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OzZET

Organizmanin bolgesel olarak ates, buhar, sicak cisimler, vb. ile
karsilasmasi sonucu gelisen doku harabiyetine ‘yanik’ denir. Calismamizda
yanik yarasi iyilesmesi Uzerine etkilerinin degerlendirilmesi igin L-Arjinin, L-
Glutamin ve Hidroksi Metil Butirik Asit (HMB)'den olusan nutrisyonel destek
karisimi kullaniimistir.

Calisma, her grupta 12’ser rat bulunan 2 gruptan olustu. Kontrol grubuna
(grup 1), yanik vyarasi olusturulmasini takiben 28 gin boyunca normal
beslenmeye ek olarak 2 ml serum fizyolojik verildi. Deney grubuna (grup 2)
yanik yarasi olusturuimasini takiben 28 gin boyunca normal beslenmeye ek
olarak 2 ml suda ¢6zundirimis L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB’den olusan
nutrisyonel destek tedavisi verildi. Gruplar klinik, biyokimyasal ve histopatolojik
parametrelerle degerlendirildi. Makroskopik olarak belirli glinlerde yara alanlari
Olculdu. Biyokimyasal olarak kanda Malondialdehit (MDA) ve Nitrik Oksit (NO)
dokuda hidroksiprolin duzeyleri dl¢lllirken, histopatolojik olarak yaradan alinan
doku orneklerinde enflamatuar yanit, granilasyon dokusu olusumu ve fibrozis
gelisimi incelendi.

Yara alanlari dlgimlerine gore, grup 1 ve grup 2 arasinda, istatistiksel
olarak anlamli dizeyde fark ortaya ¢ikti (grup 2 yara alanlarinin grup 1 yara
alanlarindan daha kuglk oldugu goruldi). serum MDA ve doku hidroksiprolin
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark goriimezken, serum NO duzeyleri
grup 1 de anlamli derecede daha yuUksekti. Gruplar arasinda enflamatuar
yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi. Granulasyon
dokusu olusumu 28. gunde deney grubunda, kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli derecede ylksekti.

Sonu¢ olarak, elde ettigimiz makroskopik ve histopatolojik inceleme
sonuglari L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB nin karisimindan olugsan nutrisyonel
destek tedavisinin deneysel olarak olugturulan 3. derece yanik yarasinda, yara

iyilesmesini artirici potansiyeli oldugunu gdsterdi.

Anahtar kelimeler: HMB, L-Arjinin, L-Glutamin, Yanik, Yara iyilesmesi



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 3™ degree burn wounds.

Keywords: Burn, HMB, L-Arginine, L-Glutamine, Wound Healing



GIRiS VE AMAGLAR

Yanik, vicudun karsi karsiya kaldigi en agir travmalardan biridir. Baslica
alev, haslanma, temas veya elektrik yanigi seklinde gorllse de, birgok nadir
yanik sekli de rapor edilmisgtir.

Yanik yaralanmasi, metabolik agidan bakildiginda, bazal metabolik hiz
ve Uriner nitrojen atilimi Gzerinde derin etkileri olan en ciddi yaralanma bigimidir.
Bu ylUzden yanik yaralanmasi durumlarinda makro ve mikro besin yapitaslarina
intiyag artar. Yanik yaralanmasi sagkalimi bircok faktére bagli olsa da
bunlardan en oOnemlisi, konak defansini optimize eden, yara iyilestirmesini
artiran ve strese metabolik cevabi iyilestiren bir beslenme destegidir.

Son dénemde artmakla birlikte, L-Arginin

, L-Glutamin ve HBMnin yara iyilesmesi Uzerine olan etkilerinin
arastinldigi klinik ve deneysel galismalar literatirde yer almaktadir. Ancak
calismamizin temelini olusturan; yanik yarasi iyilesmesi Uzerine, bu maddelerin
dcunu bir arada igeren bir karisimin etkilerinin arastirildigi deneysel bir
arastirmaya rastlanamamistir.

Normal kosullarda yetigkinler igin non-esansiyel olan arginin, ¢ocuklar ve
gengler icin esansiyel bir amino asittir. L-Arginin gereksinimi bldylime
déneminde, travma ya da enfeksiyon durumunda artar. Bu baglamda argininin
“kosullara bagl esansiyel bir amino asit” olarak degerlendiriimesi daha dogaldir.

Glutamin de yara iyilesmesi gibi hizli doku artisi dénemlerinde “kosullara
bagli esansiyel bir amino asit” sinifinda yer alir. Karacigerde glikoza
donustarullp periferik yara iyilesmesinde enerji kaynagi olarak kullaniimasi yara
iyilesmesi donemlerinde glutamini daha da énemli hale getirir.

Lésin gibi dalli zincirli bir amino asidin metaboliti olan HMB, sepsis,
travma ve yanik durumlarinda nitrojen dengesinin saglanmasinda kilit rol oynar.
Yaralanma sonrasi protein kas yikimini 6nlerken protein sentezini destekler.

Plastik cerrahi kliniklerinde takip edilen basi yarasi, ven6z staz Ulseri,
diabetik ayak veya yanik yaralari (6zellikle derin) gibi kronik yarasi olan
hastalarin tedavisinde vucutta azalmis olan amino asit miktarinin, nutrisyon
destedinde ek olarak verilmesinin faydasinin gosterilmesi ve klinikte uygulama
kolayligi ile birilikte kullanimi sonrasi hastalarin yara iyilesmesinde hizlanma,

hospitalizasyon slresinde azalma, olasi komplikasyonlarin Onlenmesi ve



azaltiimasinda ek bir yontem olarak faydalanilip, rutin kullanima girebilecegi
dusuncesi ile yola gikilmistir.

Bu deneysel galigmamizda, sican sirt derisinde olusturulan yaralarda,
oral olarak kullanilan L-Arginin, L-Glutamin ve HBM karisimindan olusan
nutrisyonel destegin yara iyilesmesi Uzerine etkisinin klinik, biyokimyasal ve

histopatolojik incelemelerle gosteriimesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Yanik

Yanik 1si, elektrik, kimyasal maddeler ve radyoaktif 1sinlarin etkisi ile
doku bitinlGginin bozulmasidir'. Atesin kesfiyle beraber insanlhk Isi
travmasiyla da tanismis ve insan vidcudunun bu travmaya gosterdigi
reaksiyonlari igeren yanik olgusu ortaya ¢ikmigtir. Toplumumuzun buyuk bir
kisminin kiglik de olsa hayati boyunca karsilastigi bir travma sekli olan yanik,
blylk ve komplike ise enfeksiyon, sok ve buna bagl ¢oklu organ yetmezligi
sonucu hayati tehdit eder hale gelebilir. Yanikta etiyolojik nedenler pek ¢ok
parametreye baglidir. Bunlar; yas, meslek, toplumlarin yasam kosullari, 1sinma,
pisirme ve teknolojinin kullanimi olarak siralanabilir®®. istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; alev ve sicak sivi ile olan yaniklar, Amerika ve Avrupa
ulkelerinde tim vyaniktaki etiyolojik nedenlerin  %35-60"1n1  olustururken,
ulkemizde sadece sicak sivilarla olusan haslanma tarzindaki yaniklar %70-80
arasinda degisen bir orana ulasmaktadir®. Yanikli hastalarin prognozu hakkinda
basta karar vermek oldukga zordur. Mortalite, yanik alaninin genigligi ve
derinligi ile orantili olarak artarken, genel sistemik hastaligi olanlar, yaghlar ve
cocuklar prognoz agisindan en riskli grubu teskil ederler’.

Yanik insidansi

Her yil binlerce insan yanik nedeniyle hastanelere bagvurmakta, bunlarin
bir kismi yatirilarak tedavi edilmektedir. Amerika Birlegik Devletleri'nde yilda 2
milyondan fazla kisi yanik yaralanmasina maruz kalmaktadir. Bunlarin 74.000’i
hastaneye yatirilir, 20.000’i siddetli yanik nedeniyle yanik merkezine ihtiyac
gosterir. 12.000 hasta ise yanik nedeniyle kaybedilir*®. Bélgesel diizeyde
yapilmis olan calismalar farkli oranlar rapor etmekle birlikte, bdlgelerin sosyo-
ekonomik ve egitim dizeyleri ile dogrudan ilgili olmasi nedeniyle bu oranin tim
niifusa uyarlanamayacagi aciktir*®. Genel olarak denilebilir ki; Tiirkiye’de yilda
ortalama 1.000.000 kisi yanmakta, bunlarin 12000-13.000' i hastaneye
yatmakta ve 2.000’ i de &lmektedir. Cesitli derecelerde Omir boyu sakat
kalanlarin sayisi ise 40.000 civarindadir’.

Yas ve Cinsiyet

Yanik en sik ilk 6 yas iginde, bunlarin iginde de ilk 2 yas i¢inde goéruldr.
ikinci sik goriilen yas grubu genc eriskin yas dedigimiz 25-35 yas arasidir. Her



iki cinste esit siklikta gorlilmesine ragmen geng eriskin yas grubunda erkek
kadin orani 60/40’tir>*,

Yanigin Etyolojisi

Yanik tirleri arasinda sicak sivilarla haslanma en sik karsilasilan
nedendir. Buna karsin yanik mortalitesinde haglanma daha alt siralarda yer alir.
Alev yanigi ve kimyasal yaniklar, sikligi daha az, ancak morbidite ve mortalitesi

daha fazla olan yanikturleridir. Yaniga yol acan sebepler Tablo 1'de

gosterilmistir™.

Tablo 1. Yanikta etyolojik faktorler

Etyoloji %

Haslanma 37
Yanginlar 18
Yanici sivi ve gazlar 15
Elektrik

Sigaraya bagh
Ates

Sicakla temas
Tasit yanginlar
Itfaiye calismalari
Kimyasal nedenler
Diger

- = NN OO N

Yanik Siddetinin Hesaplanmasi

A) Derinligine Gore Yanik siddetinin Hesaplanmasi

Yanigin deride meydana getirdigi tahribatin derinligi UG¢ derece ile,
genisligi ise viicut yiizeyine gore yiizde cinsinden ifade edilir'”.

a) Birinci Derece Yaniklar

Epidermisin yuzeyel tabakalarinda harabiyet vardir. Ultraviyole iginlari ile
veya kisa sureli alev parlamasi gibi durumlarda olur. Ciltte hiperemi, eritem ve
hipertermi gorulur. Yanik alanlari ¢ok agrilidir. Yanma ¢ok yuzeyel oldugundan
enfeksiyon gelismez, yara bir haftada siklikla iz birakmadan iyilesir®'"%.

b) ikinci Derece Yaniklar

Koagullasyon nekrozu ile beraber epidermiste degisik derecede
harabiyet, subdermal plexusta konjesyon vardir. Bazi deri elementleri canl

kalabilir (parsiyel kalinlikta hasar). Sicak su, alev, diliie kimyasal ile kisa temas
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ve benzeri durumlarda goérulur. Nekrotik epidermis ile saglam dermis arasinda
proteinden zengin sivi toplanmasi ile “bll” olusur. Yanik bolge ¢ok agrilidir ve
civardaki saglam dokularda hizla édem sivisi toplanir. Etkili bir yuzeyel
antibakteriyel tedavi ile ortalama 21 gin iginde iyilesirler. lyilesme saglam
kalmis deri elementlerinden epitelizasyon ile gergeklesir *'"'%,

c¢) Ugiincii Derece Yaniklar

Epidermis, dermis ve tum deri elementlerinde harabiyet (tam kalinlhkta
hasar), subdermal plexusta koagulasyon vardir. Harabiyet bazen cilt alti, kas ve
kemige kadar iner. Aleve direk maruz kalma, kaynar suya batma, kimyasal
maddeler veya elektrik akimi ¢arpmasi ile olur. Agri hissi kaybolur. 24-36 saat
icinde civar dokulardayaygin 6dem gelisir. Sistemik reaksiyonlar baslar ve
yanigin genisligi ile dogru orantili olarak artar. iyilesme igin bir seri operasyonlar
yapilmasi gerekir ®'"12,

Yanik Fizyopatolojisi

Yanik yaralanmasi sonucu; Oncelikle yanik bdlgesinde ve komsu
alanlarda lokal fizyopatolojik etkiler ve bunlara sekonder cevap olarak sistemik
patolojiler meydana gelir. Tum bu etkiler yanigin siddeti ile iligkilidir. Bu sistemik
yanitlarin ¢ogunlugu c¢esitli mediyatorlerin  salinimi sonucu gelisir. Yanik
yarasindaki lokal fizyopatolojik degisiklikler; 1sinin neden oldugu protein
denatlrasyonu ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan inflamatuar mediyatorlerin
salinmasinin neden oldugu bir inflamasyon sureci ile karakterizedir. Baglangicta
yanik yarasi farkh alanlarda farkli derinliklere sahiptir. Farkli derecede 1si
transferi nedeniyle, yanik yarasi, farkli doku harabiyet zonlarindan olusur.
Jackson tarafindan 1947 yilinda yanikta 3 zon tariflenmistir' (Sekil 1).

Koagulasyon zonu; ortada isi transferinin en yogun oldugu, maksimum
hasarin olustugu, protein denatirasyonu sonucu geri doénlsumsuz hicre
O6lumundn meydana geldigi alan olarak tariflenir. Termal yaralanma epidermis
ve altindaki dokularda koagiilatif tipte nekroza yol acgar. insan cildinin sicak
yaralanmasi iki agamada olusur. Birinci agsama; ilk anda sicagin sebep oldugu
koagiilasyon nekrozu hasari ile olan sicak yaralanmasi, ikinci asama; ilerleyici
dermal iskemi sonucu (24-48 saat icinde) gelisen hucre dlimune bagl gecikmis
yaralanmadir®®#*3",

Staz zonu; belirgin bir inflamatuar reaksiyonla karakterizedir ve
koagulasyon zonununu gevreler. Doku perflizyonunun azalmasi s6z konusudur.

Kurtarilabilme potansiyeline sahip bu alanin, hipotansiyon, 6dem, enfeksiyon
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veya yaranin kurumasi ile tamamen destruktif bir alana doénUsebilecegi
bildirilmistir.

Hiperemi zonu; en dista enflamatuar cevap sonucu agiga ¢ikan vazoaktif
mediatorlerin etkisi ile belirgin vazodilatasyon ve artmis doku perfuzyonunun
oldugu bdlgedir. Bu zonda eger siddetli sepsis veya uzamis hipoperfliizyon

yoksa minimal hiicre hasari mevcuttur ve spontan iyilesme mimkiindir ™.

Koagiilasyon zonu Staz zonu

Hiperemi zonu
Epidermis 1 o

Dermis —e
Yeterli Yetersiz
resusitasyon Koagiilasyon zonu resusitasyon

Korunmus staz zonu Kayip staz zonu

Sekil 1. Jackson’un yanik zonlari ve etkileri™

Temel olarak staz zonunda olmak Uzere, yanik sonrasi ortalama 1-3
saatte yanikli bodlgedeki damarlarda gelisen vazodilatasyon, ylkselmis
ekstravaskiler osmotik aktivite ve artmis kapiller permeabilite ve yetersiz
lenfatik drenaj sonucu, 6dem periyodu baslar. Bu 6demin miktari yanik
hasarinin ciddiyetine ve verilen sivi destegine badlidir. Sonrasinda doku
perfuzyonunda heterojen dusltsler meydana gelir. Bu da lokal doku iskemisine
sebep olarak nekroza yol agar. Mikrosirkilasyondaki bu bozukluk yanik sonrasi
ortalama 12-24 saatte en kotu seviyeye ulasir. Olusan olaylarin  ¢ogu
enflamasyon surecinin bir pargcasi ya da sonucudur. Artmis vaskuiler
gegirgenlikten sorumlu mediatorler ve yanik édemine neden olan hidrostatik
basing yara igerisindeki enflamasyondan kaynaklanir’®. Enflamasyon cesitli

mekanizmalarla olusur. Fosfolipaz A yanik hasari sonrasi agiga ¢ikan cgesitli yan

12



ardnler ile stimile olur ve aktif fosfolipaz A, fosfolipidlerin arasidonik aside
doénusup, arasidonik kaskadin aktive olmasiyla, agiga ¢ikan ¢esitli prostanoid ve
I6kotrienler vazodilatasyona, vazokonstriksiyona, artmis kapiller gegirgenlige,
notrofil kemotaksisine ve diapedeze neden olur'®. Trombositlerin ve 16kositlerin
damar duvarinda toplanmalari, takiben ekstravazasyon ve zarar goérmus
parankimal hicrelere ve mikroorganizmalara dodru gé¢ etmeleri ile sonuglanir.
Dolasimdan gelen trombositler ise farkli seviyelerde hemostaz ve lokal
tromboz olusumuna katkida bulunurlar. Isi ile hasarlanan dokularda aktive olan
kompleman kaskadi Ozellikle nétrofil aktivitesini stimile eder'’. Nétrofiller
serbest oksijen radikallerinin serbestlesmesine neden olur, lipid peroksidasyon
aranleri agiga cikar. Son yapilan c¢alismalarda, nétrofilin endotel duvarina
yapismasini engelleyecek antikorlarin yanik sonrasi verilmesinin lokal 6dem ve
nekrozu 6nemli derecede azalttigi gosterilmistir'®. Bunlarin sonucu olarak
koagulasyon sistemi ile kompleman sistemi aktive olur ve ortama cesitli
kaynaklardan sitokinler, prostoglandinler, kininler, vazoaktif aminler, serbest
oksijen radikalleri v.b pek ¢ok inflamatuar mediyatorler salinarak bir cesit
reaksiyon zincirleri olugsmaya baglar ki, genig yaniklarda bu lokal etkiler sistemik
cevapla sonuclanir’>. Tim bu lokal etkilerin sonucu meydana gelen
ekstravazasyon lokal ve sistemik 6deme sebebiyet vermekte ve sonugta etkin
kan voliumu azalmaktadir. Baslangigta yuksek metabolizma nedeniyle kardiyak
output artsa da, hipovolemi nedeniyle kardiyak output normalin %20 “sine kadar
dUsebilir. Bunun sonucu olarak, baslangicta kompanzasyon mekanizmalari ile
hayati organlarda normal sinirlarda tutulmaya calisilan doku perfuzyonu giderek
diser ve metabolik asidoz meydana gelir. Bobrekteki kan akiminin azalmasi,
ADH (antididretik hormon) salinmasina sebep olarak sivi rezorbsiyonunu artirir.
Bunlara ilave olarak yanik hasari sonucu meydana gelen hemoglobin ve
myoglobin tlbullerde ¢okerek akut tlibuler nekroza sebeb olabilir. Sonugta eger
sivi ve elektrolit kayiplari kargilanmazsa, akut tibuler nekroz ve sonrasinda da
bobrek yetmezligi gelisir. Yanik travmasi sonucu birgok metabolik ve
noéroendokrin degisiklikler gorilir?™.
Sivi Kaybi ve Sok
Yanigi takiben erken donemde (ilk 24 saat icinde bunlarin iginde de ilk 8

saat iginde) fazla miktarda sivi kaybi olur. Sivi kaybi nedenleri:

13



a.Buharlasma ile: Normal bir deriden 10-20 ml / m? / saat su buharlasir
ve 1 litre sivi buharlasirken 580 kcal enerji harcanir. Yanikta deri batinltgu
bozuldugu igin buharlagsan sivi ve buna bagli olarak harcanan eneriji artar.

b.Kapiller permeabilitenin artmasi ile: Travmaya bagli olarak vazoaktif
kininler salgilanir.

c.Hlcre duvarinda var oldugu sanilan ve ATP’ye bagimli olarak calisan
Na-K pompasinin (aktif iyon transport makinasi) gérev yapmamasi sonucu Na
hiicre icine girer ve beraberinde suyu siiriikler®'2.

Yanikla birlikte baslayan bircok reaksiyon vardir. Yanik bdlgesinde
yaralanmaya ilk cevap olarak gelisen vazodilatasyonla birlikte inflamatuvar
reaksiyon baslar. Genis yaniklarda hem yanik bdlgeden hem de diger
dokulardan yogun bir inflamatuvar mediatér salinimi olur. Bu mediayatorler
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyona neden olurlar. Histamin, prostaglandinler,
tromboksan, kininler, serotonin, katekolamin ve daha birgok mediatorin yanikta
degisik etkilerinin oldugu bugln igin bilinen gergeklerdir. Kapiller permeabilite
artar, hem yanik boélgesi hem de uzak organ ve dokularda édem gelisir. Kiglk
boyutlu yaniklarda maksimum 6dem 8-12 saatte gelisirken, blyuk yaniklarda

maksimum édem 12-24 saatte geligir'®'®?°

. Hizli 6dem olusumu, ilk birkag
saatte en fazladir ve 24 saate kadar gelismeye devam eder. Bu nedenle
yaralanmadan sonraki birka¢ saat icinde fazla miktarda sivi resusitasyonu
gerekmektedir'®. Yanikta meydana gelen hizli doku &deminin olusum
mekanizmasini anlayabilmek i¢in normal mikrovaskuler fizyolojiyi tekrar gézden
gecirmekte yarar vardir. Normal kosullarda arteriol ve kapiller basing etkisi ile
intersitisyel araliga sivi infiltrasyonu olur. intersitisyel araliga gegen sivi vendz
kapiller ve vendillerle geri emilir, bir miktar sivi da lenfatik yolla drene olur. Yanik
yaralanmalarinda diger 6dem olusum mekanizmalarindan farkli olarak Starling
dengesini koruyan tim parametrelerde bozulma olur'®. Yaniktan sonra gelisen
yanik soku hipovolemik tipte bir soktur. Yukarida bahsedilen sebeplere bagh
olarak dolagimdan sivi kaybi olmasi sonucu hipovolemi ve buna ait semptom ve
bulgularla sok gelismeye devam eder. Hemokonsantrasyonla birlikte kan
viskositesi artar, kan akimi yavaslar ve miyokard hipoksisi sonucu kalp atim
hacmi azalir, tim dokularda perflizyon yetersizligi olusur. Hipovolemi ile birlikte
bobrek kan akimi ve idrar miktari azalir. Yanikta hipovolemi ve kan akimi

yavaslamasi, dokularda iskemiye sebep olur®'%2124,
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Travmaya endokrin ve metabolik cevap olarak sempatik sinir sistemi
aktive olur ve surrenal medulladan katekolaminler salinir. Bunlar da kalp ve
beyin damarlarinda vazodilatasyon yaparken, periferik organlarda (cilt, ciltalti,
adale, splanknik organlar, bdbrek gibi) vazokonstruksiyon yaparlar. Bu da
organlardaki iskemiye katkida bulunur *'%.

Yanikli hastaya verilecek sivilarin hesaplanmasi su sekilde yaplllr”:

. ilk 24 Saat icin Verilecek Sivi Miktar™

Yanik yuzeyi (%) X Vicut agirhdr (kg) X 4 kadar laktath Ringer
solusyonu.

. ikinci 24 Saat icin Verilecek Sivi Miktari

a) Yanik yuzeyi (%) X vucut agirhdr (kg) X 1,5 kadar laktath Ringer
sollsyonu

b) Yanik ylzeyi (%) X vicut agirhgi (kg) X 0,5 kadar kolloid sollisyonu.

3. gun; agizdan 3-4 It. bol proteinli sivi gidalar, takibeden glnlerde
gerektigi kadar protein ve kan transfuzyonlari verilir. Hematokrit % 40'in altina
disunce aralikli kan transflzyonlarina baslanir. Sivi resusitasyonunun
izlenmesinde idrar ¢ikisi en dnemli izlem yontemidir. Erigkinlerde saatte 30-50
ml, 30 kg altindaki ¢ocuklarda 1 mil/kg idrar c¢ikisli resusitasyonun etkin
yapildiginin en énemli gostergesidir. Eger beklenen bu degerlerde 2—-3 saatlik
bir izlemde %33'Un Uzerinde bir sapma olursa sivi verilme hizi arttinimali veya
azaltilmalidir™®.

Yanik Hastasinda Kalori Gereksinimi

Yanik vacut igin blyUk bir travmadir. Yanikli hastalarda metabolizmanin
artmasina bagli olarak vicudun kalori gereksinimi de artar. Gunlik kalori
asagidaki su formiil ile hesaplanir®®:

(1000kcal x total viicut yiizey alani[m?])+(25 x %total yanan viicut yiizey alani)

Yara yerinden olan kayiplar, kas yikimi ve yara iyilesmesi igin gereken
artan ihtiyaca bagli olarak, yanikli hastada protein ihtiyaci normalin 2-3 kati
artarak 2-2.5 g/kg/gun’e ulasir. Bu da tahminen veya 100-150/1 nonprotein
kalori/nitrojen orani ile hesaplanarak verilir® 2.

Yanik Hastasinda Nutrisyonel Destek

Yanik hastalari travmaya bagli yaralanan hastalar igerisinde en yuksek
metabolik hiza sahip hastalardir. Bu hastalarda sagkalim oranlarinin vicut
agirhgi kaybi ile ters orantili olarak degistigi gosterilmistir®®. Yanik yaralanmalari

fazla miktarda nitrojen kaybina, artmigs metabolik hiza, malnutrisyona ve
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immunolojik yetersizlige neden olmaktadir. Bu durum yanik hastalarinda
enfeksiyon riskinde artisa, yara iyilesmesinde azalma veya gecikmeye,
hastanede kalis slresinde uzamaya ve mortalitede artisa sebep olmaktadir?®.
Yanik hastasinda erken ve yeterli nutrisyonel destek, protein sentezini yeniden
artirmak ve normal immun fonksiyonu saglamak igin ¢ok énemlidir. Glutamin,
arjinin ve n-3 yag asitleri ve bunlarla iligkili bilegikleri igceren beslenme
aranlerinin kullaniminin olusturdugu olumlu etkileri gosteren bir seri ¢alisma
mevcuttur?®. Yanik hastalarina nutrisyonel destek saglandigi takdirde vicut
agirh§i kaybi azalmakla beraber yara iyilesmesi olumlu yénde etkilenmektedir?.

Yara lyilesmesi

Bir dokunun hasarlanmasi sonucu organizmanin bu hasari onarmak igin
verdigi yanit sonrasi hasarli dokunun yapi ve fonksiyonunun duzeltiimesidir.
iyilesme siireci, yaralanma anindan itibaren baslar, glinler, aylar hatta yillar
slirebilen aktif dinamik bir sirectir***®. Aslinda iyilesme evreleri birbirinin icine
gecmis, karmasik bir takim etkiler ile birbirini izleyen, sinirlarini tam olarak
cizmenin mimkiin olmadigi bir sirectir®’.

Yara lyilesmesinin Fazlari

Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili Gg¢ farkli faza ayrilir:

1- Enflamatuar Faz ( Hemostaz ve Enflamasyon)

2- Proliferatif Faz

3- Olgunlagsma ve yeniden yapilanma fazi

Bu fazlardan birinde gecikme veya olumsuzluk yaranin kapanmamasi
veya iyilesmenin uzamasi ile sonuclanir*’. Yara iyilesmesi dénemleri ve bu

doénemlerde etkili hiicre tipleri asadida sekilde gosterilmistir (Sekil 2).
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Skar Maturasyonu

Kollajen Capraz Baglanmalari

Endotelyal Hucreler

Epitelyal Hucreler

Kollajen

Fibroblastlar

Proteoglikanlar
Fibrin
Platelet

Sekil 2. Yara iyilesmesinin fazlari.

Yara lyilesmesi Basamaklari

1.Enflamatuar Faz

A) Doku Hasari

Yaralanan bdlge igine kanama olugsmaya baslar. Hasar meydana gelen
damarlarda, kan kaybini azaltabilmek igin vasokonstriksiyon mekanizmasi
devreye girerek pihtilasma kaskadi etkinlestirilir*®. Kan subendotelyal tabakaya
temas ettiginde, trombositler bu bdlgedeki kollajene yapisarak tikag olugmasini
saglarlar. Saniyeler icerisinde meydana gelen ve hasarin meydana geldigi
bdlgedeki kanamayi durduran bu olaya ,primer hemostaz" denir.

B) Pihtilagma

Pihtilasma olay! sekonder hemostaz ile saglanir. Trombositler pihtilagsma
faktorlerini aktive ederken trombin de trombositleri uyarir®®. Hageman Faktér,
kompleman ve kinin sistemlerini uyarir. Ayrica membran hasari da arasidonik
asit yolunu baslatir. Bodylece ortama salinan kemotaktik ve vasoaktif
dizenleyiciler birka¢ dakika suren arteriyoler vazokonstriksiyona yol acar. Bunu
aktif vazodilatasyon izler®®. Pihtilasma yollarinin son riinii olan fibrin, olusan
tikaci saglamlastirarak tam hemostazi saglar. Pihti igerisindeki trombositlerin
yogun olan granullerinden salgilanilan Adenozin Difosfat (ADP), agregasyonu

kolaylastirirken, serotonin, histamin ve bradikinin ile birlikte damar gegirgenligini
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artinr®™. Alfa graniillerinden salinan bilylime faktorleri olan dénistiriicii bilyiime
faktorl, trombositten salinan buyume faktorta (TGF-B, PDGF) ise inflamasyon
hiicrelerini kendilerine dogru cekerler®.

C) Erken Enflamasyon

Kompleman urinlerinden C5a, bakteri kokenli peptid urtnleri ve TGF-(3,
granulositleri yara bolgesine c¢eker. Yara, 24-48 saat iginde granulositler
tarafindan isgal edilir. Gorevleri, bakterileri ve yabanci debrisi yaradan
uzaklastirmak, bdylece enfeksiyonu dnlemektir®®.

D) Ge¢ Enflamasyon

Dolasimdaki monositler yara igine girdikten sonra makrofaja dontsurler
ve 48-72 saat iginde yaradaki c¢ogunluklu hicre grubu haline gelirler.
Kompleman, pihtilagsma bilesenleri, IgG fragmanlari, kollajen, elastinin yikim
arunleri ve sitokinler makrofajlari kendilerine ¢ekerler. Yetmis iki saatten sonra T
lenfositleri yaraya girerler. interldkin-1 ise IgG ve kompleman uriinleri tarafindan
yaraya cekilir"'. Salgiladiklari lenfokinlerden, interferon gammanin endotel
uzerinde bagisiklik duzenleyici etkisi vardir. Cesitli lenfokinlerin fibroblast
birikimi ve kollajen sentezi Uzerine hem uyarici hem de engelleyici etkileri
vardir®,

2.Proliferatif Faz

A) Fibroblast Gogli / Kollajen Sentezi

Fibroblastlar blyume faktorlerinin etkisi ile ekstraselUler matriks iginden
yaraya dogru go¢ ederler. Pihtidaki fibrin, fibronektin ve Kkollajen liflerine
yapisarak cogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek yarayi c¢aprazlarlar ve
kollagen sentezi igin bir ag olustururlar. Yedinci gunde yara bdlgesindeki
c¢ogunluklu hicre grubunu olustururlar. Kollagen sentezine 5-7. ginde basglarlar
ve bu sentez 2-3 haftaya kadar artar. YUksek laktat dizeyi, yeterli oksijen
diizeyi, TGF-B kollajen sentezini uyarir®®.

B) Anjiyogenez

Yeni kan damarlarinin olusumudur ve 4. ginde belirgin hale gelir. Primer
uyaricisi vaskuler endotelyal buyume faktéra (VEGF)“dir. Erken ddénemde
trombositlerce salgilanan TGF- ve PDGF“de dolayli olarak anjiyogenezi uyarir.
Makrofajlar, salgiladiklari timoér nekroz faktér (TNF-a) ve fibroblast bluylime
faktori (FGF) gibi maddelerle anjiyogenezde de anahtar rol oynarlar. Endotel
hlcreleri bir kez ¢ogalinca yara ylzeyinde kapiller tomurcuklar olustururlar.

Doku plasminojen aktivatort ve kollajenaz, kapiller tomurcuklardan kdken alirlar
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ve hucresel invazyonun cgevredeki kétl vaskilarizasyona sahip dokunun igine
ilerlemesini saglarlar. Bu yapi diger halkalari birbirine baglar ve yeni bir kapiller
yatak olusturur. Eritrositler ve plazma, yeni mikrodamarlarda dolagsmaya
baslar®®®®. VEGF ve diger anjiyojenik maddelerin Uretimi, onarim kaskatlarinda,
epidermal ve internal yaralarla, kemik kiriklarinda 6nem gdstermektedir.

C) Epitelizasyon

Epitel hucrelerinin mitozu, yaralanmayi takip eden 48-72. saatlerde
baslar. Epitelizasyonu dizenleyen en guglu buylume faktérli endotelyal bliyime
faktori (EGF)“dir. Epitelyal 6rti hizi artmasi igin, bazal lamina saglam, yara
temiz ve nemli tutulmus olmahdir. Kismi kalinhktaki yaralarda dermisteki
epidermal eklerden de gogalma olurken, tam kat yaralarda epitel yalnizca yara
kenarlarindan ilerler.

Epitel Rejenerasyon Basamaklari

1. Bazal hicrelerin mobilizasyonu

2. Hlcrelerin zedelenen alana gogu

3. Gog eden hucrelerin mitozu

4. Yara alanindaki bogluk dolup hicreler birbirlerine temas edince go¢ ve
mitozun bitmesi, hiicresel farklilasmanin tamamlanmasi®®®3.

Epitelyal hiicrelerin yara Uzerindeki hareketi 24 saatte birka¢ milimetredir.
Yeni olusan epitel higbir zaman normal yapisina doniisemez*®.

3. Olgunlagma ve Yeniden Yapilanma (Remodelizasyon) Fazi

Kollajen yapim ve yikimi ekstraseliler matriks remodelizasyonu ile
birlikte devam eder ve 21 gln sonra sabit dengeye ulasir. Kollajen yikimi
fibroblastlar, granulositler ve makrofajlarca salgilanan matriks
metalloproteinazlar tarafindan gergeklestirimektedir. Bu enzimler TGF-B
tarafindan inhibe edilir. Yaranin gucl, kollajen miktari, ¢apraz baglanma
yogunlugu ve yapim yikim arasindaki denge tarafindan belirlenmektedir. Erken
donem yara iyilesmesinde c¢ogunlukla embriyonik tip Il kollajen bulunurken,
normal ciltteki oran (Tipl/Tiplll=4/1) elde edilene kadar tip | ile tip Il kollajen yer
degistirir. Olgunlagsma fazinin suresini hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi,
vucuttaki yerlesimi, inflamasyon periyodunun siresi ve yogunlugu gibi birgok
degisken belirler. Yeniden sekillenme hig¢bir zaman normal olan eski haline

benzemez. Deri ve fasya en fazla normal giiciiniin %80"ine ulasabilir*>*°.
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Kollajen ve Hidroksiprolin

Yara bdlgesindeki kollajen miktari, yara iyilesmesini gosteren énemli bir
parametredir. Kollajen, deri, kikirdak, kemik ve tum canli dokularin baslica yapi
proteinidir. Vlcutta en fazla miktarda bulunan protein olan kollajen total vicut
proteininin %30'unu olusturur ve vilcut 1sisinda proteolitik enzimlerin etkisine
dayaniklidir**. Kollajen molekdillerinin en belirleyici ézelligi, (ic polipeptit alt
biriminden olusan buklimlenmis kangal olan Ugli sarmaldir. Polipeptit alt
birimler olan a-zincirler, bir ortak eksen etrafinda dénerek kati bir gubuk benzeri
bir molekul yapar; bunlar fibrilleri olustururlar; fibriller de kimelenerek fiberleri
olustururlar. Kollajen molekdllerinin ikinci ¢arpici 6zelligi, amino asit dizisinin
tekrarlayan tripeptit olmasidir. Birinci aminoasit glisin, ikincisi genelde prolin,
tiglinclisii ise hidroksiprolindir™. Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenle
dogrudan birlesmezler. Bunlarin 6n maddeleri olan prolin ve lizin,
protokollajenin peptit zincirlerine baglanarak hidroksil hale donerler. Burada
protokollajen prolin hidroksilaz ve protokollajen lizil hidroksilazenzimleri katalizor
olarak rol oynarlar. Bu reaksiyonda, a-ketoglutarat, oksijen, demir ve askorbik
asit kofaktér olarak kullanilir™*®®. Hidroksiprolin kollajen aminoasidinin %11'ini
olusturur. Hidroksilasyonu tamamlanan bu a zincirler, Ugli helezon meydana
getirerek tropokollajen molekiillerini yaparlar®. Bu molekiiller transferaz
enzimleri aracihgiyla hicre disina, c¢ikartildiktan sonra 6zel tarzda bir araya
gelerek kollajen fibrillerini olustururlar. Kollajendeki aldehit gruplari arasina lizil
oksidaz enzimi ile saglanan baglantilarda eklendiginde saglam kollajen fibrilleri
olusur. Kollajen fibrilleri arasindaki molekdller ici ve arasi baglar, yaranin gerilim
kuvvetine ve saglamligina etki eder®®®. Kollajen ilk sentezlendiginde capraz
baglari azdir ve nétral ¢dzuculerde ¢ozulebilir, gapraz badlar arttikga sadece
asit ¢ozuculerde c¢ozulebilir hale gelir. Molekll tium c¢apraz baglantilarini
tamamlayip, son halini aldiginda ise higbir ¢dzlcude ¢dzulemez; ki bu
molekultin en dayanikli halidir. Dokudaki ¢dzllebilen ve ¢dzilemeyen kollajen
diizeyi saptanarak yara iyilesmesi hakkinda fikir edinilebilir***®.

Yara lyilesme Sekilleri

Primer lyilesme

Doku kaybi olmaksizin yara kenarlari karsilikli getirilerek sutur, stapler
veya yapiskan bantlarla kapatilmasi esasina dayanan iyilesmelerdir**. Primer
iyilesmede epidermis énemli rol oynar*?***’. Her iki yara kenarindaki epidermis

saatler icinde kalinlasir, kesi yerleri boyunca insizyon araliginin derinligine
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dogru ilerler ve 24—48 saat iginde ylzey kurutunun altinda orta hatta birleserek
devamli ancak ince bir tabaka olusturur. Bakteriyel invazyon igin bariyer
olusturur. Kollajenin ve diger matriks proteinlerinin sentezi, depolanmasi,
kollajen lifleri arasindaki baglarin olusumu dengeli bir sekilde devam eder*.

Sekonder iyilesme

inflamatuar Ulserasyon, abse olusumu ve genis doku defektleri olan
yuzey yaralanmalarinda oldugu gibi asiri miktarda hicre ve tam kat doku kaybi
varliginda, iyilesme sureci daha karigiktir. Kontraksiyon ve kenar epitelizasyonu
ile karakterizedir. Primer iyilesmeden farki, inflamatuar yanitin daha siddetli,
granilasyon  dokusunun daha fazla ~miktarda olusu ve vyara
kontraksiyonudur®?#?.

Tersiyer lyilesme (Gecikmis primer iyilesme)

Baglangigta c¢ok ileri derecede kontamine oldugundan primer
kapatilamayan ancak 4-5 gunluk acik birakmadan sonra iyi kanlanabilen
dokularda uygulanir. Bu yontem, yara yatagindaki inflamatuar strece, bakteri
konsantrasyonunu en aza indirmek i¢in zaman tanir. Daha sonra genellikle

primer kapama uygulanir. Yara iyilesmesi tipleri Sekil 3’'te gosterilmigtir.

Primer lyilegsme

Erken dikig

Sekonder lyilegsme

[ .

Artmug graniilasyon

Sekil 3. Yara iyilesmeleri tipleri.
Nitrik Oksit (NO)
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Furchgott ve Zawadzki 1980 yilinda, asetilkoline yanit olarak endotelyal
hlcrelerden duz kas gevsetici bir madde salindigini ortaya ¢ikarmislardir. Bu
maddeye endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF: Endotel Derived Relaxing
Factor) adi verilmistir. Palmer, EDRF’nin bilinen biyolojik etkilerinde NO adh bir
gazin sorumlu oldugunu gdstermistir®®°°. NO tiim vertebralilarda bulunan, nétral
yapida ve serbest radikal olarak davranan bir gazdir. NO cesitli fizyolojik ve
patofizyolojik yanitlarin  dizenlenmesinden sorumlu sinyal molekaltdur.
Molekuler agirligi 30 g/mol olan NO en kuguk molekller mediatérdir. NO ¢ok
kisa yart émurli  (0,1-10 sn), hlcre i¢i ve hucreler arasi sinyal iletiminden
sorumlu biyolojik bir mesajcidir. NO, renksiz bir gazdir. Havadaki NO, kisa
strede oksijenle oksitlenerek nitrojen dioksit'e donusur. Ayni zamanda NO,
tasidigr ortaklanmamis elektron nedeniyle bir radikal molekllli olarak
isimlendirilir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hucreler igin zararl
iken NO duslk konsantrasyonlarda c¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol
almaktadir. NO, bu 6zelligi ile ¢ok ideal bir fizyolojik haberci molekult 6zelligi
kazanmaktadir®.

Nitrik oksit sentezi

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzim grubu tarafindan L-arjininden, L- sitrilin
olusumu sirasinda meydana gelir. Bu surecgte NOS, kofaktor olarak nikotinamid
adenin dinukleotit fosfat (NADPH), flavin mononukleotit (FMN), flavin adenin
dinukleotit (FAD) ve tetrahidrobiopterin (BH4)'e gereksim duyar. NG- Hidroksi-L-
Arjinin (NOHA) NO Uretimi sirasinda olusan ara maddedir bu ara madde enzime
sikica bagh kalir. Daha sonraki basamakta oksidasyon sonucu L-sitrilin ve NO
meydana gelir®’. NO sentezi, NOS enzimi araciligiyla iki basamakta gerceklesir.
ilk olarak N-hidroksiarjinin meydana gelir. NO sadece enzimatik olarak
sentezlenmez ayrica duslik pHda enzimatik olmayan vyollarla nitritten de
uretilebilmektedir.  Nitrik oksitin nitrat ve nitrite okside olmasi NO
metabolizmasinin asil yoludur.

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Enziminin Ozellikleri

NO Uretimi, i¢ NOS isoformu tarafindan argininden meydana gelir:

* Néronal NOS ( nNOS)

» Endotelyal NOS (eNOS)

- indiiklenebilir NOS (iNOS)

Bu isoformlardan, nNOS ve eNOS Ca+2-kalmodulin bagimli formlaridir.

Aksine iINOS Ca+2-kalmodulin bagimli degildir ve patolojik uyariya cevap olarak
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aretilir. NNOS ve eNOS az miktarlarda NO Uretirken, iNOS ise ¢esitli uyarilara
cevapta yliksek miktarda NO (retir®. Hiicre ici kalsiyum artisi, eNOS enzimini
aktive eder. Uretilen NO difiizyonla diiz kasa gecer ve guanilat siklazi uyarir,
cGMP salinimi hlcre igi kalsiyum seviyelerini dusurar. Boylelikle damar diz
kaslar1 genisler. Ayrica eNOS, damar duvarina I6kosit adezyonunu, trombosit
agregasyonunu ve adezyonunu inhibe eder.

L-Arjinin analoglari ile yarismali substrat inhibisyonu ve substratin
reduksiyonu ile sekonder olarak NOS aktivitesi azaltilabilmektedir. Bu sekilde
hlcreler igine L-arginin transportu da engellenmektedir. L-Arjinin analoglari, L-
arjininin metillenmis tarevleridir. N-monometil L-Arjinin (L-NMMA), Asimetrik
dimetil arginin (ADMA), L-NAME ( NG-nitro-L-Arjinin metil ester), bu grup
icindeki orneklerdir. ADMA seviyeleri bazi patolojik kosullarda; hipertansiyon,
ateroskleroz, hiperkolestrolemide artar®.

Nitrik Oksit’in Fizyolojik Rolleri

Monometil-L-arginin (L-NMMA) verilerek NO sentezinin inhibe edilmesi
ile deney hayvanlarinda kan basincinin yiUkseldigi bulunmustur. L-Arjinin
veriimesi ile kan basincinin tekrar dustugu goézlenmistir. Nonkolinerjik ve
nonadrenerjik terminallerden salinan NO, vazodilatator etkiyle kan basincini ve
kan akisini duzenlemektedir. Nitrogliserin uzun yillar kliniklerde hipertansiyonun
tedavisinde kullanilmistir. NO’ya déniiserek etkisini gdstermektedir®. Endojen
aktif madde (otakoid) 6zelligine sahip olan NO'nun guglu bir vazodilatér oldugu
ve bu temel etkisine ilave olarak nérotransmiter, immunomodulatér ve yabanci
etkenlere kargi sitotoksik etki gosterdigi bilinmektedir. NO, I6kosit adezyonu ve
kemotaksisinde gucli etkilere sahiptir. NO dretimi, noétréfil ve endotelyal
hlcreler Uzerinde adezyon molekillerinin ekspresyonlarini dugurir. Bu etkiler
I6kosit adezyonunun azalmasina yol acar. NO, mast hlcreleri aktivasyonunu
inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterir. Oksidatif stres kosullari altinda NO,
serbest radikal temizleyicisidir, hiicresel hasari 6nler®®*. interferon veya bakteri
lipopolisakkaritleri tarafindan aktive edilen makrofajlar buyuk miktarda NO
sentez ederler. Makrofaj kaynakli NO bakteri, parazit ve tiumdr hucreleri
lizerinde sitotoksik etki yapmaktadir®. NO, hedef hiicrelerde (bakteri, parazit,
tumor hicresi) DNA sentezinin hiz kisitlayici enzimi olan ribonukleotid rediktazi
bloke eder ve hiicre DNA’sinin deaminasyonu ile bu hicrelerde sitostatik etki

meydana getirir®®. Makrofajlardan 6zellikle monositlerde L-arjinin—NO yolu;
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tumor hdcreleri, intra ve ekstraselliler mikroorganizmalara kargi ¢ok énemli bir
savunma mekanizmasidir.

Glutamin

Glutamin, plazmada ve vucut dokularinda en fazla bulunan aminoasittir.
iki amino grubuna sahip bes karbonlu bir aminoasittir®®(Sekil 4). Glutamin
kaslardaki serbest aminoasitlerin %50 den fazlasini’®, plasmadaki serbest
aminoasitlerin %25 ini’’ olusturuken serebrospinal sivida herhangi bagka bir
amino aside kiyasla 10 kat fazla konsantrasyonlarda bulunmaktadir. ilk olarak,
1935 yilinda Hans Krebs, glutamin metabolizmasinin dokularda merkezi
metabolik bir role sahip olduguna dikkati cekti’”>"*. Nonesansiyel bir aminoasit
olmasina ragmen, son calismalarda o6zellikle yara iyilesmesi gibi hizli doku
yeilenmesi sirasinda glutamin ihtiyacinin endojen sentezi asabildigi

gosterilmistir. Bu nedenle de bazi durumlarda esansiyel olabilir™>7".

Sekil 4. Glutaminin yapisi

Glutamin, vlcutta birgok 6nemli goérevde rol alir. Aminoasit ve
aminosekerler i¢in nitrojen kaynagi olarak rol alir. Fibroblast ve makrofaj gibi
hicrelerde nukleotid sentezi igin prekirsordir ve bu nedenle hicre
proliferasyonu ve fonkisyonunda goérev alir. Lenfosit ve makrofajlar gibi immun
hlcreler icin metabolik eneji saglar. Karacigerde glukoza donusturdlebilir ve bu
sayede Ozellikle periferik yara iyilesmesinde onemli bir enerji kaynagidir”.
Gastrointestinal yolun tamiri ve devami igin dnemli bir yakittir. Intestinal mukozal
yapiyi korur®"®2. immun fonksiyonlari destekler ve TPN alan hastalarda gelisen
barsak permeabilitesindeki degisikliklerinin gerilemesini saglar’®®. Glutaminin
deaminasyonuyla elde edilen glutamat, kollojen ve bag doku sentezinde dnemli
rolU olan prolin amino asitinin énculadar. Travma, enfeksiyon, yara iyilesmesi ve
yanik olusmasi gibi durumlarda iyilesme periyodunda vicudun glutamin ihtiyaci
artar. Eger vicutta yeterli dlizeyde glutamin mevcut degilse kas proteinleri

vicudun enerji gereksinimini karsilamak igin hizli bir yikim sirecine girer. Son
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calismalarda glutaminin hastalik ve yaralanma durumlarinda énemli bir hicre igi
sinyal molekuli olarak goérev yaptigina vurgu vyapilmstir. Yasamsal bir
antioksidan molekul olan glutatyonun ©6nemli bir prekurséradar. Ayrica
iskemi/reperflizyon veya sepsis durumlarinda INOS ekspresyonunu uyarici
gorev Ustlenir®.

Glutamin metabolizmasinda esas olarak iki enzim 6n plandadir.
Glutaminaz ve glutamin sentetaz®(Sekil 5). Bu enzimler glutamin

metabolizmasinda ve sentezinde hiz kisitlayici basamaklarda gorev alirlar®.

Sekil 5. Glutamin metabolizmasi'’

Glutaminaz, glutaminin glutamat ve amonyada hidrolize eden
mitokondrial bir enzimdir. Bu basamak sonrasinda glutamin, glutamatin negatif
yukli olmasi ve hlcre zarini rahatga gegememesi nedeniyle hicre iginde
hapsolur®. Insanlarda birkac fakli glutaminaz izoformu mevcuttur. Bunlar farkli
genlerle kodlanir. Glutamin sentetaz glutaminin de novo sentezinde son
basamag! katalize eder. Bu sitozolik enzim amonyak ve glutamattan glutamin
sentezinde rol alir. Amonyak Ureten dokularda ve travma gibi katabolik
stireglerde yiiksek glutamin sentetaz aktivitesi goriiliir®®. Glutaminaz ve glutamin
sentetaz aktiviteleri, kismen de olsa, bireyin genotipi ve diyet arasindaki

87,88

etkilesim  sayesinde  dUzenlenir Gen-beslenme  etkilesimi  gen

ekspresyonuna®. dolayisi ile tedavinin cevabina etki eder. Glutamin sentetaz
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aktivitesi katabolik stres durumlarinda glukokortikoid hormonlar veya tedavinin
bir parcasi olan deksametazon gibi ajanlar etkisiyle artar®. Karacigerde
glutamin glukoneogenez igin substrat gorevi gorur. Ayrica akut faz proteinleri,
glutatyon ve Ure sentezinde de preklrsordur.

Arjinin

Arjinin normal kosullarda vicutta yeterli dlizeylerde sentezlenebilen yari
esansiyel bir amino asittir..Ancak yara iyilesmesi durumunda diyetle destek
amacli kullaniimasi énerilmektedir®'.

Arjinin  (2-amino-5-guanidino-pentanoik asit) 1895 vyilinda Hedin
tarafindan hayvansal proteinlerin bir komponenti olarak bulunmus, pozitif yuklu
(bazik) R gruplu bir amino asittir (Sekil 6). D-ve L-arjinin izomerlerinden L-
arginin formu proteinlerin yapisina girer. Argininin kaynagi besinlerle alimindan
kaynakli egzojen veya tum vicut protein donglsunden, barsaklardaki
sentezden veya de novo sentezden kaynakli olarak endojen olabilir. Arjininin
yanik hastalarindaki potansiyel faydasi nitrik oksit yolu Uzerindendir.Erken
enteral L-arjinin destegi yanik hastalarinda baslica:

a. insiilin ve blylime hormonu gibi anabolik hormonlarin

salgilanmasini artirir.

b. Yara iyilesmesi i¢in T-lenfosit cevabini uyarir.
C. Nitrik oksit icin metabolik 6ncul rolt Ustlenir.
d. Kollojen sentezinde goérev alan proline veya ornitine katabolize
olur®**,
H
N\%\IH
O NH,
H-oN
OH

Sekil 6. Arjinin’in kimyasal yapisi

Besinlerdeki proteinlerin sindirim kanalinda hidrolizi sonucu serbestlesen
arginin, ince barsak limeninden enterositler tarafindan alinarak aktif transportla
emilir, portal dolagimla karacigere tasinir. Karacigerde metabolize olmamis

arginin sistemik dolagima gecer. Arjinin oral yol ile alindiktan yaklasik 1-2 saat
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sonra plazmada en yuksek dizeyine ulasir. Yetigkinlerde arginin sentezinin
¢ogu renal proksimal tubdllerde sitrilinden gergeklesir. Arjinin sitrilinden
argininosuksinat sentaz (ASS) ve argininosuksinat liyaz (ASL), yani ure
doéngusundn 3. ve 4. enzimleri araciligiyla sentezlenmektedir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) tarafindan tekrar sitriilin olusturabilir. Ure siklusunda arginaz tarafindan
hidrolize edilerek ornitin ve Ureye cevrilir. Sonu¢ olarak NOS ve arginaz
enzimleri ortak substrat olarak arginini kullanirlar®®®?%®. Endojen sentez tire,
nutrisyonel durum ve gelisme evresine gore degisiklik gosterir. De novo arginin
sentezi endojen arjininin %5-15’ini olusturmaktadir. Endojen sentez o6zellikle
neonatal donemde arginin homeostazisinin saglanmasinda énemli bir kaynak
iken, erigskinde endojen arginin kaynaginin ¢ok az bir kismini olusturur. Endojen
arginininin biyiik kismi protein yikimindan aciga cikmaktadir®®. Arjinin besin
maddelerinde (6zellikle et, balik, deniz Urtnleri ve tahillarda) bolca bulunan bir
aminoasittir ve normal diyetle giinliik ortalama arginin alimi 5-6 gramdir®*.
Arjinaz, L-Arjinini ornitin ve Ureye hidroliz eden bintkleer manganez
metalloprotein bir enzimdir (Sekil 7), Gire ve ornitine hidrolizinden sorumludur. iki
arginaz izoformu farkh subselller kompartmanlarda lokalize olmusglardir. Arjinaz
I, sitozolik formudur ve karacigerde ¢ok fazla eksprese edilir. Bunun aksine
Arjinaz 1l daha ¢ok ekstrahepatik dokularda; mitokondriyal formudur, ornitin
kaynagi olarak glutamat ve prolin biyosentezinde, hlcre buylimesinde ve
farkhlagsmasinda rol oynayan poliamin biyosentezinde, c¢esitli organlarda
Ozellikle nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan nitrik oksit (NO) sentezinin

diizenlenmesinde goérev alir®®.

Arjininden sentezlenen ornitin, ornitin
dekarboksilaz (ODC) enzimi araciligi ile poliaminlerin sentezinde yer alir. ODC
putresin olusumunu saglar ve poliamin sentezi de temel olarak ODC aktivitesi
ile dizenlenir. Ornitinden diger bir metabolik yol ile kollajen molekulinin

yapitaslarindan biri olan prolin sentezlenmektedir.
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Arginino-
succinate

ADP + P,
H.0 Substituted
Aspartat iR ~—»Fumarate Guanidines
ATP f_,/'"’ NH/ B S X -
Citrulline 3 ARGININE ——>Agmatine
A~ NO 7; @y ™

co,

Carbamyl
phosphate

Sekil 7. L-Arjinin metabolizmasi.

Hidroksimetilbutirikasit (HMB)

HMB esansiyel dalli zincirli bir aminoasit olan |6sin metabolitidir. HMB
ayni zamanda avokado, narenciye, karnibahar, yonca ve anten baligi gibi bazi
bitki ve hayvanlarda da bulunmaktadir. HMB’nin ticari olarak uretilen kalsiyum
HMB monohidrat (CaHMB) seklinde besin destegi formu mevcuttur®. Insan ve
hayvanlar Uzerinde yapilan c¢alismalar gostermistir ki HMB protein sentezini
artirmakta, protein yikimini ise azaltmaktadir'®. HMB atletler tarafidan bu
nedenle performans geligtirici ve kas kitlesini arttirici madde olarak da
kullaniimaktadir'®. Yakin zamanda yapilan arastirmalarin codu, yagdsiz viicut
kitlesi (YVK) kaybi olan insanlarda HMB’nin kullaniminin hasar, sakatlik ya da
mortalite Uzerine olan etkileri konusunda yogunlasmistir. Bu arastirmalara gore,
YVK kaybi olan yasli ve AlIDS/kanser gibi kronik hastaligi olan insanlarda, diger
aminoasidlere gére HMB desteginin daha faydali oldugu gosterilmistir'®'-1%4,

YVK’'nin kaybi, hastalik sureclerini etkilemekte ve mobilite ile kendine
kendine yetebilirlik ile iligkili olan hayat kalitesini etkilemektedir. Kayip YVK’nin
yerine konmasli, bu sureclerin ve hayat kalitesinin iyilestirimesinde oldukga
etkilidir. YVK kaybi olan populasyonlarda, YVK'nin yeniden kazandiriimasi,

morbidite ve mortaliteyi azaltabilecektir'®"%.

Bunun olasi mekanizmalari,
fiziksel fonksiyonlarin geligtiriimesi, immin fonksiyonlarin idamesi ve yara

iyilesmesine destek olmak olarak dusuntlmektedir. HMB’nin yalniz basina ya
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da diger aminoasidlerle birlikte kullaniminin, yagh bireylerde, AIDS’li hastalarda
ve ileri evre kanseri olan ya da kritik durumdaki hastalarda meydana gelen YVK

kaybini iyi bir sekilde gerilettigi ve sagdliga olumlu etki ettigi gosterilmistir'?'"

123,110-112-

HMB, diyetsel kaynaklardan elde edilen dalli-zincirli esansiyel bir
aminoasid olan 16sin’in metabolitidir'">. L&sin protein sentezinin diizenlenmesini
saglar ve nitrojen dengesinin saglanmasina yardim eder. Buna ek olarak
vicudun  protein  kullanabilirligini  arttirmada da  indikatdér  olarak
kullaniimaktadir'™*"'°. HMB, kas hiicrelerinde protein sentezini diizenleyen bir

116

I6sin  metabolitidir HMB’nin kas proteolizis’ini inhibe ettigi ve protein

turnover’ini diizenledigi gdsterilmistir’""2°.

HMB’nin kimyasal formuli C5H1003’tir (Sekil 8). HMB, ticari olarak
uretiimektedir. Organik kimyasal sentez yoluyla uretilen bu HMB, kalsiyum
tuzlarinin da eklenmesi ile CaHMB monohidrat [Ca(C5H903)2-H20] seklinde

ticari formda piyasada bulunmaktadir.

>
CH3-(I3-CH -COO™
OH

Sekil 8. HMB nin kimyasal yapisi

Lésin  metabolizmasinda ilk basamak, kas hucrelerinde a-
ketoisocaproat'in (KIC) transaminasyonudur. KIC, kas hucrelerinden salinir
karacigere tasinir.  Karacigerde ise KICIn buylk bdlimu, mitokondri’de
izovaleril koenzim-A (izovaleril-koA)'ya oksidize olur ve daha sonra asetoasetat
ile asetil-koA’'ya metabolize olur. KIC'In yaklasik %5’i ise, KIC-dioksijenaz
enzimi ile HMB’ye metabolize olur. KIC-dioksijenaz, sitozolik bir enzimdir.

124

Uretilen HMB dolasima verilir'**(Sekil 9). 70 kg agirhginda bir insan giinde

yaklasik olarak 0,2-0,4 g HMB Uretir. Bu miktarda HMB; 6zellikle stres ve yara

iyilesmesi gibi metabolik siirecler icin yeterli olmayabilmektedir'2*"%°.
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LOSIN

o-Ketoisocaproate (KIC)
kas
(5%) | (95%)
o B-hydroxy- — K[ —— IsouaIeIryLCoA
«— B-methylbutyrate Karacis
(10%-40%) (HMB) R B-methyl-crotonyl-CoA
(MC-CoA)
HMB-CoA «— MC-CoA °°‘
oo s B-methyl-gluconyl-CoA
MG-CoA (MG-CoA)
HMG-Con & o
'\ B-hydroxy-B8-methylglutaryl-CoA
Mevalonat Acetoacetyl-CoA (HMGl”COA]
Acetoacetate
Kolesterol Acey-CoA +Acetyl-CoA

Sekil 9. HMB'nin metabolizmasi

HMB bir 16sin metaboliti olup, iskelet kasi hlcrelerinde kolesterol sentezi

icin bir prekirsordar'®*

. Cok asamali surecte HMB, kas hucrelerinin sitozol
bolimiinde B-hidroksi-B-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) ya déniistiiriliir'?,
HMG-CoA, kolesterole donusturulur. Kas hucreleri, hicre membraninin
akigkanhgini idame ettirebilmek igin gerekli olan Kkolesterollerini kendileri
uretirler, bunu tipik olarak HMG-CoA’dan elde ederler ¢unki dolasimdan
absorbe edilen kolesterolden yararlanamazlar'®*. HMB’nin koruyucu ve anti-
katabolik etkili oldugu, ve protein sentezine direkt olarak etki edebildigi
gosterilmistir'.

HMB’nin; Kas hiicrelerinin membranini stabilize ettigi'?*, protein yikimini

azaltarak etkiledigi'?" 28130 126,129,130

, protein sentezini arttirdigi gOsterilmigtir.
Tamor nekroz faktoru-alfa (TNF-a) ve interferon-gamma (IFN-Y), kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), HIV/AIDS ile iliskilidir ve sdzkonusu
durumlarda artar™*"®'. Lipopolisakkarid (LPS), KOAH ve sepsis durumlarinda
sinyal faktorii olarak gérev alir’®"'. Proteolizis-iliskili faktor (PIF), kanserlerde
timor kitlesinden salinir ve dolasimdaki miktari artar'?2.

HMB, iskelet kasi hlcrelerinde protein yikimini saglayan 2 ayri yolagi
etkileyerek protein yikimini azaltmaktadir. Baslangiglar farkh sinyal faktorleri ile
olugsa da, her iki yolak sonucunda da protein yikimini saglayan dizenleyici

faktor olan nUkleer faktdr-kappa B (NFkB) aktive olmaktadir. NFKB’nin
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nikleustaki aktivitesi artmaktadir ve proteinleri yikan enzimler olan
proteozomlar'in Uiretimi artar. Sonugta protein yikimi artar 23130131,

TNF-a, IFN-Y, Angiotensin Il ve Lipopolisakkaritler (LPS), kaspaz-8’i
aktive eder. Kaspas-8, hlicre membraninda yer alan bir protein olup, hlcredeki
bir diger protein olan kaspaz-3'U aktive eder. Kaspaz-3 ve intraselller diger
proteinler arasinda etkilesim sonucunda, nukleustaki protein sentezinde azalma
meydana gelir. HMB, kaspaz-8in aktivasyonunu inhibe eder. HMB, bu
inhibisyonu su yollarla saglar’'"*% protein sentezinin azalmasini énleyerek,
NF-kB tarafindan basglatilan protein yikiminin inhibisyonunu arttirarak. Bu
mekanizmalarin sonucunda, hiicre membraninda kaspaz-8 aktivasyonu azalmis
olur. Bu nedenle HMB, protein sentezinin idame ettiriimesinde ve protein
yikiminin énlenmesinde oldukg¢a dnemli bir rol Gstlenmektedir.

Kanser hastalarinda, PIF kas hicre membranindaki arasidonik asid’i
aktive eder, bu durum da inflamatuvar mediatorlerin hlicre stoplazmasinda
uretilmelerine neden olur. Bu inflamatuvar mediatorler ve intraselller proteinler
arasindaki etkilesim sonucunda NF-kB aktive olur. HMB, arasidonik asit trtnleri
ile intraselller proteinler arasindaki bu etkilesimi bozarak NF-kB’nin

aktivasyonunu énler. Bunlarin sonucunda protein yikimi azaltiimaya calisilir'®"

133

HMB, protein sentezini direkt olarak arttirici etkiye sahiptir. Bu etki,
protein sentezini kontrol eden bir hlcre i¢i proteini olan mTOR (mammalian
target of rapamisin-memelilerde rapamisin hedefi) aktivasyonu uzerinden
saglanmaktadir. HMB, mTOR sinyal yolaklarini uygun bir sekilde aktive eder'"®.
mTOR yolagi buyume faktdrleri, hormonlar, aminoasidler, glikoz ve stres
durumlarinda uyariimaktadir. mTOR, uygun dizeylerde besin maddeleri (glikoz,
aminoasid, lipoprotein, mineral) varliginda aktive olabilmektedir. mTOR, protein
sentezi igin gerekli olan mekanizmalari ribozomlar Uzerinden aktive
etmektedir'>.

instilin-benzeri biyime faktérii-1 (IGF-1), mTOR'u kas hiicrelerinde
aktive eden buyume faktorlerinden biridir. HMB, mTOR’'u ve IGF-1 Uzerinden
meydana gelen mTOR aktivitesini arttirmaktadir'’®'®*. Bu nedenle HMB,
blylime hormonu ve IGF-1 ile iligkili olarak yasla iligkili doku yanitinda meydana
gelen azalmayi da onleyebilecektir. Boylece sarkopeni’nin dnune gecilmesi

mumkin olacaktir'%13,
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Malondialdehit (MDA)

Hidroksil radikalleri hiicre ve organel membranlarindaki lipidler ile ¢ift bag
yapar ve olusan lipid-radikal etkilesimi ile bir dizi reaksiyon geligir. Bunun
sonucunda malondialdehit, dien konjugatlar gibi birgok lipid peroksidasyon
arind olusur™’. MDA lipid peroksidasyonun son driiniidiir ve oksidatif hasarin
bir indikatoridir. MDA olusum yerinden kolayca diffize olarak membran
yapisindaki lipid ve proteinlere ¢apraz baglanarak membran butinligunt bozar,
bu da membran permeabilitesinin bozulmasina neden olur. Birgok degisik organ
sistemleri  Uzerinde iskemi/reperfizyon modeli olusturularak yapilan
calismalarda MDA diizeyinin yiikseldigi gdsterilmistir’>®'*°. TBA reaktivitesi ile
MDA olgumu lipid peroksidasyonun degerlendiriimesi igin en sik kullanilan

yontemdir'*°.
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GEREG VE YONTEMLER

Calisma, Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulundan alinan 2013-HADYEK-
18 Protokol numarali onay ile, Mersin Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuarinda yapilimistir.

Denekler

Calismada, deney hayvani olarak toplam 24 adet, agirligi 250-300 gram
arasinda degisen erkek Wistar Albino cinsi sican kullanildi. Kontrol grubu ve
deney grubu olmak Uzere 2 grup olusturuldu ve her grupta rastgele secilen 12
si¢an kullanildi. Denekler standart yem ve su ile ad-libutum beslenerek 12 saat
gece/glndiz dénglusunde 21 derece oda sicakliginda takip edildi. Tum cerrahi
islemler Ketamin HCI 100 mg/kg IM ( Alfamine %10 10 ml) ve Ksilazin 10mg/kg
IM (Alfazyne %2 30 ml) ile anestezi altinda uygulandi. Denekler tekli kafeslere
yerlestirildi (Resim 1) ve calisma sonunda genel anestezi altinda dekapitasyon

islemi ile sakrifiye edildi.

Resim 1. Numaralandiriimis olarak ayri kafeslerde takip edilen denekler

Deney Protokoli

Elektrikli tras makinasi yardimi ile tim deneklerin sirtlari tras edildi.
Polivinilpirolidon iyot (Batticon sol. 1000ml Adeka) ile saha temizligi yapildi.
islem dncesi deneklere uygulanan anestezi derinligi parmak kistirma testi ile
kontrol edildi. Kontrol ve Deney grubunda, sigan sirtinda tras edilmis alana,

dereceli deney tlpl su sizdirmayacak sekilde yerlestirilip 100 C derecede
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kaynayan su belirli seviyeye kadar dolduruldu ve 10 saniye beklendikten sonra
sican ters cevrilerek su bosaltildi (Resim 2). Bu alanda 6,4 cm®lik 3. derece
yanik yarasi olusturuldu. Her 2 grupta da 3., 7.,14.,21. ve 28. gunlerde
yaralardaki nekrotik dokular ve krutlar debride edildi ve yaralar sekonder

iyilesmeye birakildi.

Resim 2. Deneysel yanik modelinin olusturulmasi

Kontrol Grubu (1. Grup): Bu gruptaki deneklerin dorsalinde yanik yarasi
olusturuimasini takiben 28 gin boyunca standart beslenme ile birlikte gastrik
gavaj yontemiyle gunluk 2 ml % 0,9 luk serum fizyolojik sivi ile besleme yapildi

(Resim 3).

Resim 3. Kontrol grubu beslenme sekli
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Deney Grubu (2. Grup):
Bu gruptaki deneklerin dorsalinde 3.derece yanik yarasi olusturulmasini
takiben 28 glin boyunca standart beslenme ile birlikte 2 ml suda ¢ézundurilmus

141

685mg/kg/giin dozunda'*' dzel amino asit karisimi (Abound® Abbott, istanbul,

Tuarkiye) gastrik gavaj yontemiyle verildi (Resim 4).

Resim 4. Deney grubu beslenme sekli

Yara Yiizey Alani Olgiimleri

Yara yuzey alanini degerlendirmek igin 3.,7.,21. ve 28. gunlerde
sedasyon anestezisini takiben yara alanlarinin ‘OPSITE® flexigrid’ yara ortlsu
Uzerinde izdusumleri isaretlendi (Resim 5) ve daha sonra ‘VISITRAK® Digital’

olciim cihazi ile ‘cm? cinsinden yara alanlari hesaplandi (Resim 6).
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Resim 5. Yara alanlarinin izdistUmlerinin isratelenmesi

Resim 6. Yara alanlarinin izdistmlerinin 6lcim cihazi ile dlgtimesi

Doku Hidroksiprolin Duzeyleri

Deneklerden 14. gin sonunda yaralarin kenarlarindan alinan, yaklasik
0,8 mm c¢aplh doku, hidroksiprolin élgima icin kullanildi. Alinan dokular PBS
tamponu ile yikandiktan sonra tartildi. Agirlik basina 10 kat olacak sekilde PBS
pipetlendi. Doku homojenizasyonu yapildi. Daha sonra 6rnekler mikrosantrifj
tiiplerine konularak 2 kere dondurulup ¢éziildi. Ornekler calisma giiniine kadar
— 80 C derecede saklandi. Calisma gunu ¢ozulen homojenatlar sogutmali
mikrosantriflij cihazinda 5000 xg’de 5 dakika sure ile santrifuj edildi. SantrifQj

isleminden sonra Ust kisim alinarak c¢alisma igin ayrildi. Calisma USCN
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firmasinin hidroksiprolin kiti kullanilarak ELISA ydntemiyle c¢alisildi. Sonuglar
ng/ml/doku(g) olarak hesaplandi. Verileri degerlendirmek icin DSX Revelation
programi kullanildi.

Serum NO Duzeyleri

Deneklerden 14.glinde alinan tam kan o6rnegi vakumlu-jelli tuplere
alinarak 30 dakika bekletildi. 2000xg’de 15 dakika sure ile sogutmali santrifij
cihazinda santrif(ij edildi. Ust kisimda olusan serumlar alinarak mikrosantrifij
tiplerine aktarildi. Calisma gunine kadar -80 C derecede muhafaza edildi.
Calisma gunu o6rnekler, oda sicakhgina getirildi. Calisma CVSABIO firmasina
ait NO kiti kullanilarak ELISA yontemiyle calisildi. Sonuglar ‘pg/mg’ olarak
hesaplandi. Veriler DSX Revelation programi ile degerlendirldi.

Serum MDA Diizeyleri

Deneklerden 14.glnde alinan tam kan érneklerinden hazirlanan serumlar
MDA calismasi igin ayrilip ¢calisma gunune kadar - 80 C dercede saklandi.
Calisma gunu oda sicakligina getirlien 6rnekler manuel olarak kalorimetrik
yontemle c¢alisildl. 532 nm'de elde edilen absorbanslar kullanilarak serum MDA
dizeyleri ‘UM’ olarak hesaplandi. Calismada CAYMAN firmasinin TBARS Kkiti
kullanildr.

Histopatolojik inceleme

Olusturulan yaralarin, yara kenarini ve yara zeminini igeren her gruba ait
3., 7.,14., 21. ve 28. gunlerdeki doku ornekleri histolojik inceleme icin %10’luk
tamponlanmis formaldehite alindi. Fiksasyonu saglanan dokular, rutin doku
takibi islemine alindi ve parafin bloklara gémuldu.

Blok haline getirilen dokulardan, rotary mikrotom (Leica® RM2125RT,
Leica Avusturya-Viyana) ile 5 um kalinliginda kesitler alindi.

Histolojik skorlama amaciyla, kesitlere hematoksilen-eozin ve Masson
trikrom boyalari yapildi. Tim gruplardan alinan dokular i1sik mikroskobu ile
incelendi ve mikroskoba eklenmis dijital kamera (Nikon® Coolpix5000, Tokyo,
Japonya) ile fotograflar gekildi.

Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitlerde;
Polimorfonuklear I16kosit (n6trofil) infiltrasyonu,
Granulasyon dokusu (fibroblast, miyofibroblast ve yeni damar olusumu)
degerlendirildi.
Masson trikrom yontemi ile boyanan kesitlerde ise fibrozis (kollajen Iif

yogunlugu)degerlendirildi.
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Bu parametreler icin skorlama asagidaki sekilde yapildi;
(-): Yok
(+): Az
(++): Orta
(+++): Yogun
istatistiksel Analiz
Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi
ile incelenmigtir. Normal dagilim varsayimi saglayan degiskenler orttsd
cinsinden Ozetlenirken, varsayimi saglamayan degiskenler medyan [min.-max.]
seklinde dzetlenmistir. iki grup karsilastiriimasinda dagilim varsayimi saglandigi
durumda independent sample t test kullanilirken, varsayimin saglanmadigi
durumda Mann Whitney U testi kullaniimigtir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik

dlzeyi olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Yara Alanlan

Yara alanlari karsilastrildiginda 3. glnde kontrol grubu yara alani
ortalama degeri 5,35+0,56 cm2 iken deney grubu yara alani ortalama 4,76+0,44
cm2 olarak saptandi. 3.gunde yara alanlari bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. (p=0,009) Kontrol grubunun yara

alani ortalamasi deney grubundan anlamli derecede yuksektir (Sekil 10).
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GRUP

Sekil 10. 3. glinde yara alanlari ile ilgili karsilastirmal grafik

Yara alanlari karsilastrildiginda 7. ginde kontrol grubu yara alani
ortalama degeri 5,68+1,26 cm2 iken deney grubu yara alani ortalama 4,60+0,88
cm2 olarak saptandi. 7.ginde yara alanlari bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. (p=0,030) Kontrol grubunun yara

alani ortalamasi deney grubundan anlamli derecede yuksektir (Sekil 11).
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Sekil 11. 7. glinde yara alanlari ile ilgili karsilastirmali grafik

Yara alanlari kargilastrildiginda 14. ginde kontrol grubu yara alani

ortalama degeri 2,62+0,87 cm2 iken deney grubu yara alani ortalama 2,33+0,54

cm2 olarak saptandi. 14. glinde yara alanlari bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,524) (Sekil 12).
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14. gunde yara alanlari ile ilgili karsilastirmali grafik
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Yara alanlar karsilastrildiginda 21. gunde kontrol grubu yara alani
ortalama degeri 1,44+0,36 cm2 iken deney grubu yara alani ortalama 0,92+0,30
cm2 olarak saptandi. 21.glnde yara alanlari bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. (p=0,003) Kontrol grubunun yara
alani ortalamasi deney grubundan anlamli derecede yuksektir (Sekil 13).
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Sekil 13. 21. glinde yara alanlari ile ilgili kargilastirmali grafik

Yara alanlari kargilastrildiginda 28. guinde kontrol grubu yara alani
ortalama degeri 0,701£0,37 cm2 iken deney grubu yara alani ortalama 0,29+0,10
cm2 olarak saptandi. 28.glinde yara alanlari bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. (p=0,001) Kontrol grubunun yara
alani ortalamasi deney grubundan anlamli derecede yuksektir(Sekil 14). Yara

alanlari boyutlarinin istatistiksel analizi Tablo 2’de gosterilmigir.
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Sekil 14. 28. glinde yara alanlari ile ilgili kargilastirmali grafik

Tablo 2. Yara alanlari boyutlari istatistiksel analizi

Kontrol Deney
Ort.xsd Ort.xsd o]
Medyan[min.-max.] Medyan[min.-max.]
- 5,350,56 4,760,44
3.gun 5,35[4,40-6,40] 4,75[4.20-5,70] 0,009
— 5,68+1,26 4,600,88 0.030
9 5,80[2,80-7,30] 4,20[3,70-6,40] !
- 2.62+0 87 2,3310,54
14.gtin 2.40[1,60-4,80] 2.25[1,70-3,30] 0,524
- 1442036 0,92+0,30
21.guin 1,50[0,80-2,00] 0,90[0,50-1,40] 0,003
- 0,70£037 0,29£0.10
28.gun 0,60[0,30-1,70] 0,30[0,20-0,50] 0,001

Serum MDA duzeyleri

Serum MDA duzeyleri karsilastirildiginda 14. Glnde kontrol grubu serum

MDA duzeyi ortalama degeri 22,84 + 3,23 uM iken deney grubu serum MDA

dizeyi ortalama 21,96 * 3,27 uM olarak saptandi. Serum MDA degerleri

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur.
(p=0,544) (Sekil15).
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Sekil 15. Serum MDA dlzeyleri ile ilgili karsilastirmali grafik

Serum NO dizeyleri

Serum NO duzeyleri karsilastirildiginda 14. ginde kontrol grubu serum
NO dizeyi ortalama degeri 803,65 £ 374,91 pg/mL iken deney grubu serum NO
dizeyi ortalama degeri 484,38 + 233,19 pg/mL olarak saptandi.Serum NO
dizeyi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir. (p=0,032) Kontrol grubunun ortalamasi deney grubuna goére anlaml
derecede daha yuksektir (Sekil 16).
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Sekil 16. Serum NO duzeyleri ile ilgili kargilastirmali grafik

Doku Hidroksiprolin Diizeyleri

Doku hidroksiprolin degerleri karsilastirildiginda 14. giinde kontrol grubu
doku hidroksiprolin dizeyi ortalama degeri 291973,42 + 345839,22 ng/mL/ g
protein iken deney grubu doku hidroksiprolin dizeyi ortalama degeri 182059,99
+ 117664,55 ng/mL/ g protein olarak saptandi. Doku hidroksiprolin dizeyi
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur.
(p=0,725) (Sekil 17).
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Sekil 17. Doku Hidroksiprolin duzeyleri ile ilgili karsilastirmali grafik

Biyokimyasal parametrelerin istatisksel analizi Tablo 3’'te gdsterilmistir.

Tablo 3. Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi

Doku
HIDROKSIPROLIN
GRUP DEGERLER MDA(uM) NO(pag/mL) | (ng/mL/ g protein)
Kontrol
Ortalama 22,8436 803,6545 291973,4273
Medyan 22,2400 820,8000 234410,3000
Std. sapma 3,23082 374,91631 345839,22295
Minimum 18,79 298 40 76346,20
Maximum 26,72 1587.,80 1286944 40
Deney
Ortalama 21,9660 484 3800 182059,9900
Medyan 21,4700 440,0000 109600,6000
Std. sapma 3,27801 233,19477 117664,55919
Minimum 17,50 206,60 97137,00
Maximum 27,16 913,40 404069,00
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Histoloji Bulgular

Enflamatuar yanit

Histopatolojik olarak Enflamatuar yanit degerleri karsilastiriidiginda 3.
gunde kontrol grubunda enflamatuar yanit skoru ortalamasi 1 iken deney grubu
enflamatuar yanit skoru ortalamasi 0.50 olarak bulunmustur (p=0,368).
Enflamatuar yanit skorlari bakimindan glnlerde gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik yoktur.

Histopatolojik olarak Enflamatuar yanit degerleri karsilastirildiginda 7.
gunde kontrol grubunda enflamatuar yanit skoru ortalamasi 0 iken deney grubu
enflamatuar yanit skoru ortalamasi 0 olarak bulunmustur (p=0,375).
Enflamatuar yanit skorlari bakimindan gunlerde gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik yoktur.

Histopatolojik olarak enflamatuar yanit degerleri karsilastirildiginda 14.
gunde kontrol grubunda enflamatuar yanit skoru ortalamasi 1 iken deney grubu
enflamatuar yanit skoru ortalamasi 2 olarak bulunmustur (p=0,196).
Enflamatuar yanit skorlari bakimindan gunlerde gruplar arasi istatistiksel olarak

anlaml bir farkhlik yoktur.

Resim 7. Yanik sonrasi 14. gun ilag grubu. Epidermiste incelme (ok), dermiste

enflamatuar hicreler (ok basi). (Hematoksilen-Eozin X600).

Histopatolojik olarak enflamatuar yanit degerleri karsilastirildiginda 21.
gunde kontrol grubunda enflamatuar yanit skoru ortalamasi 1 iken deney grubu

enflamatuar yanit skoru ortalamasi 1 olarak bulunmustur (p=0,620).
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Enflamatuar yanit skorlari bakimindan gunlerde gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamli bir farkhlik yoktur.

Resim 8. Yanik sonrasi 21. gun kontrol grubu. Dermiste az miktarda

enflamatuar hicre (ok basi) bulunmakta. (Hematoksilen-Eozin X600).

Histopatolojik olarak enflamatuar yanit dederleri karsilastirildiginda 28.
gunde kontrol grubunda enflamatuar yanit skoru ortalamasi 0 iken deney grubu
enflamatuar yanit skoru ortalamasi 1 olarak bulunmustur (p=0,143).
Enflamatuar yanit skorlari bakimindan gunlerde gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik yoktur.

Kontrol ve deney gruplarindaki enflamatuar yanitlar istatistiksel analizi

Tablo 4’te gosterilmigtir.

Tablo 4. Enflamatuar yanit istatistiksel analizi

Kontrol Deney
Medyan[min.-max.] | Medyan[min.-max.] P
3.giin 1,00[0,00-1,00] 0,50[0,00-2,00] 0,368
7.glin 0,00[0,00-1,00] 0,00[0,00-1,00] 0,375
14.giin 1,00[0,00-3,00] 2,00[0,00-3,00] 0,196
21.giin 1,00[0,00-2,00] 1,00[0,00-2,00] 0,620
28.giin 0,00[0,00-1,00] 1,00[0,00-2,00] 0,143
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Granulasyon dokusu

Histopatolojik olarak granilasyon dokusu degerleri karsilastirildiginda 3.
gunde kontrol grubunda granllasyon dokusu skoru ortanca degeri 2 iken deney
grubu inflamatuar yanit skoru ortanca degeri 1 olarak bulunmustur.
Granulasyon dokusu skorlari bakimindan ginlerde gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,180).

Histopatolojik olarak granilasyon dokusu degerleri karsilastirildiginda 7.
gunde kontrol grubunda granllasyon dokusu skoru ortanca degeri 1 iken deney
grubu inflamatuar yanit skoru ortanca degeri 1 olarak bulunmustur.
Granulasyon dokusu skorlari bakimindan gunlerde gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,658).

Histopatolojik olarak granllasyon dokusu degerleri karsilastirildiginda 14.
gunde kontrol grubunda granllasyon dokusu skoru ortanca degeri 2 iken deney
grubu inflamatuar yanit skoru ortanca degeri 2 olarak bulunmustur.
Granulasyon dokusu skorlari bakimindan ginlerde gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,625).

Histopatolojik olarak granllasyon dokusu degerleri karsilastirildiginda 21.
gunde kontrol grubunda granllasyon dokusu skoru ortanca degeri 3 iken deney
grubu inflamatuar yanit skoru ortanca degeri 1,50 olarak bulunmustur.
Granulasyon dokusu skorlari bakimindan ginlerde gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,321).

Histopatolojik olarak granilasyon dokusu degerleri karsilastirildiginda 28.
gunde kontrol grubunda granllasyon dokusu skoru ortanca degeri 1 iken deney
grubu granilasyon dokusu skoru ortanca degeri 2,50 olarak bulunmustur.
Granulasyon dokusu skorlari bakimindan 28.gunde gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik vardir (p=0,001).

Kontrol ve deney gruplarinda grantlasyon dokusu olugsumlarinin

istatistiksel analizleri Tablo 5’te gdsterilmigtir.
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Tablo 5. Granullasyon dokusu olusumu istatistiksel analizi

Kontrol Deney
Medyan[min.-max.] Medyan[min.-max.] P
3.gun 2,00[1,00-3,00] 1,00[1,00-2,00] 0,180
7.gun 1,00[1,00-2,00] 1,00[1,00-2,00] 0,658
14.gun 2,00[1,00-3,00] 2,00[1,00-3,00] 0,625
21.gilin 3,00[1,00-3,00] 1,50[1,00-3,00] 0,321
28.glin 1,00[1,00-1,00] 2,50[1,00-3,00] 0,001
Fibrozis

Histopatolojik olarak fibrozis degerleri karsilastirildiginda 3. gunde kontrol

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

degeri 2,50 olarak bulunmustur. Fibrozis skorlari bakimindan 3. glinde gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli bir farklilk yoktur (p=0,351).

Histopatolojik olarak fibrozis dederleri karsilastiriidiginda 14. ginde kontrol

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

degeri 2 olarak bulunmustur. Fibrozis skorlari bakimindan 14. glinde gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,765).

Resim 9. Yanik sonrasi 14. gin kontrol grubu. Dermiste (D) kollajen lif artisi ile

karakterize fibrozis (yildiz) ve sellllarite artigl. (Masson Trikrom X300).
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Resim 10. Yanik sonrasi 14. gin deney grubu. Dermiste (D) kollajen lif artigi ile

karakterize fibrozis (yildiz) ve selltlarite artigi. (Masson Trikrom X300).

Histopatolojik olarak fibrozis degerleri karsilastirildiginda 21. gunde
kontrol grubunda fibrozis skoru ortanca degeri 1 iken deney grubu fibrozis skoru
ortanca deg@eri 1 olarak bulunmustur. Fibrozis skorlari bakimindan 21. glinde
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,145).

Histopatolojik olarak fibrozis degerleri karsilastirildiginda 28. gunde
kontrol grubunda fibrozis skoru ortanca degeri 2 iken deney grubu fibrozis skoru
ortanca deg@eri 2 olarak bulunmustur. Fibrozis skorlari bakimindan 28. glinde
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,962).

Kontrol ve deney gruplarinda fibrozis olusumlarinin istatistiksel analizleri

Tablo 6’da gosterilmigtir.

Tablo 6. Fibrozis olusumu istatistiksel analizi

Kontrol Deney
Medyan[min.-max.] Medyan[min.-max.] P
3.gun 3,00[2,00-3,00] 2,50[1,00-3,00] 0,351
14.gun 2,00[1,00-3,00] 2,00[1,00-3,00] 0,765
21.gilin 1,00[1,00-2,00] 1,00[1,00-1,00] 0,145
28.glin 2,00[1,00-3,00] 2,00[1,00-3,00] 0,962
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TARTISMA

Yanik vicut igin bayuk bir travmadir. Yanikli hastalarda metabolizmanin
artmasina bagli olarak vicudun kalori gereksinimi de artar. Yanik hastalari
travmaya bagli yaralanan hastalar igierisinde en yluksek metabolik hiza sahip
hastalardir. Bu hastalarda sagkalim oranlarinin vicut agirhdi kaybi ile ters
orantili olarak degistigi gosterilmistir®’. Yanik yaralanmalari fazla miktarda
nitrojen kaybina, artmis metabolik hiza, malnutrisyona ve immunolojik
yetersizlige neden olmaktadir. Bu durum yanik hastalarinda enfeksiyon riskinde
artisa, yara iyilesmesinde azalma veya gecikmeye, hastanede kalis suresinde
uzamaya ve mortalitede artisa sebep olmaktadir®®. Yanik hastasinda erken ve
yeterli nutrisyonel destek, protein sentezini yeniden artirmak ve normal immun
fonksiyonu saglamak icin ¢ok énemlidir. Glutamin, arjinin ve (n-3) yag asitleri ve
bunlarla iligkili bilesikleri iceren beslenme urtnlerinin kullaniminin olusturdugu
olumlu etkileri gdsteren bir seri c¢alisma mevcuttur®®. Yanik hastalarina
nutrisyonel destek saglandigi takdirde vicut agirhgr kaybi azalmakla beraber
yara iyilesmesi olumlu yénde etkilenmektedir®”.Giinliik kalori ihtiyac;

(1000kcal x total viicut yiizey alani[m?])+(25 x %total yanan viicut yiizey
alani) formiili ile hesaplanir® (nutriotional management). Yara yerinden olan
kayiplar, kas yikimi ve yara iyilesmesi igin gereken artan ihtiyaca bagli olarak,
yanikli hastada protein ihtiyaci normalin 2-3 kati artarak 2-2.5 g/kg/gln’e ulasir.
Bu da tahminen veya 100-150/1 nonprotein kalori/nitrojen orani ile
hesaplanarak verilir®'2,

Nutrisyonel beslenme desteginin amaclarinisu sekilde siralayabiliriz®>;

J Vucut kitlesini korumak

) Enerji ve spesifik besin maddelerinin kaybini dnlemek

o Yara iyilesmesini hizlandirmak

) Enfeksiyon kontrolinl saglamak

) Protein kaybini 6nlemek

o Enteral ve parenteral beslenmeye bagli komplikasyonlari 6nlemek
ve azaltmak

o Stres cevabl veya komplikasyonlari sinirlamak igin dogru

nutrsiyonel destek karigimini saglanmak
Modern yanik tedavi yaklagimlarina ragmen yanik yaralanmasi sonrasi

morbidite ve mortalite hala buylk bir sorundur. Bu nedenle yanikta, adjuvan
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tedavi olarak nutrisyonel beslenme destegi 6nem kazanmistir®*°. Bu galismada
[-arjinin, [-glutamin ve hidroksi metil batirik asit bilesiminden olusan
nutrisyonel kompleksin ratlarda olusturulan deneysel yanik modelinde yara
iyilesmesi Uzerine etkileri arastirmasi amaclanmistir. Bu c¢alisma yanik
yarasinda daha &énceden kullanilmayan veya ayri ayri kullanilan I-arjinin, |
gutamin ve hidroksimetil butiratin maddelerini beraber igeren nutrisyonel
bilesimin kullaniimasi agisindan tip literatirine katki saglayabilecedi
dusunulerek planlanmistir.

Calismada 22 adet erigkin Wistar-Albino rat ile tedavi (n=11) ve kontrol
(n=11) olmak Uzere 2 grup olusturuldu. Her bir ratin sirt bolgesinde sicak su
kullanilarak standart teknikle 3.derece yanik olusturuldu. Yanik sonrasi tedavi
grubuna I-arjinin, I-glutamin ve hidroksi metil batirik asit bilesiminden olusan
nutrsiyonel destek verildi, kontrol grubuna ise herhangi bir nutrisyonel ek
destek verilmedi. Deney grubundaki ratlar icin nutrisyonel destek bilesiminin
(Abound® Abbott, istanbul, Tirkiye) verilmesi gereken ginliik dozu 2 ml serum
fizyolojik icinde ¢oziindurilmis 685mg/kg/giin karisim olarak belirlendi**’.
Kontrol grubundaki ratlara her glin 2 ml serum fizyolojik verildi ve ek nutrisyonel
destek verilmedi.

3., 7., 14., 21. ve 28. glnlerde yara yuzey alani 6lgumu yapildi ve
histopatolojik inceleme icin doku 6rnedi alindi, 14. gun kanda NO ve MDA
degelerini dlgmek icin kan alindi ve dokuda hidroksiprolin dizeyini 6lgmek igin
doku 6rnegi alindi.

Yara kontraksiyonu iyilesme surecinde fibroblastlar ve miyofibroblastlarin
aktin filamentlerinden zengin kontraktil elementlerinin ortaya c¢ikmasiyla yara
kenarlarinin merkeze dogru hareketiyle baslayan énemli bir ézelliktir. ilerleyici
kontraksiyon yara boyutunu kugultdr, ilerleyen epidermis sonugta granulasyon
dokusunu tamamen orter. Yara yluzeyinin ortilmesinin tamamlanmasini takiben
epidermis keratinize olmaya baslar. Sekonder iyilesmede miyofibroblastlar
anahtar rol oynarlar. Miyofibroblastlar 3. gunden sonra belirgin hale gelirler ve
Ozellikle 10-21. glnler arasi aktiviteleri en Ust dizeydedir. Bizim g¢alismamizda
si¢can dorsal cildinde sicak su ile 6,4 cm2 lik 3.derece yanik yaralari olusturuldu
ve yaralar her hafta nekrotik dokular debride edilerek sekonder iyilesmeye
birakildi. Nutrisyonel destek verilen grupta 3., 7., 21. ve 28. glnde vyara
alanlarinin, makroskopik goérinim ve vizitrak alan olgim cihazi ile yapilan

Olcimlerinde kontrol grubu yara alanlarina gére anlamli olarak daha kiguk
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oldugu gorulmuastar.(p degerleri sirasiyla 3. gun icin p=0,009, 7. gin igin
p=0,030, 21.gln ic¢in 0,003 ve 28. gun i¢in p=0,001) olarak gosterilmistir.

Serbest radikaller her konsantrasyonda hucreler igin zararli iken NO
dusuk konsantrasyonlarda ¢ok dnemli fizyolojik islevlierde rol almaktadir. NO, bu
ozelligi ile cok ideal bir fizyolojik haberci molekiilii 6zelligi kazanmaktadir®

Endojen aktif madde (otakoid) 6zelligine sahip olan NO'nun gulglu bir
vazodilatér oldugu,kan basinci ve kan akigini duzenlemede etkili oldugu ve bu
temel etkisine ilave olarak noérotransmiter, immudnomodulator ve yabanci
etkenlere kargi sitotoksik etki gosterdigi bilinmektedir. NO, I6kosit adezyonu ve
kemotaksisinde gucli etkilere sahiptir. NO dretimi, noétréfil ve endotelyal
hlcreler Uzerinde adezyon molekillerinin ekspresyonlarini dustrir. Bu etkiler
I6kosit adezyonunun azalmasina yol acar. NO, mast hucreleri aktivasyonunu
inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterir. Oksidatif stres kosullari altinda NO,
serbest radikal temizleyicisidir, hiicresel hasari 6nler®®®.

Meldrum ve ark. iskemi reperflizyon hasari Uzerinde nitrik oksitin
etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda ratlarda rektus femoris kas perforatérinu
4 saat suresince klempledikten sonra bir gruba plasebo, ikinci gruba bir nitrik
oksit sentaz inhibitdri (L-NAME) ve diger gruba da arginin inflizyonu verip, 24
saat sonra kastaki nekrozu degerlendirmigler. Arginin verilen grupta kontrol ve
nitrik oksit sentez inhibitérine oranla kas nekrozunun anlamli olarak daha az
oldugunu bildirmislerdir®®. iskemi reperfiizyon hasarina nitrik oksitin etkilerinin
degerlendirildigi diger calismalarda, nitrik oksitin trombosit agerasyonu ve
adezyonunu azaltigr®*’, nétrofillerin  endotelyal adezyonunu  énledigi®’,
sliperoksit anyon Uzerine inhibe edici 6zelliklerinin oldugu®” ve damar
kontraksiyonunu azaltti§i®® rapor edilmistir.

Daha 6nce yanikla ilgili yapilmis olan ¢alismalarada yara iyilesmesinde
nutrisyonel destek olarak tek basina L-Arjininin verildigi durumda NO
dizeylerinin artigi gézlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda serum NO duzeyleri
deney grubunda kontrol grubuna gdre anlamli derecede daha disuk saptandi
(p=0,032). Arjinin vicutta NO Uretiminin yani sira gesitli enzimler tarafindan
katalize edilen bircok farkli biyokimyasal yolakta rolii alan bir aminoasittir™>'4°.
Arjinin metabolizmasinda rol alan enzimler farkli organlarda ve farkli miktarlarda
sentezlendikleri igin arjinin metabolizmasi yiksek oranda kompartmantalize
olmaktadir. Bu durumdan dolay! arjinin metabolizmasi arjinin plazma

konsantrasyonuyla kismi olarak baglantilidir. Arjinin bir kere hicre igine alindigi
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zaman hucre memranindaki eNOS ‘a artik baglanamaz bodylece akut olarak
kullanilan ekzojen arjinin NO Uretimini arttirabildigi gibi hlcre igine girdiginde
artik tekrar bu yolakta referans kaynak olmaktan cikar®”. ‘Arjinin-paradoks’
olarak bilinen durum bizim ¢alismamizda digaridan L-Arjinin vermemize ragmen
akut evrede NO nun neden yiikselmedigini aciklayabilir®®.

MDA lipid peroksidasyonun ve doku hasarinin gostergesidir. Septik
soktaki hastalarin bir kisminda serum MDA diizeyleri yiiksek olabilmektedir'®’.
Literatirde HMB'nin MDA dulzeyleri ile ilgili yapilmig benzer bir g¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda deney grubunda kontrol grubuna oranla
daha dusuk serum MDA duzeyleri saptansa da istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik yoktur. (p=0,544).

Yara iyilesmesindeki metabolizma ve patolofizyoloji kompleks olup bu
sure¢ Uzerinde birden fazla faktdér etkilesim gostermektedir. HMB'nin
antioksidan etkisi literatirde gosterilmis olmasina ragmen MDA seviyeleri
Uzerine bir etkisi ortaya konulamamis. Bizim calismamizda MDA seviyeleri
Uzerine bir etkisini géremedik.

Yara bdlgesindeki kollajen miktari, yara iyilesmesini gosteren énemli bir
parametredir. Vlcutta en fazla miktarda bulunan protein olan kollajen total vicut
proteininin %30'unu olusturur ve vicut i1sisinda proteolitik enzimlerin etkisine
dayaniklidir**. Kollajen molekdillerinin en belirleyici ézelligi, ic polipeptit alt
biriminden olusan buklimlenmis kangal olan Uglu sarmaldir.

Kollajen molekullerinin ikinci c¢arpici 6zelligi, amino asit dizisinin
tekrarlayan tripeptit olmasidir. Birinci aminoasit glisin, ikincisi genelde prolin,
ticlincisli ise hidroksiprolindir®™. Hidroksiprolin kollajen aminoasidinin %11'ini
olusturur. Kollajen fibrilleri arasindaki molekiller i¢i ve arasi baglar, yaranin
gerilim kuvvetine ve saglamligina etki eder®*°°.

Yara iyilesmesinde, yara kenarindan koken alarak yaraya go¢ eden
fibroblastlar kollajen Uretiminden primer olarak sorumlu hiicrelerdir™® ve
yaralanmadan sonraki 3. guinde, proliferatif fazin baglamasiyla yarada kollajene
rastlanir’’. 5 ila 7. giinlerde daha fazla olmak Uzere, 3 ila 4 hafta artis devam
eder. Dort haftadan sonra yavas yavas azalir ve sonunda kollajenazin neden

oldugu yikimi dengeleyen bir diizeye iner'*®

. Calismamizda da 14. glin sonunda
yara zemininden ve yara kenarindan alinan dokularda hidroksiprolin élgimu

yapimigtir.
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HMB ile yapilan galismalarda ise hidroksiprolin ve protein dizeylerinde
artis oldugu gosterilmistir'*®'*" Bizim calismamizda dokuda gruplar arasinda
anlamli bir fark géremedik.

Histopatolojik degerlendiriimeler yara iyilesmesi ¢alismalarinda énemli bir
parametre olarak siklikla kullanilmaktadir. Biz de enflamatuar yanit,
granllasyon dokusu gelisimi ve fibrozis gelisimini incelemek igin ratlarin sirt
bdlgesindeki yara zemini ve kenarlarindan 3., 7., 14., 21. ve 28. gunlerde
ornekler aldik. Calismamizda 3. gunde deney grubu enflamatuar yaniti kontrol
grubuna gore daha dusukti ancak fark anlamli degildi.(p=0,368). 7. gunde
enflamatuar yanit yéoninden gruplar arasinda fark yoktu. Granulasyon dokusu
gelisimi 28.ginde deney grubunda kontrol grubuna goére anlamli dlglde
fazlaydi(p=0,001). Fibrozis gelisimi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Bu sonuglar g6z 6ntne alindiginda ¢alismamizda kullandigimiz L-arjinin,
L-glutamin ve HMB den olusan nutrisyonel karigsimin, erken dénemde
enflamasyonu azalttigi ve ileri donemde grandlasyon dokusu olusumunu

arttirdigini séyleyebiliriz.
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SONUG ve ONERILER

Sonu¢ olarak, elde ettigimiz makroskopik ve histopatolojik inceleme
sonuglari, L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB nin karisimindan olusan nutrisyonel
destek tedavisi alan grupta, kontrol grubuna gore yara iyilesmesini artirdigini
gOstermektedir. Nutrisyonel destek verilen grupta yara alanlarinin, makroskopik
gorinum ve vizitrak alan élgim cihazi ile yapilan dlgimlerinde kontrol grubu
yara alanlarina gore anlamli olarak daha kuguk olmasinin ve bu grupta erken
donemde inflamasyonu azaltmasinin ve ileri donemde granllasyon dokusu
olugsumunu arttirmasinin nedenlerini su sekilde 6zetleyebiliriz;

Arjinin poliamin sentezinde de substrat gorevi Ustlenerek poliaminlerin
yara iyilesmesi Uzerine proliferatif etkilerinde, hiicre blylmesi, inflamasyonun
dizenlenmesi, homeostazis, ekstrasellller matriks tamiri, hiicre adezyonu ve
sinyal iletim siireclerindeki gorevilerinde rol alr'®>"%°.

Glutamin aminoasit ve aminosekerler igin nitrojen kaynagi olarak rol alir.
Fibroblast ve makrofaj gibi hicrelerde nukleotid sentezi igin prekirsoérdir ve bu
nedenle hicre proliferasyonu ve fonkisyonunda goérev alir. Lenfosit ve
makrofajlar gibi immun hicreler icin metabolik eneji saglar. Karacigerde glukoza
donustarulebilir ve bu sayede 6zellikle periferik yara iyilesmesinde dnemli bir
enerji kaynagidir™

HMB vicutta kas yikimini azaltir ve protein metabolizmasini module
eder. Yetigkinlerde 6zellikle sepsis, travma ve yanik gibi durumlarda nitrojen
dengesini saglar. Yaralanma sonrasi protein sentezini destekler ve protein
yikimini azaltir™®">,

Yanik hastalarinda gunlik kalori ihtiyacina ek olarak ortaya g¢ikan kalori
ihtiyacini gidermek ve yara iyilesmesini arttirici etki saglamak i¢in nutrisyonel
destek verilmesi gerektigi bilinmektedir.Bizim de c¢alismamizda kulanmig
oldugumuz L-Arjinin, L-Glutamin ve HMB nin karisimindan olusan nutrisyonel
destek tedavisinin yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi, klinik kullanimda ek

bir destek tedavi olabilecegdi kanaatindeyiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

: Alfa
: Antiditretik hormon
: Asimetrik dimetil arginin
: Acquired immuno deficiency syndrome
: Adenozindifosfat
: Argininosiiksinat sentaz
: Argininosiiksinat liyaz
: Adenozintrifosfat
: Beta
: Tetrahidrobiopterin
: Santimetrekare
: Kompleman 5 a
: Kalsiyum HMB monohidrat
: Endotel Derived Relaxing Factor
: Epidermal growth faktor
: Enzim linked immunoassay
: Endotelyal nitrik oksit sentaz
: Flavin adenin dinuikleotit
: Fibroblast growth faktor
: Flavin mononiukleotit
: gram
: Hematoksilen-eozin
: B — hidroksi 8 — metilbutirat
: Hidroksi-B-metilglutaril-koenzim A

: immiinglobulun G

: insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1

- Interlokin 1

: interferon-gamma
: indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
: Ketoisocaproat

: Koenzim-A

: Kronik obstruktif akciger hastaligi

: Kilogram
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: Kilokalori

: Nitro-L-Arjinin metil ester

: N-monometil L-Arjinin
: Lipopolisakkarit

: Metrekare

: Mikrometre

: Malondialdehit

: Mammalian target of rapamisin

: Nukleer faktor-kappa B

: Noronal nitrik oksit sentaz

: Nikotinamid adenin dinukleotit fosfat
: Nitrik oksit

: Hidroksi-L-Arjinin

: Nitrik oksit sentaz

: Ornitin dekarboksilaz

: Platellet activated growth faktor

: Platellet derivated growth faktor

: Proteolizis-iligkili faktor

: Transforming growth faktor alfa

: Transforming growth faktor beta

: Tumor nekroz faktor alfa

: Total parenteral nutrisyon

: vaskiler endotelyal biiyime faktoru

: Yagsiz vucut kitlesi
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