabolik öncül rolü üstlenir. 

d. Kollojen sentezinde görev alan proline veya ornitine katabolize 

olur32-34. 

 
Şekil 6. Arjinin’in kimyasal yapısı 

 

Besinlerdeki proteinlerin sindirim kanalında hidrolizi sonucu serbestleşen 

arginin, ince barsak lümeninden enterositler tarafından alınarak aktif transportla 

emilir, portal dolaşımla karaciğere taşınır. Karaciğerde metabolize olmamış 

arginin sistemik dolaşıma geçer. Arjinin oral yol ile alındıktan yaklaşık 1-2 saat 
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sonra plazmada en yüksek düzeyine ulaşır. Yetişkinlerde arginin sentezinin 

çoğu renal proksimal tübüllerde sitrülinden gerçekleşir. Arjinin sitrülinden 

argininosüksinat sentaz (ASS) ve argininosüksinat liyaz (ASL), yani üre 

döngüsünün 3. ve 4. enzimleri aracılığıyla sentezlenmektedir. Nitrik oksit sentaz 

(NOS) tarafından tekrar sitrülin oluşturabilir. Üre siklusunda arginaz tarafından 

hidrolize edilerek ornitin ve üreye çevrilir. Sonuç olarak NOS ve arginaz 

enzimleri ortak substrat olarak arginini kullanırlar61,92,93. Endojen sentez türe, 

nutrisyonel durum ve gelişme evresine göre değişiklik gösterir. De novo arginin 

sentezi endojen arjininin %5-15’ini oluşturmaktadır. Endojen sentez özellikle 

neonatal dönemde arginin homeostazisinin sağlanmasında önemli bir kaynak 

iken, erişkinde endojen arginin kaynağının çok az bir kısmını oluşturur. Endojen 

arginininin büyük kısmı protein yıkımından açığa çıkmaktadır61. Arjinin besin 

maddelerinde (özellikle et, balık, deniz ürünleri ve tahıllarda) bolca bulunan bir 

aminoasittir ve normal diyetle günlük ortalama arginin alımı 5-6 gramdır94. 

Arjinaz, L-Arjinini ornitin ve üreye hidroliz eden binükleer manganez 

metalloprotein bir enzimdir (Şekil 7), üre ve ornitine hidrolizinden sorumludur. İki 

arginaz izoformu farklı subselüler kompartmanlarda lokalize olmuşlardır. Arjinaz 

I, sitozolik formudur ve karaciğerde çok fazla eksprese edilir. Bunun aksine 

Arjinaz II daha çok ekstrahepatik dokularda; mitokondriyal formudur, ornitin 

kaynağı olarak glutamat ve prolin biyosentezinde, hücre büyümesinde ve 

farklılaşmasında rol oynayan poliamin biyosentezinde, çeşitli organlarda 

özellikle nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından nitrik oksit (NO) sentezinin 

düzenlenmesinde görev alır95-98. Arjininden sentezlenen ornitin, ornitin 

dekarboksilaz (ODC) enzimi aracılığı ile poliaminlerin sentezinde yer alır. ODC 

putresin oluşumunu sağlar ve poliamin sentezi de temel olarak ODC aktivitesi 

ile düzenlenir. Ornitinden diğer bir metabolik yol ile kollajen molekülünün 

yapıtaşlarından biri olan prolin sentezlenmektedir. 
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Şekil 7. L-Arjinin metabolizması. 
 

Hidroksimetilbutirikasit (HMB) 
HMB esansiyel dallı zincirli bir aminoasit olan lösin metabolitidir. HMB 

aynı zamanda avokado, narenciye, karnıbahar, yonca ve anten balığı gibi bazı 

bitki ve hayvanlarda da bulunmaktadır. HMB’nin ticari olarak üretilen kalsiyum 

HMB monohidrat (CaHMB) şeklinde besin desteği formu mevcuttur99.  İnsan ve 

hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar göstermiştir ki HMB protein sentezini 

artırmakta, protein yıkımını ise azaltmaktadır100. HMB atletler tarafıdan bu 

nedenle performans geliştirici ve kas kitlesini arttırıcı madde olarak da 

kullanılmaktadır100. Yakın zamanda yapılan araştırmaların çoğu, yağsız vücut 

kitlesi (YVK) kaybı olan insanlarda HMB’nin kullanımının hasar, sakatlık ya da 

mortalite üzerine olan etkileri konusunda yoğunlaşmıştır. Bu araştırmalara göre, 

YVK kaybı olan yaşlı ve AIDS/kanser gibi kronik hastalığı olan insanlarda, diğer 

aminoasidlere göre HMB desteğinin daha faydalı olduğu gösterilmiştir101-104.     
 YVK’nın kaybı, hastalık süreçlerini etkilemekte ve mobilite ile kendine 

kendine yetebilirlik ile ilişkili olan hayat kalitesini etkilemektedir. Kayıp YVK’nın 

yerine konması, bu süreçlerin ve hayat kalitesinin iyileştirilmesinde oldukça 

etkilidir. YVK kaybı olan populasyonlarda, YVK’nın yeniden kazandırılması, 

morbidite ve mortaliteyi azaltabilecektir105-109. Bunun olası mekanizmaları; 

fiziksel fonksiyonların geliştirilmesi, immün fonksiyonların idamesi ve yara 

iyileşmesine destek olmak olarak düşünülmektedir. HMB’nin yalnız başına ya 
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da diğer aminoasidlerle birlikte kullanımının, yaşlı bireylerde, AIDS’li hastalarda 

ve ileri evre kanseri olan ya da kritik durumdaki hastalarda meydana gelen YVK 

kaybını iyi bir şekilde gerilettiği ve sağlığa olumlu etki ettiği gösterilmiştir121-

123,110-112.  
 HMB, diyetsel kaynaklardan elde edilen dallı-zincirli esansiyel bir 

aminoasid olan lösin’in metabolitidir113. Lösin protein sentezinin düzenlenmesini 

sağlar ve nitrojen dengesinin sağlanmasına yardım eder. Buna ek olarak 

vücudun protein kullanabilirliğini arttırmada da indikatör olarak 

kullanılmaktadır114,115. HMB, kas hücrelerinde protein sentezini düzenleyen bir 

lösin metabolitidir116. HMB’nin kas proteolizis’ini inhibe ettiği ve protein 

turnover’ını düzenlediği gösterilmiştir117-120. 

 HMB’nin kimyasal formülü C5H10O3’tür (Şekil 8). HMB, ticari olarak 

üretilmektedir. Organik kimyasal sentez yoluyla üretilen bu HMB, kalsiyum 

tuzlarının da eklenmesi ile CaHMB monohidrat [Ca(C5H9O3)2-H20] şeklinde 

ticari formda piyasada bulunmaktadır. 

 

 
Şekil 8. HMB nin kimyasal yapısı 
 

 Lösin metabolizmasında ilk basamak, kas hücrelerinde a-

ketoisocaproat’ın (KIC) transaminasyonudur. KIC, kas hücrelerinden salınır 

karaciğere taşınır.  Karaciğerde ise KIC’ın büyük bölümü, mitokondri’de 

izovaleril koenzim-A (izovaleril-koA)’ya oksidize olur ve daha sonra asetoasetat 

ile asetil-koA’ya metabolize olur. KIC’ın yaklaşık %5’i ise, KIC-dioksijenaz 

enzimi ile HMB’ye metabolize olur. KIC-dioksijenaz, sitozolik bir enzimdir. 

Üretilen HMB dolaşıma verilir124(Şekil 9). 70 kg ağırlığında bir insan günde 

yaklaşık olarak 0,2-0,4 g HMB üretir. Bu miktarda HMB; özellikle stres ve yara 

iyileşmesi gibi metabolik süreçler için yeterli olmayabilmektedir124,125.  
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Şekil 9. HMB'nin metabolizması 

 

HMB bir lösin metaboliti olup, iskelet kası hücrelerinde kolesterol sentezi 

için bir prekürsördür124. Çok aşamalı süreçte HMB, kas hücrelerinin sitozol 

bölümünde  β-hidroksi-β-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) ya dönüştürülür124.  

HMG-CoA, kolesterole dönüştürülür. Kas hücreleri, hücre membranının 

akışkanlığını idame ettirebilmek için gerekli olan kolesterollerini kendileri 

üretirler, bunu tipik olarak HMG-CoA’dan elde ederler çünkü dolaşımdan 

absorbe edilen kolesterolden yararlanamazlar124. HMB’nin koruyucu ve anti-

katabolik etkili olduğu, ve protein sentezine direkt olarak etki edebildiği 

gösterilmiştir126.  

HMB’nin; Kas hücrelerinin membranını stabilize ettiği124, protein yıkımını 

azaltarak etkilediği127,128,130, protein sentezini arttırdığı126,129,130 gösterilmiştir. 

Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve interferon-gamma (IFN-Ɣ), kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), HIV/AIDS ile ilişkilidir ve sözkonusu 

durumlarda artar130,131. Lipopolisakkarid (LPS), KOAH ve sepsis durumlarında 

sinyal faktörü olarak görev alır130,131. Proteolizis-ilişkili faktör (PIF), kanserlerde 

tümör kitlesinden salınır ve dolaşımdaki miktarı artar128. 

HMB, iskelet kası hücrelerinde protein yıkımını sağlayan 2 ayrı yolağı 

etkileyerek protein yıkımını azaltmaktadır. Başlangıçları farklı sinyal faktörleri ile 

oluşsa da, her iki yolak sonucunda da protein yıkımını sağlayan düzenleyici 

faktör olan nükleer faktör-kappa B (NFƙB) aktive olmaktadır. NFƙB’nin 
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nükleustaki aktivitesi artmaktadır ve proteinleri yıkan enzimler olan 

proteozomlar’ın üretimi artar. Sonuçta protein yıkımı artar128,130,131.  

TNF-α, IFN-Ɣ, Angiotensin II ve Lipopolisakkaritler (LPS), kaspaz-8’i 

aktive eder. Kaspas-8, hücre membranında yer alan bir protein olup, hücredeki 

bir diğer protein olan kaspaz-3’ü aktive eder. Kaspaz-3 ve intraselüler diğer 

proteinler arasında etkileşim sonucunda, nükleustaki protein sentezinde azalma 

meydana gelir. HMB, kaspaz-8’in aktivasyonunu inhibe eder. HMB, bu 

inhibisyonu şu yollarla sağlar131-133; protein sentezinin azalmasını önleyerek, 

NF-ƙB tarafından başlatılan protein yıkımının inhibisyonunu arttırarak. Bu 

mekanizmaların sonucunda, hücre membranında kaspaz-8 aktivasyonu azalmış 

olur. Bu nedenle HMB, protein sentezinin idame ettirilmesinde ve protein 

yıkımının önlenmesinde oldukça önemli bir rol üstlenmektedir.  

Kanser hastalarında, PIF kas hücre membranındaki araşidonik asid’i 

aktive eder, bu durum da inflamatuvar mediatörlerin hücre stoplazmasında 

üretilmelerine neden olur. Bu inflamatuvar mediatörler ve intraselüler proteinler 

arasındaki etkileşim sonucunda NF-ƙB aktive olur. HMB, araşidonik asit ürünleri 

ile intraselüler proteinler arasındaki bu etkileşimi bozarak NF-ƙB’nin 

aktivasyonunu önler. Bunların sonucunda protein yıkımı azaltılmaya çalışılır131-

133. 

HMB, protein sentezini direkt olarak arttırıcı etkiye sahiptir.  Bu etki, 

protein sentezini kontrol eden bir hücre içi proteini olan mTOR (mammalian 

target of rapamisin-memelilerde rapamisin hedefi) aktivasyonu üzerinden 

sağlanmaktadır. HMB, mTOR sinyal yolaklarını uygun bir şekilde aktive eder116. 

mTOR yolağı büyüme faktörleri, hormonlar, aminoasidler, glikoz ve stres 

durumlarında uyarılmaktadır. mTOR, uygun düzeylerde besin maddeleri (glikoz, 

aminoasid, lipoprotein, mineral) varlığında aktive olabilmektedir. mTOR, protein 

sentezi için gerekli olan mekanizmaları ribozomlar üzerinden aktive 

etmektedir134.  

İnsülin-benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), mTOR’u kas hücrelerinde 

aktive eden büyüme faktörlerinden biridir. HMB, mTOR’u ve IGF-1 üzerinden 

meydana gelen mTOR aktivitesini arttırmaktadır116,129. Bu nedenle HMB, 

büyüme hormonu ve IGF-1 ile ilişkili olarak yaşla ilişkili doku yanıtında meydana 

gelen azalmayı da önleyebilecektir. Böylece sarkopeni’nin önüne geçilmesi 

mümkün olacaktır135,136.  
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Malondialdehit (MDA)  

Hidroksil radikalleri hücre ve organel membranlarındaki lipidler ile çift bağ 

yapar ve oluşan lipid-radikal etkileşimi ile bir dizi reaksiyon gelişir. Bunun 

sonucunda malondialdehit, dien konjugatları gibi birçok lipid peroksidasyon 

ürünü oluşur137. MDA lipid peroksidasyonun son ürünüdür ve oksidatif hasarın 

bir indikatörüdür. MDA oluşum yerinden kolayca diffüze olarak membran 

yapısındaki lipid ve proteinlere çapraz bağlanarak membran bütünlüğünü bozar, 

bu da membran permeabilitesinin bozulmasına neden olur. Birçok değişik organ 

sistemleri üzerinde iskemi/reperfüzyon modeli oluşturularak yapılan 

çalışmalarda MDA düzeyinin yükseldiği gösterilmiştir138-140. TBA reaktivitesi ile 

MDA ölçümü lipid peroksidasyonun değerlendirilmesi için en sık kullanılan 

yöntemdir139.  
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

Çalışma, Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulundan alınan 2013-HADYEK-

18 Protokol numaralı onay ile, Mersin Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Laboratuarında yapılmıştır. 

Denekler 
Çalışmada, deney hayvanı olarak toplam 24 adet, ağırlığı 250-300 gram 

arasında değişen erkek Wistar Albino cinsi sıçan kullanıldı. Kontrol grubu ve 

deney grubu olmak üzere 2 grup oluşturuldu ve her grupta rastgele seçilen 12 

sıçan kullanıldı. Denekler standart yem ve su ile ad-libutum beslenerek 12 saat 

gece/gündüz döngüsünde 21 derece oda sıcaklığında takip edildi. Tüm cerrahi 

işlemler Ketamin HCl 100 mg/kg IM ( Alfamine %10 10 ml) ve Ksilazin 10mg/kg 

IM (Alfazyne %2 30 ml) ile anestezi altında uygulandı. Denekler tekli kafeslere 

yerleştirildi (Resim 1) ve çalışma sonunda genel anestezi altında dekapitasyon 

işlemi ile sakrifiye edildi. 

 

 
Resim 1. Numaralandırılmış olarak ayrı kafeslerde takip edilen denekler 

. 

Deney Protokolü 
Elektrikli traş makinası yardımı ile tüm deneklerin sırtları traş edildi. 

Polivinilpirolidon iyot (Batticon sol. 1000ml Adeka) ile saha temizliği yapıldı. 

İşlem öncesi deneklere uygulanan anestezi derinliği parmak kıstırma testi ile 

kontrol edildi. Kontrol ve Deney grubunda, sıçan sırtında traş edilmiş alana, 

dereceli deney tüpü su sızdırmayacak şekilde yerleştirilip 100 C derecede 
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kaynayan su belirli seviyeye kadar dolduruldu ve 10 saniye beklendikten sonra 

sıçan ters çevrilerek su boşaltıldı (Resim 2). Bu alanda  6,4 cm2’lik 3. derece 

yanık yarası oluşturuldu. Her 2 grupta da 3., 7.,14.,21. ve 28. günlerde  

yaralardaki nekrotik dokular ve krutlar debride edildi ve yaralar sekonder 

iyileşmeye bırakıldı. 

 

 
Resim 2. Deneysel yanık modelinin oluşturulması 

 
Kontrol Grubu (1. Grup): Bu gruptaki deneklerin dorsalinde yanık yarası 

oluşturulmasını takiben 28 gün boyunca standart beslenme ile birlikte gastrik 

gavaj yöntemiyle günlük 2 ml % 0,9 luk serum fizyolojik sıvı ile besleme yapıldı 

(Resim 3).  

 

 
Resim 3. Kontrol grubu beslenme şekli 
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Deney Grubu (2. Grup):  

Bu gruptaki deneklerin dorsalinde 3.derece yanık yarası oluşturulmasını 

takiben 28 gün boyunca standart beslenme ile birlikte 2 ml suda çözündürülmüş 

685mg/kg/gün dozunda141 özel amino asit karışımı (Abound® Abbott, İstanbul, 

Türkiye) gastrik gavaj yöntemiyle verildi (Resim 4). 

 

 
Resim 4. Deney grubu beslenme şekli 

 

Yara Yüzey Alanı Ölçümleri 

Yara yüzey alanını değerlendirmek için 3.,7.,21. ve 28. günlerde 

sedasyon anestezisini takiben yara alanlarının ‘OPSITE® flexigrid’ yara örtüsü 

üzerinde izdüşümleri işaretlendi (Resim 5) ve daha sonra ‘VISITRAK® Digital’ 

ölçüm cihazı ile ‘cm2’ cinsinden yara alanları hesaplandı (Resim 6). 
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Resim 5. Yara alanlarının izdüşümlerinin işratelenmesi 

 

 
Resim 6. Yara alanlarının izdüşümlerinin ölçüm cihazı ile ölçülmesi 

 

Doku Hidroksiprolin Düzeyleri 
Deneklerden 14. gün sonunda yaraların kenarlarından alınan, yaklaşık 

0,8 mm çaplı doku, hidroksiprolin ölçümü için kullanıldı. Alınan dokular PBS 

tamponu ile yıkandıktan sonra tartıldı. Ağırlık başına 10 kat olacak şekilde PBS 

pipetlendi. Doku homojenizasyonu yapıldı. Daha sonra örnekler mikrosantrifüj 

tüplerine konularak 2 kere dondurulup çözüldü. Örnekler çalışma gününe kadar 

– 80 C derecede saklandı. Çalışma günü çözülen homojenatlar soğutmalı 

mikrosantrifüj cihazında 5000 xg’de 5 dakika süre ile santrifüj edildi. Santrifüj 

işleminden sonra üst kısım alınarak çalışma için ayrıldı. Çalışma USCN 
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firmasının hidroksiprolin kiti kullanılarak ELISA yöntemiyle çalışıldı. Sonuçlar 

ng/ml/doku(g) olarak hesaplandı. Verileri değerlendirmek için DSX Revelation 

programı kullanıldı.  

Serum NO Düzeyleri 
Deneklerden 14.günde alınan tam kan örneği vakumlu-jelli tüplere 

alınarak 30 dakika bekletildi. 2000xg’de 15 dakika süre ile soğutmalı santrifüj 

cihazında santrifüj edildi. Üst kısımda oluşan serumlar alınarak mikrosantrifüj 

tüplerine aktarıldı. Çalışma gününe kadar  -80 C derecede muhafaza edildi. 

Çalışma günü örnekler, oda sıcaklığına getirildi. Çalışma CVSABIO firmasına 

ait NO kiti kullanılarak ELISA yöntemiyle çalışıldı. Sonuçlar ‘pg/mg’ olarak 

hesaplandı. Veriler DSX Revelation programı ile değerlendirldi.  

Serum MDA Düzeyleri 
Deneklerden 14.günde alınan tam kan örneklerinden hazırlanan serumlar 

MDA çalışması için ayrılıp çalışma gününe kadar  - 80 C dercede saklandı. 

Çalışma günü oda sıcaklığına getirlien örnekler manuel olarak kalorimetrik 

yöntemle çalışıldı. 532 nm’de elde edilen absorbanslar kullanılarak serum MDA 

düzeyleri ‘µM’ olarak hesaplandı. Çalışmada CAYMAN firmasının TBARS kiti 

kullanıldı. 

           Histopatolojik İnceleme 
Oluşturulan yaraların, yara kenarını ve yara zeminini içeren her gruba ait 

3., 7., 14., 21. ve 28. günlerdeki doku örnekleri  histolojik inceleme için %10’luk 

tamponlanmış formaldehite alındı. Fiksasyonu sağlanan dokular, rutin doku 

takibi işlemine alındı ve parafin bloklara gömüldü. 

Blok haline getirilen dokulardan, rotary mikrotom (Leica® RM2125RT, 

Leica Avusturya-Viyana) ile 5  µm kalınlığında kesitler alındı. 

Histolojik skorlama amacıyla, kesitlere hematoksilen-eozin ve Masson 

trikrom boyaları yapıldı. Tüm gruplardan alınan dokular ışık mikroskobu ile 

incelendi ve mikroskoba eklenmiş dijital kamera (Nikon® Coolpix5000, Tokyo, 

Japonya) ile fotoğrafları çekildi. 

Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitlerde; 

 Polimorfonüklear lökosit (nötrofil) infiltrasyonu, 

 Granülasyon dokusu (fibroblast, miyofibroblast ve yeni damar oluşumu) 

değerlendirildi. 

 Masson trikrom yöntemi ile boyanan kesitlerde ise fibrozis (kollajen lif 

yoğunluğu)değerlendirildi. 
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Bu parametreler için skorlama aşağıdaki şekilde yapıldı; 

(-): Yok 

(+): Az 

(++): Orta 

(+++): Yoğun 

İstatistiksel Analiz 
Değişkenlerin normal dağılıma uygun olup olmadıkları Shapiro Wilk testi 

ile incelenmiştir. Normal dağılım varsayımı sağlayan değişkenler ort±sd 

cinsinden özetlenirken, varsayımı sağlamayan değişkenler medyan [min.-max.] 

şeklinde özetlenmiştir. İki grup karşılaştırılmasında dağılım varsayımı sağlandığı 

durumda independent sample t test kullanılırken, varsayımın sağlanmadığı 

durumda Mann Whitney U testi kullanılmıştır. p<0,05 istatistiksel anlamlılık 

düzeyi olarak kabul edilmiştir.  

  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

39 
 

BULGULAR 
 

Yara Alanları 
Yara alanları karşılaştrıldığında 3. günde kontrol grubu yara alanı 

ortalama değeri 5,35±0,56 cm2 iken deney grubu yara alanı ortalama 4,76±0,44 

cm2 olarak saptandı. 3.günde yara alanları bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır. (p=0,009) Kontrol grubunun yara 

alanı ortalaması deney grubundan anlamlı derecede yüksektir (Şekil 10).  
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Şekil 10. 3. günde yara alanları ile ilgili karşılaştırmalı grafik 

 

Yara alanları karşılaştrıldığında 7. günde kontrol grubu yara alanı 

ortalama değeri 5,68±1,26 cm2 iken deney grubu yara alanı ortalama 4,60±0,88 

cm2 olarak saptandı. 7.günde yara alanları bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır. (p=0,030) Kontrol grubunun yara 

alanı ortalaması deney grubundan anlamlı derecede yüksektir (Şekil 11).  
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Şekil 11. 7. günde yara alanları ile ilgili karşılaştırmalı grafik 

 

Yara alanları karşılaştrıldığında 14. günde kontrol grubu yara alanı 

ortalama değeri 2,62±0,87 cm2 iken deney grubu yara alanı ortalama 2,33±0,54 

cm2 olarak saptandı. 14. günde yara alanları bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,524) (Şekil 12). 
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Şekil 12. 14. günde yara alanları ile ilgili karşılaştırmalı grafik 
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 Yara alanları karşılaştrıldığında 21. günde kontrol grubu yara alanı 

ortalama değeri 1,44±0,36 cm2 iken deney grubu yara alanı ortalama 0,92±0,30 

cm2 olarak saptandı. 21.günde yara alanları bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır. (p=0,003) Kontrol grubunun yara 

alanı ortalaması deney grubundan anlamlı derecede yüksektir (Şekil 13).  
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Şekil 13. 21. günde yara alanları ile ilgili karşılaştırmalı grafik 

 

Yara alanları karşılaştrıldığında 28. günde kontrol grubu yara alanı 

ortalama değeri 0,70±0,37 cm2 iken deney grubu yara alanı ortalama 0,29±0,10 

cm2 olarak saptandı. 28.günde yara alanları bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır. (p=0,001) Kontrol grubunun yara 

alanı ortalaması deney grubundan anlamlı derecede yüksektir(Şekil 14). Yara 

alanları boyutlarının istatistiksel analizi Tablo 2’de gösterilmişir.  
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Şekil 14. 28. günde yara alanları ile ilgili karşılaştırmalı grafik 

 
  Tablo 2. Yara alanları boyutları istatistiksel analizi 

 
 
 

Kontrol 
Ort.±sd 

Medyan[min.-max.] 

Deney 
Ort.±sd 

Medyan[min.-max.] 
p 

3.gün 5,35±0,56 
5,35[4,40-6,40] 

4,76±0,44 
4,75[4,20-5,70] 0,009 

7.gün 5,68±1,26 
5,80[2,80-7,30] 

4,60±0,88 
4,20[3,70-6,40] 0,030 

14.gün 2,62±0,87 
2,40[1,60-4,80] 

2,33±0,54 
2,25[1,70-3,30] 0,524 

21.gün 1,44±0,36 
1,50[0,80-2,00] 

0,92±0,30 
0,90[0,50-1,40] 0,003 

28.gün 0,70±0,37 
0,60[0,30-1,70] 

0,29±0,10 
0,30[0,20-0,50] 0,001 

 
Serum MDA düzeyleri 
Serum MDA düzeyleri karşılaştırıldığında 14. Günde kontrol grubu serum 

MDA düzeyi ortalama değeri 22,84 ± 3,23 µM iken deney grubu serum MDA 

düzeyi ortalama 21,96 ± 3,27 µM olarak saptandı. Serum MDA değerleri 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. 

(p=0,544) (Şekil15). 



 

43 
 

 Mean 
 Mean±0,95 Conf. Interval kontrol deney

GRUP

19

20

21

22

23

24

25

26

M
D

A

 

Şekil 15. Serum MDA düzeyleri ile ilgili karşılaştırmalı grafik 

 
Serum NO düzeyleri 
Serum NO düzeyleri karşılaştırıldığında 14. günde kontrol grubu serum 

NO düzeyi ortalama değeri 803,65 ± 374,91 pg/mL iken deney grubu serum NO 

düzeyi ortalama değeri 484,38 ± 233,19 pg/mL olarak saptandı.Serum NO 

düzeyi bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

vardır. (p=0,032) Kontrol grubunun ortalaması deney grubuna göre anlamlı 

derecede daha yüksektir (Şekil 16).  
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           Şekil 16. Serum NO düzeyleri ile ilgili karşılaştırmalı grafik 

 
Doku Hidroksiprolin Düzeyleri 
Doku hidroksiprolin değerleri karşılaştırıldığında 14. günde kontrol grubu 

doku hidroksiprolin düzeyi ortalama değeri 291973,42 ± 345839,22 ng/mL/ g 

protein iken deney grubu doku hidroksiprolin düzeyi ortalama değeri 182059,99 

± 117664,55 ng/mL/ g protein olarak saptandı. Doku hidroksiprolin düzeyi 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. 

(p=0,725) (Şekil 17). 
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Şekil 17. Doku Hidroksiprolin düzeyleri ile ilgili karşılaştırmalı grafik 

 

Biyokimyasal parametrelerin istatisksel analizi Tablo 3’te gösterilmiştir.  
 
Tablo 3. Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi 

 
   

 
 
 



 

46 
 

Histoloji Bulguları 
Enflamatuar yanıt 
Histopatolojik olarak Enflamatuar yanıt değerleri karşılaştırıldığında 3. 

günde kontrol grubunda enflamatuar yanıt skoru ortalaması 1 iken deney grubu 

enflamatuar yanıt skoru ortalaması 0.50 olarak bulunmustur (p=0,368). 

Enflamatuar yanıt skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur.  
Histopatolojik olarak Enflamatuar yanıt değerleri karşılaştırıldığında 7. 

günde kontrol grubunda enflamatuar yanıt skoru ortalaması 0 iken deney grubu 

enflamatuar yanıt skoru ortalaması 0 olarak bulunmustur (p=0,375). 

Enflamatuar yanıt skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur. 
Histopatolojik olarak enflamatuar yanıt değerleri karşılaştırıldığında 14. 

günde kontrol grubunda enflamatuar yanıt skoru ortalaması 1 iken deney grubu 

enflamatuar yanıt skoru ortalaması 2 olarak bulunmustur (p=0,196). 

Enflamatuar yanıt skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur.  
 

 
Resim 7. Yanık sonrası 14. gün ilaç grubu. Epidermiste incelme (ok),   dermiste 

enflamatuar hücreler (ok başı). (Hematoksilen-Eozin X600). 

 
Histopatolojik olarak enflamatuar yanıt değerleri karşılaştırıldığında 21. 

günde kontrol grubunda enflamatuar yanıt skoru ortalaması 1 iken deney grubu 

enflamatuar yanıt skoru ortalaması 1 olarak bulunmustur (p=0,620). 
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Enflamatuar yanıt skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur. 
 

 
 

Resim 8. Yanık sonrası 21. gün kontrol grubu. Dermiste az miktarda 

enflamatuar hücre (ok başı) bulunmakta. (Hematoksilen-Eozin X600). 

 
Histopatolojik olarak enflamatuar yanıt değerleri karşılaştırıldığında 28. 

günde kontrol grubunda enflamatuar yanıt skoru ortalaması 0 iken deney grubu 

enflamatuar yanıt skoru ortalaması 1 olarak bulunmustur (p=0,143). 

Enflamatuar yanıt skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur.  
Kontrol ve deney gruplarındaki enflamatuar yanıtları istatistiksel analizi 

Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Enflamatuar yanıt istatistiksel analizi 
 

 Kontrol 
Medyan[min.-max.] 

Deney 
Medyan[min.-max.] p 

3.gün 1,00[0,00-1,00] 0,50[0,00-2,00] 0,368 

7.gün 0,00[0,00-1,00] 0,00[0,00-1,00] 0,375 

14.gün 1,00[0,00-3,00] 2,00[0,00-3,00] 0,196 

21.gün 1,00[0,00-2,00] 1,00[0,00-2,00] 0,620 

28.gün 0,00[0,00-1,00] 1,00[0,00-2,00] 0,143 
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Granülasyon dokusu 

Histopatolojik olarak granülasyon dokusu değerleri karşılaştırıldığında 3. 

günde kontrol grubunda granülasyon dokusu skoru ortanca değeri 2 iken deney 

grubu inflamatuar yanıt skoru ortanca değeri 1 olarak bulunmustur. 

Granülasyon dokusu skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,180).  
Histopatolojik olarak granülasyon dokusu değerleri karşılaştırıldığında 7. 

günde kontrol grubunda granülasyon dokusu skoru ortanca değeri 1 iken deney 

grubu inflamatuar yanıt skoru ortanca değeri 1 olarak bulunmustur. 

Granülasyon dokusu skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,658).  
Histopatolojik olarak granülasyon dokusu değerleri karşılaştırıldığında 14. 

günde kontrol grubunda granülasyon dokusu skoru ortanca değeri 2 iken deney 

grubu inflamatuar yanıt skoru ortanca değeri 2 olarak bulunmustur. 

Granülasyon dokusu skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,625).  
Histopatolojik olarak granülasyon dokusu değerleri karşılaştırıldığında 21. 

günde kontrol grubunda granülasyon dokusu skoru ortanca değeri 3 iken deney 

grubu inflamatuar yanıt skoru ortanca değeri 1,50 olarak bulunmustur. 

Granülasyon dokusu skorları bakımından günlerde gruplar arası istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,321).  

Histopatolojik olarak granülasyon dokusu değerleri karşılaştırıldığında 28. 

günde kontrol grubunda granülasyon dokusu skoru ortanca değeri 1 iken deney 

grubu granülasyon dokusu skoru ortanca değeri 2,50 olarak bulunmustur. 

Granülasyon dokusu skorları bakımından 28.günde gruplar arası istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık vardır (p=0,001).  

Kontrol ve deney gruplarında granülasyon dokusu oluşumlarının 

istatistiksel analizleri Tablo 5’te gösterilmiştir. 
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 Tablo 5. Granülasyon dokusu oluşumu istatistiksel analizi 
 

 Kontrol 
Medyan[min.-max.] 

Deney 
Medyan[min.-max.] p 

3.gün 2,00[1,00-3,00] 1,00[1,00-2,00] 0,180 

7.gün 1,00[1,00-2,00] 1,00[1,00-2,00] 0,658 

14.gün 2,00[1,00-3,00] 2,00[1,00-3,00] 0,625 

21.gün 3,00[1,00-3,00] 1,50[1,00-3,00] 0,321 

28.gün 1,00[1,00-1,00] 2,50[1,00-3,00] 0,001 
   

  Fibrozis 
Histopatolojik olarak fibrozis değerleri karşılaştırıldığında 3. günde kontrol 

grubunda fibrozis skoru ortanca değeri 3 iken deney grubu fibrozis skoru ortanca 

değeri 2,50 olarak bulunmustur. Fibrozis skorları bakımından 3. günde gruplar arası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,351).  
Histopatolojik olarak fibrozis değerleri karşılaştırıldığında 14. günde kontrol 

grubunda fibrozis skoru ortanca değeri 2 iken deney grubu fibrozis skoru ortanca 

değeri 2 olarak bulunmustur. Fibrozis skorları bakımından 14. günde gruplar arası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,765).  
 

 
Resim 9. Yanık sonrası 14. gün kontrol grubu. Dermiste (D) kollajen lif artışı ile 

karakterize fibrozis (yıldız) ve sellülarite artışı. (Masson Trikrom X300). 
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Resim 10. Yanık sonrası 14. gün deney grubu. Dermiste (D) kollajen lif artışı ile 

karakterize fibrozis (yıldız) ve sellülarite artışı. (Masson Trikrom X300). 

 
Histopatolojik olarak fibrozis değerleri karşılaştırıldığında 21. günde 

kontrol grubunda fibrozis skoru ortanca değeri 1 iken deney grubu fibrozis skoru 

ortanca değeri 1 olarak bulunmustur. Fibrozis skorları bakımından 21. günde 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,145).  
Histopatolojik olarak fibrozis değerleri karşılaştırıldığında 28. günde 

kontrol grubunda fibrozis skoru ortanca değeri 2 iken deney grubu fibrozis skoru 

ortanca değeri 2 olarak bulunmustur. Fibrozis skorları bakımından 28. günde 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (p=0,962).  
Kontrol ve deney gruplarında fibrozis oluşumlarının istatistiksel analizleri 

Tablo 6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Fibrozis oluşumu istatistiksel analizi 
 

 Kontrol 
Medyan[min.-max.] 

Deney 
Medyan[min.-max.] p 

3.gün 3,00[2,00-3,00] 2,50[1,00-3,00] 0,351 

14.gün 2,00[1,00-3,00] 2,00[1,00-3,00] 0,765 

21.gün 1,00[1,00-2,00] 1,00[1,00-1,00] 0,145 

28.gün 2,00[1,00-3,00] 2,00[1,00-3,00] 0,962 
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TARTIŞMA 
 

Yanık vücut için büyük bir travmadır. Yanıklı hastalarda metabolizmanın 

artmasına bağlı olarak vücudun kalori gereksinimi de artar. Yanık hastaları 

travmaya bağlı yaralanan hastalar içierisinde en yüksek metabolik hıza sahip 

hastalardır. Bu hastalarda sağkalım oranlarının vücut ağırlığı kaybı ile ters 

orantılı olarak değiştiği gösterilmiştir67. Yanık yaralanmaları fazla miktarda 

nitrojen kaybına, artmış metabolik hıza, malnutrisyona ve immünolojik 

yetersizliğe neden olmaktadır. Bu durum yanık hastalarında enfeksiyon riskinde 

artışa, yara iyileşmesinde azalma veya gecikmeye, hastanede kalış süresinde 

uzamaya ve mortalitede artışa sebep olmaktadır68. Yanık hastasında erken ve 

yeterli nutrisyonel destek, protein sentezini yeniden artırmak ve normal immün 

fonksiyonu sağlamak için çok önemlidir. Glutamin, arjinin ve (n-3) yağ asitleri ve 

bunlarla ilişkili bileşikleri içeren beslenme ürünlerinin kullanımının oluşturduğu 

olumlu etkileri gösteren bir seri çalışma mevcuttur68. Yanık hastalarına 

nutrisyonel destek sağlandığı takdirde vücut ağırlığı kaybı azalmakla beraber 

yara iyileşmesi olumlu yönde etkilenmektedir67.Günlük kalori ihtiyacı; 
(1000kcal x total vücut yüzey alanı[m2])+(25 x %total yanan vücut yüzey 

alanı) formülü ile hesaplanır38 (nutriotional management). Yara yerinden olan 

kayıplar, kas yıkımı ve yara iyileşmesi için gereken artan ihtiyaca bağlı olarak, 

yanıklı hastada protein ihtiyacı normalin 2-3 katı artarak 2-2.5 g/kg/gün’e ulaşır. 

Bu da tahminen veya 100-150/1 nonprotein kalori/nitrojen oranı ile 

hesaplanarak verilir9,12. 
Nutrisyonel beslenme desteğinin amaçlarınışu şekilde sıralayabiliriz35; 

 Vücut kitlesini korumak 

 Enerji ve spesifik besin maddelerinin kaybını önlemek 

 Yara  iyileşmesini hızlandırmak 

 Enfeksiyon kontrolünü sağlamak 

 Protein kaybını önlemek 

 Enteral ve parenteral beslenmeye bağlı komplikasyonları önlemek 

ve azaltmak 

 Stres cevabı veya komplikasyonları sınırlamak için doğru 

nutrsiyonel destek karışımını sağlanmak 

Modern yanık tedavi yaklaşımlarına rağmen yanık yaralanması sonrası 

morbidite ve mortalite hala büyük bir sorundur. Bu nedenle yanıkta, adjuvan 
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tedavi olarak nutrisyonel beslenme desteği önem kazanmıştır3,4,5. Bu çalışmada 

l-arjinin,      l-glutamin ve hidroksi metil bütirik asit bileşiminden oluşan 

nutrisyonel kompleksin ratlarda oluşturulan deneysel yanık modelinde yara 

iyileşmesi üzerine etkileri araştırması amaçlanmıştır. Bu çalışma yanık 

yarasında daha önceden kullanılmayan veya ayrı ayrı kullanılan l-arjinin, l 

gutamin ve hidroksimetil bütiratın maddelerini beraber içeren nutrisyonel 

bileşimin kullanılması açısından tıp literatürüne katkı sağlayabileceği 

düşünülerek planlanmıştır. 

Çalışmada 22 adet erişkin Wistar-Albino rat ile tedavi (n=11) ve kontrol 

(n=11) olmak üzere 2 grup oluşturuldu. Her bir ratın sırt bölgesinde sıcak su 

kullanılarak standart teknikle 3.derece yanık oluşturuldu. Yanık sonrası tedavi 

grubuna  l-arjinin, l-glutamin ve hidroksi metil bütirik asit bileşiminden oluşan 

nutrsiyonel destek verildi,  kontrol grubuna ise herhangi bir nutrisyonel ek 

destek verilmedi. Deney grubundaki ratlar için nutrisyonel destek bileşiminin 

(Abound® Abbott, İstanbul, Türkiye) verilmesi gereken günlük dozu 2 ml serum 

fizyolojik içinde çözündürülmüş 685mg/kg/gün karışım olarak belirlendi141. 

Kontrol grubundaki ratlara her gün 2 ml serum fizyolojik verildi ve ek nutrisyonel 

destek verilmedi. 

3., 7., 14., 21. ve 28. günlerde yara yüzey alanı ölçümü yapıldı ve 

histopatolojik inceleme için doku örneği alındı, 14. gün kanda NO ve MDA 

değelerini ölçmek için kan alındı ve dokuda hidroksiprolin düzeyini ölçmek için 

doku örneği alındı. 

Yara kontraksiyonu iyileşme sürecinde fibroblastlar ve miyofibroblastların 

aktin filamentlerinden zengin kontraktil elementlerinin ortaya çıkmasıyla yara 

kenarlarının merkeze doğru hareketiyle başlayan önemli bir özelliktir. İlerleyici 

kontraksiyon yara boyutunu küçültür, ilerleyen epidermis sonuçta granülasyon 

dokusunu tamamen örter. Yara yüzeyinin örtülmesinin tamamlanmasını takiben 

epidermis keratinize olmaya başlar. Sekonder iyileşmede miyofibroblastlar 

anahtar rol oynarlar. Miyofibroblastlar  3. günden sonra belirgin hale gelirler ve 

özellikle 10-21. günler arası aktiviteleri en üst düzeydedir. Bizim çalışmamızda 

sıçan dorsal cildinde sıcak su ile 6,4 cm2 lik 3.derece yanık yaraları oluşturuldu 

ve yaralar her hafta nekrotik dokular debride edilerek sekonder iyileşmeye 

bırakıldı. Nutrisyonel destek verilen grupta 3., 7., 21. ve 28. günde yara 

alanlarının, makroskopik görünüm ve vizitrak alan ölçüm cihazı ile yapılan 

ölçümlerinde kontrol grubu yara alanlarına göre anlamlı olarak daha küçük 
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olduğu görülmüştür.(p değerleri sırasıyla 3. gün için p=0,009, 7. gün için 

p=0,030, 21.gün için 0,003 ve 28. gün için p=0,001) olarak gösterilmiştir.  

Serbest radikaller her konsantrasyonda hücreler için zararlı iken NO 

düşük konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik işlevlerde rol almaktadır. NO, bu 

özelligi ile çok ideal bir fizyolojik haberci molekülü özelliği kazanmaktadır60 

Endojen aktif madde (otakoid) özelliğine sahip olan NO'nun güçlü bir 

vazodilatör olduğu,kan basıncı ve kan akışını düzenlemede etkili olduğu ve bu 

temel etkisine ilave olarak nörotransmiter, immünomodülatör ve yabancı 

etkenlere karşı sitotoksik etki gösterdiği bilinmektedir. NO, lökosit adezyonu ve 

kemotaksisinde güçlü etkilere sahiptir. NO üretimi, nötröfil ve endotelyal 

hücreler üzerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonlarını düşürür. Bu etkiler 

lökosit adezyonunun azalmasına yol açar. NO, mast hücreleri aktivasyonunu 

inhibe ederek anti-inflamatuar etki gösterir. Oksidatif stres koşulları altında NO, 

serbest radikal temizleyicisidir, hücresel hasarı önler63,64. 

Meldrum ve ark. İskemi reperfüzyon hasarı üzerinde nitrik oksitin 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında ratlarda rektus femoris kas perforatörünü 

4 saat süresince klempledikten sonra bir gruba plasebo, ikinci gruba bir nitrik 

oksit sentaz inhibitörü (L-NAME) ve diğer gruba da arginin infüzyonu verip, 24 

saat sonra kastaki nekrozu değerlendirmişler. Arginin verilen grupta kontrol ve 

nitrik oksit sentez inhibitörüne oranla kas nekrozunun anlamlı olarak daha az 

olduğunu bildirmişlerdir36. İskemi reperfüzyon hasarına nitrik oksitin etkilerinin 

değerlendirildiği diğer çalışmalarda, nitrik oksitin trombosit agerasyonu ve 

adezyonunu azalttığı37, nötrofillerin endotelyal adezyonunu önlediği37, 

süperoksit anyon üzerine inhibe edici özelliklerinin olduğu27 ve damar 

kontraksiyonunu azalttığı28 rapor edilmiştir. 

Daha önce yanıkla ilgili yapılmış olan çalışmalarada yara iyileşmesinde 

nutrisyonel destek olarak tek başına L-Arjininin verildiği durumda NO 

düzeylerinin artığı gözlemlenmiştir. Bizim çalışmamızda serum NO düzeyleri 

deney grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha düşük saptandı 

(p=0,032). Arjinin vücutta NO üretiminin yanı sıra çeşitli enzimler tarafından 

katalize edilen birçok farklı biyokimyasal yolakta rolü alan bir aminoasittir143-145. 

Arjinin metabolizmasında rol alan enzimler farklı organlarda ve farklı miktarlarda  

sentezlendikleri  için arjinin metabolizması yüksek oranda kompartmantalize 

olmaktadır. Bu durumdan dolayı arjinin metabolizması arjinin plazma 

konsantrasyonuyla kısmi olarak bağlantılıdır. Arjinin bir kere hücre içine alındığı 
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zaman hücre memranındaki eNOS ‘a artık bağlanamaz böylece akut olarak 

kullanılan ekzojen arjinin NO üretimini arttırabildiği gibi hücre içine girdiğinde 

artık tekrar bu yolakta referans kaynak olmaktan çıkar67.  ‘Arjinin-paradoks’ 

olarak bilinen durum bizim çalışmamızda dışarıdan L-Arjinin vermemize rağmen 

akut evrede NO nun neden yükselmediğini açıklayabilir68. 

 MDA lipid peroksidasyonun ve doku hasarının göstergesidir. Septik 

şoktaki hastaların bir kısmında serum MDA düzeyleri yüksek olabilmektedir167.  
Literatürde HMB'nin MDA düzeyleri ile ilgili yapılmış benzer bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda deney grubunda kontrol grubuna oranla 

daha düşük serum MDA düzeyleri saptansa da  istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık yoktur. (p=0,544).  

  Yara iyileşmesindeki metabolizma ve patolofizyoloji kompleks olup bu 

süreç üzerinde birden fazla faktör etkileşim göstermektedir. HMB'nin 

antioksidan etkisi literatürde gösterilmiş olmasına rağmen MDA seviyeleri 

üzerine bir etkisi ortaya konulamamış. Bizim çalışmamızda MDA seviyeleri 

üzerine bir etkisini göremedik. 

Yara bölgesindeki kollajen miktarı, yara iyilesmesini gösteren önemli bir 

parametredir. Vücutta en fazla miktarda bulunan protein olan kollajen total vücut 

proteininin %30'unu olusturur ve vücut ısısında proteolitik enzimlerin etkisine 

dayanıklıdır42,43. Kollajen moleküllerinin en belirleyici özelliği, üç polipeptit alt 

biriminden olusan büklümlenmis kangal olan üçlü sarmaldır.  

Kollajen moleküllerinin ikinci çarpıcı özelliği, amino asit dizisinin 

tekrarlayan tripeptit olmasıdır. Birinci aminoasit glisin, ikincisi genelde prolin, 

üçüncüsü ise hidroksiprolindir54. Hidroksiprolin kollajen aminoasidinin %11'ini 

olusturur. Kollajen fibrilleri arasındaki moleküller içi ve arası bağlar, yaranın 

gerilim kuvvetine ve sağlamlığına etki eder54,56.  

 Yara iyileşmesinde, yara kenarından köken alarak yaraya göç eden 

fibroblastlar kollajen üretiminden primer olarak sorumlu hücrelerdir146 ve 

yaralanmadan sonraki 3. günde, proliferatif fazın başlamasıyla yarada kollajene 

rastlanır147. 5 ila 7. günlerde daha fazla olmak üzere, 3 ila 4 hafta artış devam 

eder. Dört haftadan sonra yavaş yavaş azalır ve sonunda kollajenazın neden 

olduğu yıkımı dengeleyen bir düzeye iner148. Çalışmamızda da 14. gün sonunda 

yara zemininden ve yara kenarından alınan dokularda hidroksiprolin ölçümü 

yapılmıştır. 
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HMB ile yapılan çalışmalarda ise hidroksiprolin ve protein düzeylerinde 

artış olduğu gösterilmiştir149-151. Bizim çalışmamızda dokuda gruplar arasında 

anlamlı bir fark göremedik.  

Histopatolojik değerlendirilmeler yara iyileşmesi çalışmalarında önemli bir 

parametre olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Biz de enflamatuar yanıt, 

granülasyon dokusu gelişimi ve fibrozis gelişimini incelemek için ratların sırt 

bölgesindeki yara zemini ve kenarlarından 3., 7., 14., 21. ve 28. günlerde 

örnekler aldık. Çalışmamızda 3. günde deney grubu enflamatuar yanıtı kontrol 

grubuna göre daha düşüktü ancak fark anlamlı değildi.(p=0,368).  7. günde 

enflamatuar yanıt yönünden gruplar arasında fark yoktu. Granülasyon dokusu 

gelişimi 28.günde deney grubunda kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde 

fazlaydı(p=0,001). Fibrozis gelişimi açısından gruplar arasında anlamlı fark 

yoktu. Bu sonuçlar göz önüne alındığında çalışmamızda kullandığımız L-arjinin, 

L-glutamin ve HMB den oluşan nutrisyonel karışımın, erken dönemde 

enflamasyonu azalttığı ve ileri dönemde granülasyon dokusu oluşumunu 

arttırdığını söyleyebiliriz. 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

 
Sonuç olarak, elde ettiğimiz makroskopik ve histopatolojik inceleme 

sonuçları, L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB nin karışımından oluşan nutrisyonel 

destek tedavisi alan grupta, kontrol grubuna göre yara iyileşmesini artırdığını 

göstermektedir. Nutrisyonel destek verilen grupta yara alanlarının, makroskopik 

görünüm ve vizitrak alan ölçüm cihazı ile yapılan ölçümlerinde kontrol grubu 

yara alanlarına göre anlamlı olarak daha küçük olmasının ve bu grupta erken 

dönemde inflamasyonu azaltmasının ve ileri dönemde granülasyon dokusu 

oluşumunu arttırmasının nedenlerini şu şekilde özetleyebiliriz; 

Arjinin poliamin sentezinde de substrat görevi üstlenerek poliaminlerin 

yara iyileşmesi üzerine proliferatif etkilerinde, hücre büyümesi, inflamasyonun 

düzenlenmesi, homeostazis, ekstrasellüler matriks tamiri, hücre adezyonu ve 

sinyal iletim süreçlerindeki görevlerinde rol alır155,156. 
Glutamin aminoasit ve aminoşekerler için nitrojen kaynağı olarak rol alır. 

Fibroblast ve makrofaj gibi hücrelerde nükleotid sentezi için prekürsördür ve bu 

nedenle hücre proliferasyonu ve fonkisyonunda görev alır. Lenfosit ve 

makrofajlar gibi immün hücreler için metabolik eneji sağlar. Karaciğerde glukoza 

dönüştürülebilir ve bu sayede özellikle periferik yara iyileşmesinde önemli bir 

enerji kaynağıdır75 

HMB vücutta kas yıkımını azaltır ve protein metabolizmasını modüle 

eder. Yetişkinlerde özellikle sepsis, travma ve yanık gibi durumlarda nitrojen 

dengesini sağlar. Yaralanma sonrası protein sentezini destekler ve protein 

yıkımını azaltır149-154.  

Yanık hastalarında günlük kalori ihtiyacına ek olarak ortaya çıkan kalori 

ihtiyacını gidermek ve yara iyileşmesini arttırıcı etki sağlamak için  nutrisyonel 

destek verilmesi gerektiği bilinmektedir.Bizim de çalışmamızda kulanmış 

olduğumuz  L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB nin karışımından oluşan nutrisyonel 

destek tedavisinin yara iyileşmesini olumlu yönde etkilediği, klinik kullanımda ek 

bir destek tedavi olabileceği kanaatindeyiz. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
 
α                                            : Alfa  
ADH                                      : Antidiüretik hormon 
ADMA                                   : Asimetrik dimetil arginin 
AIDS                                     : Acquired  immuno deficiency syndrome 
ADP                                      : Adenozindifosfat 
ASS                                      : Argininosüksinat sentaz 
A                                           : Argininosüksinat liyaz 
ATP                                       : Adenozintrifosfat 
β        : Beta 
BH4                                       : Tetrahidrobiopterin 
cm2                                        : Santimetrekare 
C5a                                        : Kompleman 5 a 

CaHMB                                  : Kalsiyum HMB monohidrat 
EDRF                                     : Endotel Derived Relaxing Factor 
EGF                              : Epidermal growth faktör 
ELİSA                 : Enzim linked ımmunoassay 
eNOS                                     : Endotelyal nitrik oksit sentaz 
FAD                                        : Flavin adenin dinükleotit 
FGF                            : Fibroblast growth faktör 
FMN                                       : Flavin mononükleotit 
g                                             : gram 
H-E                                     : Hematoksilen-eozin 

HMB             : β – hidroksi β – metilbutirat 
HMG-CoA                               : Hidroksi-β-metilglutaril-koenzim A 
IgG                                          : İmmünglobulun G 

IGF-1                                       : İnsülin-benzeri büyüme faktörü-1   
IL-1                                 : İnterlökin 1 
IFN-Ɣ         : İnterferon-gamma 
iNOS                                       : İndüklenebilir nitrik oksit sentaz 
KIC                                          : Ketoisocaproat 
KoA                   : Koenzim-A  
KOAH         : Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

          Kg                                            :  Kilogram 



 

70 
 

Kcal                                         : Kilokalori 
L-NAME                                   : Nitro-L-Arjinin metil ester 
L-NMMA                                  : N-monometil L-Arjinin 
LPS                             : Lipopolisakkarit 
m2                                                                 : Metrekare 
µM                                            : Mikrometre  

MDA                                         : Malondialdehit 
mTOR                           : Mammalian target of rapamisin 
NFƙB                                        : Nükleer faktör-kappa B 
nNOS                                        : Nöronal nitrik oksit sentaz 
NADPH                                     : Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 
NO           : Nitrik oksit 
NOHA                                       : Hidroksi-L-Arjinin 
NOS                                        : Nitrik oksit sentaz 
ODC                                          : Ornitin dekarboksilaz 
PAF                     : Platellet activated growth faktör 
PDGF            : Platellet derivated growth faktör 
PIF                               : Proteolizis-ilişkili faktör   

TGF                    : Transforming growth faktör alfa 

TGF                               : Transforming growth faktör beta 

TNF-α                     : Tümör nekroz faktör alfa 
TPN                                            : Total parenteral nutrisyon 
VEGF                                         : vasküler endotelyal büyüme faktörü 
YVK                           : Yağsız vücut kitlesi 
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