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OZET

Yanik, organizmada birden fazla sistemi etkileyen olaylari tetikleyerek
enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik, sistemik inflamatuar yanit sendromu,
erigskinin sikintill solunum sendromu ve ¢oklu organ yetmezligine yol acgabilir.
Omega-3 (n-3) yag asitlerinin immun sistemi destekleyerek antienflamatuar ve
enfeksiyona kargi direnci arttirici etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ancak yaniga
bagl geligen sistemik enflamatuar yanit ve yara iyilesmesi Uzerine etkileri
arastinimamistir. Calismamizi n-3 yag asitlerinin yanik sonrasi olugan lokal ve
sistemik enflamatuar olaylarda hasar sinirlayici etki goOsterecegi ve yara
iyilesmesini destekleyecegi hipotezi Uzerine tasarladik.

Calismamizda 70 adet Wistar Albino rat kullanildi. Yanik olusturulmayan
14 rat kontrol grubunu olusturdu. Kalan 56 ratta yanik modeli olusturulduktan
sonra sivi resusitasyonu saglamak amaciyla 50 ml/kg/gin ringer laktat ikiye
bolinerek intraperitoneal uygulandi. Yanikli ratlarin 28’ine ringer laktata ek
olarak n-3 yag asidi 1 ml/kg/gun dozunda intraperitoneal uygulandi. Kontrol
grubundaki ratlar 4. ginde, diger gruplardaki ratlar 4. ve 8. gunlerde
degerlendirme igin sakrifiye edildi. Histolojik olarak I6kosit ve mast hicre
infiltrasyonu, epidermal kalinlik ve elektron mikroskopide kollajen [if c¢api
degerlendirildi. Biyokimyasal 6lgimlerde beyaz kure sayisi, hematokrit yuzdesi,
total protein, albumin, fibronektin, TNFa, IL1f ve IL6 seviyeleri degerlendirildi.

Histolojik sonugclarin kargilastirimasinda, 4. ginde n-3 yag asidi verilen
grupta I6kosit ve mast hicre infiltrasyonu daha az ve kollajen lif kalinhd1 daha
yuksek idi. 8. gunde ise |0okosit infiltrasyonlari agisindan fark yokken mast hucre
infiltrasyonu n-3 yag asidi verilen grupta daha dusuktu, kollajen lif kalinligi n-3
yag asidi verilen grupta yuksekti. Epidermal kalinlik 4. ve 8.gunlerde n-3 yag
asidi verilen grupta daha yuksekti. Beyaz kure sayimi 8.gun gruplarinda 4. gline
gore anlaml derecede yuksekti. Total protein 8. gun, IL-6 4. gin ve albumin
dizeyleri 4. ve 8. gun gruplarinda kontrole gére dusuktu.

Calismamiz sonucunda ratlarda yanik sonrasi kullanilan n-3 yag asidinin
yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi ve sistemik enflamasyonu &nledigi
kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Beslenme, Enflamasyon, n-3 yag asidi, Yanik, Yara

iyilesmesi



ABSTRACT
Effect of Omega-3 Fatty Acid on Wound Healing and Systemic Inflammation in
Experimental Burn Model

Burn may cause increased hypersensitivity towards infection, systemic
inflammatory response syndrome, adult respiratory distress syndrome and
multiple organ failure by triggering events those affect systems. Anti-
inflammatory and resistance towards infection effects of omega-3 (n-3) fatty
acids by immune enhancement was shown before. But their effect on systemic
inflammation and wound healing after burn was not investigated. Our study was
designed on the hypothesis that n-3 fatty acids would control damage and
enhance wound healing by affecting local and systemic inflammatory
processes.

Seventy Wistar albino rats were used in the study. 14 rats without burn
composed the control group. Cutaneous burn was created on remaining 56 rats
which received 50 mg/kg/day intraperitoneal ringer lactat solution in two equal
amounts. 28 rats with burn received injections of n-3 1 mg/kg/day throughout
the study. Rats in control group were sacrificed on day 4 and rats in treatment
groups were sacrificed on days 4 and 8. Leukocyte and mast cell infiltration,
epidermal and collagen thickness measurements were used in histological
evaluation. White blood cell, hematocrite, total protein, albumin, fibronectin,
TNFa, IL1B and IL6 levels were measured for biochemical evaluations.

Elevation of leukocyte and mast cell infiltration was lower and collagen
thickness was higher in n-3 receiving group on day 4. There was no difference
in leukocyte infiltration on 8" day whereas mast cell infiltration was lower and
collagen thickness was higher in n-3 receiving group. Epidermal thickness was
higher in n-3 receiving group on both evaluation days. White blood cell counts
were higher in 8" day than 4™ day groups. Total protein on 8", IL-6 on 4™, and
albumin levels on both days was lower than control.

As a result, we conclude that n-3 fatty acids used after burn enhances

wound healing and prevents systemic inflammation.

Key words: Nutrition, inflammation, n-3 fatty acids, burn, wound healing.



GIiRIS VE AMAG

Yanik 1si1, elektrik, kimyasal maddeler ve radyoaktif i1sinlarin etkisi ile
doku bitiinliginin bozulmasidir'. Doku harabiyeti proteinlerin denatiire
olmasina baglidir; ylksek isiyla kargilasmanin suresi ve siddeti ile ilgili olarak
cok degisik derinlik ve geniglikte gorulur.

Toplumumuzun buyuk bir kisminin klUgluk de olsa hayati boyunca
karsilagtigi bir travma sekli olan yanik, buyuk ve komplike ise enfeksiyon, sok
ve buna bagli coklu organ yetmezligi sonucu hayati tehdit eder hale gelebilir* 3.
Yanikli hastanin hayati tehlikeyi atlattiktan sonra bile glnlerce ve haftalarca
bakima gereksinim duymasi ve egitilmis personele duyulan ihtiyag¢, konunun ne
kadar ciddi boyutlarda bir sorun oldugunu gdstermeye yeter?.

Yaralanmanin, aktif 16kositlerden kaynaklanan sitokinlerin, gerek artmis
konakg! direnci olusturacak sekilde faydali, gerekse uzak organ fonksiyonlarini
baskilayacak ve sistemik enflamasyon olusturacak sekilde zararl etkiler
olusturabildigi ve tum immun sistem hucrelerinin katildigi bir yanita neden
olabildigi belirtiimektedir. Major yanikli hastalardaki bu etkiler; enfeksiyonlara
kargi artmis duyarlilik, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), eriskinin
sikintili solunum sendromu (ARDS) ve o6limle sonuglanabilen g¢oklu organ
yetmezligi sendromuna (MODS) yol agabilirler® *.

Beslenme destegine erken baglanmasi sitokinlere bagh olarak olusan
stres vyanitta degisiklikler olusturarak metabolik anormalliklerin boyutunu
sinirlandirir ve kritik hastaliga bagli doku yikimini azaltir. Son yillarda standart
beslenme solusyonlarinin 6zel besin 6geleri ile zenginlestirilip kritik hastalarin
imman yanitlarinin artirlilmasi gundeme gelmistir. Bu amacla glutamin, arginin,
nukleotid ve n-3 yag asitleri gibi immun sistemi destekleyici Urtinler tek veya
karisim seklinde tedaviye ilave edilmektedir®.

Yogun bakim hastalarinda beslenmeye ek olarak kullanilan n-3’Un
antienflamatuar etkilerinin yaninda immun sistemi kuvvetlendirici etkileri oldugu
bildirilmektedir®.

Bizde calismamizda deneysel yanik modelinde n-3’'ten zengin yag

emulsiyonunun enflamatuar sitokinler ve yara iyilesmesi Uzerine etkisini

arastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

Genel Yanik Tanimi

Yanik 1si1, elektrik, kimyasal maddeler ve radyoaktif i1sinlarin etkisi ile
doku bitinliguniin bozulmasidir’.

Isi travmasina karsgi insan vucudunun goOsterdigi reaksiyonlari igeren
yanik olgusu atesin kullaniimaya baslamasi ile ortaya ¢ikmigtir. Toplumumuzun
bayuk bir kisminin kiiguk de olsa hayati boyunca karsilastigi bir travma sekli
olan yanik, bayluk ve komplike ise enfeksiyon, sok ve buna bagl ¢oklu organ
yetmezligi sonucu hayati tehdit eder hale gelebilir. Yanikta etiyolojik nedenler
pek cok parametreye baglidir. Bunlar; yas, meslek, toplumlarin yasam kosullari,
Isinma, pisirme ve teknolojinin kullanimi olarak siralanabilir® >,

istatistiksel olarak degerlendirildiginde; alev ve sicak sivi ile olan
yaniklar, Amerika ve Avrupa Uulkelerinde tium yaniktaki etiyolojik nedenlerin
%35-60"In1 olustururken, Ulkemizde sadece sicak sivilarla olusan haglanma
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, yaslilar ve ¢ocuklar prognoz agisindan en riskli grubu
teskil ederler’.

Yanik Fizyopatolojisi

Gerek fiziksel gerekse kimyasal olsun insan vicuduna yoénelik herhangi
bir travma, yaralanma yeri ve gevresinde lokal bir takim etkiler olustururken, tim
vucudu ilgilendiren sistemik bir takim yanitlara da yol agar. Termal yaralanmada
ortaya c¢lkan sistemik yanitlarin iki onemli 6zelligi vardir. Birincisi; normal
homeostazis kontrolinin olmayisi ve ikincisi; dolasimsal ve metabolik
bakimdan yanik yarasi ve hasta arasindaki etkilesimlerdir. Bu nedenle, yanik
yarasi fizyopatolojisi tanimlanirken; yanik yarasina, kendine 6zgu kan akimi ve
metabolik 6zellikleri nedeni ile 6zellesmis bir organ goéziyle bakilmasi tavsiye
edilir. Yara, hastanin tum vicudu ile iletisim kurar ve bircok sistemik, dolasimsal

ve metabolik degisiklikler olusturur 23 7.



Lokal ve sistemik doku hasari

Yanik yarasindaki patofizyolojik degisiklikler bir alana dusen i1sinin neden
oldugu etkiler ve bunlarin Gzerine binen belirgin bir akut iltihabi sureg ile
karakterize edilir. Vicut yuzey isisinda ani bir yukselis bu alandaki kan
damarlarinda vazodilatasyon ile isly1 uzaklastirmayl amacglayan es zamanl
lokal cevaplara neden olur. Doku isisinda fazla bir yukselis inflamatuar
medyatorlerin lokal saliniminin neden oldugu bir inflamatuar yaniti baglatir ve

takiben reaksiyon selaleleri olusmaya baslar (Sekil 1)%.
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Sekil 1: Termal hasari takiben olusan reaksiyonlar zinciri.

Yaralanma, enfeksiyon ve antijen uyarisiyla kimyasal mediyatorlerin agiri
uretimine neden olan inflamatuar yanitlar, I0kosit ve endotel hucrelerinin
aktivasyonu ve dolasan sitokinlerdeki degisikligin hepsi birlikte sistemik etkilere
katkida bulunabilir. Major yanikli hastalardaki bu etkiler; enfeksiyonlara karsi
artmis duyarliik, SIRS, ARDS ve progresif organ yetmezligi ve olumle

sonuglanabilen MODS’a yol acabilirler (Sekil 2). Yaralanma; aktif I6kositlerden



kaynaklanan sitokinlerin, gerek artmig konakgi direnci olusturacak sekilde
faydali, gerekse uzak organ fonksiyonlarini baskilayacak ve sistemik
enflamasyon olusturacak sekilde zararli etkiler olusturabildigi ve tUm immun

sistem hiicrelerinin katildigi bir yanit baslatir® .

Major yamk | ;

iR,

Yara bakim

Ve

eksizyon i

Astri kimyasal medyator firetimi
Lokosiflerin tikkenmesi
immiinsiipresyon
ll  Enfeksiyona duyarlilifin artmast

Sekil 2: Ciddi yanik sonrasi olugabilecek klinik problemler.

Serbest oksijen radikalleri

Kisa omurlu fakat yuksek derece reaktif molekullerin olusumu doku
iskemisi ve sokla baglantili olarak artar ve bu radikaller hiicre hasarina yol agar.
Serbest oksijen radikalleri birkag farklh kimyasal reaksiyon i¢inde olusurlar:

1. Makrofajlar ve polimorfontkleer nétrofil I6kositler (PMNL) fagositoz
esnasinda stimule edildiklerinde oksijeni direk olarak iki degerli
oksijene indirgerler.

2. Hipoksi esnasinda, hipoksantin urik asite oksitlenirken, es zamanli

olarak molekuler oksijen iki degerli oksijene reduklenir.
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3. Eritrositlerde methemoglobin olusturuldugunda, ayni zamanda oksijen
serbestlestirilir.

4. Mitokondri icinde de sinirh bir dlgtde, oksijenin iki degerli oksijene tek
tarafli rediksiyonu meydana gelebilir.

Serbest oksijen radikalleri cok kisa yasam suresine sahiptirler ve in vivo
olarak varliklarinin ve patofizyolojik rollerinin gosterilmesi de zordur. Serbest
oksijen radikali olusumu ve varliginin en 6nemli belirteglerinden birisi lipid
peroksidasyonunun gosteriimesidir®.

Serbest oksijen radikallerinin iskemiye sekonder organ ve doku
harabiyetinde ve c¢oklu organ yetmezliginde onemli rollere sahip olduklarini
dusunduren bilgiler mevcuttur. Termal yaralanma sonrasinda da; serbest
oksijen radikallerinin bazi patofizyolojik basmaklarda rol aldigi diistinilmustir?.

Yanik yarasindaki degisiklikler

Baslangicta yanik yarasi farkli alanlarda farkh derinliklere sahiptir. Farkl
derecelerdeki i1sI transferi nedeniyle, karakteristik olarak yara, birka¢g doku hasar
bolgesinden meydana gelmigtir:

1. Ortada, genellikle 1s1 transferinin en fazla oldugu alanda, geri

donussuz hicre 6limid meydana gelir; koaglilasyon zonu.

2. Koagulasyon zonu belirgin bir inflamatuar reaksiyonla karakterize
staz zonu tarafindan c¢evrelenmistir. Kurtarilabilme potansiyeline
sahip bu alan, enfeksiyon veya yaranin kurumasiyla tamamiyle
destruktif bir alana dénusebilir.

3. En dista ise, minimal hlcre hasari ve erken spontan iyilesme alani
olan hiperemi zonu vardir> 48,

Temel olarak staz zonunda olmak Uzere, yanik sonrasi zamanla gelisen

birkag farkli faz ayirt edilebilir:

1. Vazodilatasyon, yukselmis ekstravaskuler ozmotik aktivite ve artmis
mikrovaskuler permeabiliteye bagli olarak gelisen ve yanik sonrasi
ortalama 1-3 saatte maksimum seviyeye ulasan hizli bir lokal 6dem
periyodu: interstisiyel sivi hidrostatik basincindaki erken dramatik
dususun ardindan gelisen yuksek ekstravaskuler ozmotik aktiviteden,
hizli bir hyallronat ve kollojen yikimi sorumlu olabilir. Vaskuler
yataktan interstisyum icine dogru baslangigtaki sivi emigi ve daha

sonra yukselmis mikrovaskuler permeabiliteye bagli olarak ortaya
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5.

cilkan digari sivi kagisl, bu inhibisyon-basinci olarak adlandirilan
gradyent nedeniyle daha da artar.

Yukarida bahsedilen degisiklikleri perfuzyonda heterojen dusugsler
takip eder ve lokal doku iskemisine ve daha sonra nekroza yol agar:
Mikrosirkulasyondaki bozukluk yanik sonrasi ortalama 12-24 saatte
en kotu seviyeye ulagir.

Uglincli fazda; endotelyal hiicrelerin, platelletlerin ve I5kositlerin
serbest ylzeylerinde adhezyon lehine bir degisiklik meydana gelir.
Bu degisiklikler 16kositlerin damar duvarina toplanmalari, takiben
ekstravazasyon ve zarar gormus parankimal hucrelere ve
mikroorganizmalara dogru migrasyonlari ile sonuglanir. Dolagimdan
gelen platelletler ise farkli seviyelerde hemostaz ve lokal tromboz

olusumuna katkida bulunurlar.

. Geg¢ yara tamir fazinda; yaranin metabolik gereksinimlerini temin

edebilmek ve invaziv enfeksiyonlara karsi yeterli bir savunma
olusturabilmek igin yUksek seviyelerde vyara perfuzyonu sz
konusudur.

Yanik yarasi kolonizasyonu ve enfeksiyonu; baslangigta genellikle,
yanik yarasi yuzeyi major mikrobik kontaminasyondan arinmig olarak
kabul edilmektedir. Bununla beraber, kil follukdllerinin ve ter
bezlerinin derinlerindeki gram pozitif bakteriler yanik yaralanmasini
olusturan baslangigtaki I1siya ragmen hayatta kalabilmektedir. Bu
bakteriler, Ozellikle de topikal kemoterapi uygulanmazsa yanik
sonras! ilk 48 saat igerisinde yarayl yogun bir sekilde kolonize

edebilirler 2.

Termal Yaralanma Sonrasi Ortaya Cikan Enflamatuar Yanit

Enflamasyon doku hasarina, bir enfeksiyon ajani tarafindan invazyona

veya antijen uyarisina karsi vicudun, immun sistem elemanlarini harabiyet

veya enfeksiyon bodlgelerine yonlendirmek igin verdidi bir reaksiyondur.

Inflamatuar yanit esnasinda meydana gelen olaylar zinciri soyledir:

1.

Kisa sureli vazokonstriksiyonu, yarali alana kan akimi arttiginda,
vazodilatasyon ve hiperemi donemi takip eder. Ayni zamanda,
dakikalar igcinde ortaya ¢ikan hizli 6dem formasyonunun eglik ettigi

yukselmis ozmotik aktivite vardir.
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2. Fibrin depozisyonuyla birlikte koagulasyon sisteminin aktivasyonu ve
aktif plateletlerin yara yluzeyine akumulasyonu; hicresel debrisler ve
bakteriler fibrin matriksi igine hapsedilir. Aktif plateletler, makrofaj ve
fibroblastlari aktive eden bazi sitokinleri yara igine salgilayan ilk
hacrelerdir.

3. Bu olaylarla es zamanl olarak, kompleman sistemi klasik ve alternatif
yollardan aktiflenerek vazodilatasyon ve mikrovaskuler permeabilite
artisina neden olur. Birgok inflamatuar medyatdor bu surecin
gelisiminde énemli rollere sahiptir.

4. Aktif kompleman Urinlerinden C3a ve Cba, platelet faktor 4, ve cgesitli
bakteriyel Urunler fagositik Iokositleri yaraya c¢eken kemotaktik
faktorlerdir. Yaraya ilk olarak ulasan ve bakterileri suratle fagosite
eden ve oOlduren I6kositler PMNL'dir.

5. PMNL'’ler, yavas yavas ve dereceli olarak kendileri ile ayni kemotaktik
faktorlere yanit veren makrofajlarla yer degistirirler. Makrofajlar ise,
uyarildiklarinda, yara iyilesmesi igin hayati 6neme sahip birgok sitokin
Gretir® ™°.

insan plazmasindaki farkli selale sistemleri (koagiilasyon-fibrinolitik /
kinin / kompleman selale sistemleri) normal kosullar altinda hassas bir denge
icinde tutulur. Kosullarda bir degisiklik oldugunda, konakginin gereksinimlerine
gbre bunlardan bir veya daha fazlasi aktive edilir. Bunu, hastanin
gereksinimlerinin karsilanmasindan sonra, dolasimdaki inhibitérleri tarafindan
inhibisyonlari izler?.

Kinin sistemi

Termal hasari takiben, kinin sistemi iki farkh yoldan aktiflenerek,
inflamatuar medyatoérlerden bradikinin ve lisil bradikinin olusturulur. Kan
pihtilagsma sistemine ait olan aktif Hageman faktoru (Xlla) prekallikreini
kallikreine donusturar ki, bu da yuksek molekuler agirhklhi kininojenden
bradikinin salinimini saglar. Bradikinin, venuler dilatasyona, mikrovaskuler
permeabilite artigina, duz kas kontraksiyonuna ve agriya neden olan ¢ok guclu
bir vazoaktif medyatdrdir®.

Koagiilasyon ve fibrinolitik sistemler

Haglanma yanigindan 2-3 saat sonra, termal yaralanmali dokudaki

plazma ve lenfte hiperkoagubilitenin oldugu gdézlenmistir. Bu bulgular, lenfteki
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kininlerin yukselmesiyle iliskilidir ve Hageman faktorin, kinin ve koagulasyon-
fibrinolitik ~ sistemlerin ~ ortak  aktivatoru  olarak islev  gorebilecegini
gostermektedir.

Termal olarak hasarlanmis bir dokuda plazminojen, kinin sistemi Granleri
tarafindan aktiflenir. Plazmin fibrin agini yavas bir sekilde vazodilator etki
gOsteren kisa fibrinopeptidlere yikar. Bununla beraber, termal yaralanma
durumunda hem hastanin plazmasinda hem de yanik bul sivisinda fibrinoliz
inhibisyonunun oldugu bilinmektedir> "8,

Kompleman sistemi

Termal yaralanmay! takiben kompleman sistemi de aktive olur.
Kompleman sistemi 3 major biyolojik etkiye sahiptir;

1. Makrofajlar ve notrofiller dahil olmak Uzere, fagositlerin aktive

edilmesi.

2. Mikroorganizma ve immun komplekslerin opsonizasyonu; bdylece

kompleman reseptorine sahip hucreler tarafindan taninabilirler.

3. Hedef hucrelerin lizisi.

Kompleman sistemi; hepsinin toplu olarak fonksiyonu enflamasyonun
kontroli olan, yaklasik 20 farkli serum proteininin olusturdugu bir gruptan
ibarettir. Kompleman aktivasyonu da, kopleman faktor C3’Un aktivasyonuyla
baglayan ve hiucre ylzeyine 6zgun bir reaksiyondur. C3’Un aktivasyonu
birbirinden bagimsiz iki yol aracilgi ile gergeklestirilir. Klasik yol, temel olarak
immunglobulin (Ig) G ve Ig M tipi antikorlar ihtiva eden immuin kompleksler
tarafindan olmakla beraber, ayni zamanda heparin, bakteriyel lipopolisakkaritler
ve polintkleotidler tarafindan da aktive edilir. Alternatif yol; genellikle
karbonhidratlardan olusmus yabanci maddelere bagh olarak gelisen daha az
spesifik bir aktivasyon mekanizmasidir® 8.

Yanigi takiben gelisen kompleman aktivasyonunun temel olarak
alternatif yoldan oldugu dugsunulmektedir. Aktif kompleman elemanlarindan C3a
ve Cba (anafilotoksinler) seviyelerinin yanik hastalarinin plazmasinda
yuselmesi, bu hastalarda PMNL fonksiyonlarini yonettiklerini
dustindirmektedir® > 7.

Sitokinler
Sitokinler, immun cevap sirasinda hucreler arasinda iletisimi saglayan bir

grup molekule verilen ortak isimdir. Butun sitokinler protein ya da glikoprotein
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yapidadirlar. Bazi alt gruplara ayrilabilirler, lenfositler tarafindan salinan
sitokinlere lenfokin ad verilir'".

interlokinler (IL) sitokinler icinde genis bir grubu olustururlar (IL-1’den IL-
22’'ye kadar). Temel olarak T hucreler tarafindan Uretilirler ancak mononukleer
fagositler ve doku htcreleri de interlokin tretebilir. Birgok gorevleri vardir ancak
genellikle diger hucrelerin bolunmesini ve farkhlagsmasini yénlendirirler”.
Kemokinler kemotaktik sitokinlerden olugan gruba verilen isimdir. Hucrelerin kan
dolasimi ile organizmanin gerekli kismina gogunu yonlendirirler. Ayrica
enfeksiyona 6zgii hiicrelerin aktivasyonunda rol alirlar™".

Sitokinler kompleks bir ag sistemi icerisinde islev yaparlar. Birbirlerinin
salinimini arttirabilir veya azaltabilirler. Sinerjistik veya antagonistik etkileri
olabilir. insan bedenindeki organ sistemleri birbirleriyle iletisim igerisindedir.
immiin sistem tim dokularda dolasabilen hiicrelerden olusmaktadir. Bu
hdcrelerin diger dokularla iletisimi sitokinler araciligiyla ve aralikh olmaktadir.
Ayrica immun sistem bu yolla endokrin ve merkezi sinir sistemiyle iletigim
kurabilmektedir. Ornegin IL-1, IL-6 vicit sicakhginda rol alirken, IL-1 yavas
dalga uykusunda ve istahin azalmasinda rol alir®.

Sitokinler, travmay takiben inflamatuar cevabi dizenleyen intersellller
sinyal proteinleri veya peptidleridir ve termal yaralanmali hastalarda
enfeksiyonlara direncin duzenleyicisi olarak 6nemli olduklari distunulmektedir.

interldkin-1; proinflamatuar bir sitokindir ve cesitli akut faz reaksiyonlarini
indUkleyen IL-1 ve IL-1B olmak Uzere iki polipeptide sahiptir. IL-1 ayni zamanda
notrofil fonksiyonunu stimule eder, diger bazi sitokinlerin Uretimini reglle eder
ve ates olusturur. Yeni veriler, IL-1 tarafindan induklenen inflamatuar cevaplari
ve T-hucre proliferasyonunu inhibe eden bir IL-1 antogonistinin de (IL-1ra)
yanikda 6nemli role sahip oldugunu dusindirmektedir. Siddetli yaniklardan
sonra, dolasimda IL-1 kadar IL-1ra seviyelerinde de vyukselme oldugu
gosterilmigtir. Konsantrasyonlari, hastalarin hastaneye kabullerinde en yuksek
seviyedeyken taburcu edilmelerine dogru diismustir?.

interldkin-2; T hiicreleri tarafindan Uretilir ve tim T hicre tirlerini aktive
eder. Ayni zamanda makrofajlari da aktive eder. Yanik hastalarinda gittikgce
artan miktarlarda yuksek serum IL-2 seviyeleri oldugu bilinmektedir ki, bu guglu
invivo lenfoid sistem aktivasyonu oldugunu gosterir. Ayrica, IL-2'nin

kontrolundeki Ig M Uretimi, yanik hastalarinda daima baskilanmigtir.
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interlokin-6; molekiiler konfigiirasyonu tamamen bilinmemekle birlikte IL-
6, 4 alfa heliks uzun zincir ailesine ait olan bir sitokindir. Molekuler agirligi 20-29
kiloDalton (kDa) arasinda degisen IL-6 pleiotropik 6zelliktedir ve birgok hucre
tarafindan salinmaktadir. Bu hucrelerden bazilari; T ve B lenfositler, monositler,
makrofajlar, endotel hicreler, epitel hicreleri ve fibroblastlardir. IL-1 ve TNFa
gibi IL-6 da immunoinflamatuar cevabin duzenlenmesinde ve savunmada
énemlidir’'. Mast hiicreleri (izerinde etkisini gdsterir. Karacigerde akut faz
proteinlerinin Uretimini stimule eder. Ayrica, B hucrelerinin antikor Ureten
hiicrelere dénlismesini indiikler. Ozellikle major yaniklardan sonraki dlimciil
sepsiste dolagimda IL-6 seviyelerinin yukselmis oldugu tespit edilmigtir. Yara
iyilesmesi ile iligkili olarak, ayni zamanda yanik bul sivisinda da yuksek
miktarda IL-6 mevcuttur. IL-6'nin, IL-1 ve TNF'yi baskiladidi goézlenmistir. T
lenfositlerinde IL-10 Gretimi, IL-6 tarafindan indiiklenmektedir 2"

interlokin-8; kemoatraktan aktiviteye sahip, proinflamatuar bir sitokindir.
Monositler, endotelyal hucreler, keratinositler ve notrofiller tarafindan Uretilir.
Yanik bll sivisinda, sepsisli ve yanikli hastalardan alinan kan 6rneklerinde IL-8
seviyelerinin yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, toplam yanik yuzey alani
%40'1in Uzerindeki hastalarda plazma IL-8 konsantrasyonlarinin, mindr yanikli
hastalardakinden oOnemli derecede yuksek oldugu gosterilmigtir. Termal
yaralanmayi takiben dolagsimdaki yuksek miktardaki IL-8'in, major yanikli
hastalarda gugcli ve suregen notrofil aktivasyonuna katkida bulundugu
gozlenmistir?.

Tumor nekroz faktoru-a; aktif makrofajlar tarafindan dretilir ve sistemik
enflamasyon ve ¢oklu organ yetmezligine yol agan enflamasyonun en dnemli
medyatoérlerindendir. TNF-a diger sitokinlerin Gretimini dizenler, I6kositler igin
endotelyal yapiskanhgini artirir®. Yaniklarda, dolasimda gegici olarak TNF-a
ylikselmesi olur ve bu kétii prognoz gdstergesidir®.

Polimorfonukleer noétrofil I6kositler

Polimorfonukleer noétrofil I0kositler dolagimdaki polimorflarin %90’indan
fazlasini olusturur. Notrofiller kemik iliginden dokulara dogru tek yonlu bir
yolculuk yaparlar ve dokularda fonksiyonlarini yerine getirerek burada olurler.

Termal vyaralanma sonrasi PMNL fonksiyonlari Uzerinde yapilan
calismalarin ~ ¢ogunlugu; PMNL  kemotaksisi, fagositozu,  oksidatif

metabolizmasi, granller enzim igeridi ve intraselltler 6ldirme fonksiyonlarinda
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bozukluk oldugunu ortaya koymustur. Yanik yaralanmasi sonrasinda PMNL
migrasyon ve kemotaksisinin anormal fakat diger fonksiyonlarinin normal ve
hatta artmis olabilecegini bildiren calismalarda vardir® 3.

Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, enflamasyon, proliferasyon ve maturasyon fazlarindan
olusan karisik bir mekanizmaya sahiptir'.

Enflamasyon fazi

Yara iyilesmesine ait olaylar non-spesifik inflamatuar yaniti baslatan bir
uyariyla baglar. Bu uyari fiziksel yaralanma, antijen-antikor reaksiyonu veya
enfeksiyon olabilir. Enflamasyon, vyaranin yabanci cisim ve devitalize
dokulardan temizlenmesi i¢in olugturulan vaskuler ve hicresel yanittir.

Baslangigtaki degisiklikler vaskulerdir. Yaralanmadan sonra 5-10 dakika
suren gegici bir vazokonstriuksiyon olusur. Amag, yaralanma bdlgesine giden
kan miktarinin azaltilarak hemostaza yardimci olmaktir. Vazokonstruksiyonu
aktif vazodilatasyon izler. Damar duvarlari, 6zellikle de kuguk venul duvarlari
|0kosit, trombosit ve eritrositlerle dolar. Lokositler debridman amaciyla yaraya
go¢ etmeye baslarlar. Ayni anda damar permeabilitesinde bir artis olur. Birgok
c¢alisma baslangigtaki bu vazodilatasyon ve permeabilite artisindan histaminleri
sorumlu tutar. Diger yandan granulasyon dokusunun énemli komponentlerinden
olan fibronektin, noétrofil, monosit, fibroblast ve endoteliyal hicrelerin yara
bdlgesine migrasyon ve adezyonlarini saglar. Fibronektin yaralanmadan sonraki
ilk 24-48 saat iginde yara ortaminda ¢ok bulunur. Daha sonra protein sentezinin
ve kronik enflamasyonun baglamasi ile yavasga ortamdan kaybolur.

Polimorfonukleer nétrofil I6kositler ve mononukleer I16kositler dolagimdaki
miktarlari ile orantili olarak yara bolgesine gogerler. Baslangigta yara
eksudasinda PMNL c¢ok bulunsa da yasam sureleri mononukleerlerden kisa
oldugundan uzamis enflamasyonlarda mononukleerler daha fazladir.

Yapilan galismalar PMNL ve lenfositler olmasa da yara iyilesmesinin
gerceklestigini ancak normal fibroblast yapimini tetiklemek igin monositlerin
mutlaka gerekli oldugunu gostermistir'>.

Proliferatif (fibroplazi) faz

Yaralanmanin 2.-3. gununde fibroblastlar, baslangigtaki hemostaz

sirasinda olusan fibrin liflerini izleyerek yara bolgesine gelmeye baglarlar.
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Fibroblastlarin normalde bulunduklari perivaskiler bolgeden yaralanma
bdlgesine gelebilmeleri igin bu fibréz ¢atinin bulunmasi sarttir.

Normal sartlarda yara ortamina gelen fibroblastlar glikozaminoglikan
(GAG) ile baslayip kollajen ile sonlanan bazi maddeler sentezlerler. ilk
sentezlenen madde hyallronik asittir. Bunu kondroidin sulfat, dermatan sulfat
ve heperan sulfat izler. Tropokollojenden kollajen olusumunda iki enzim ve
kalsiyum rol alir. Kollajen miktari ilk 3 hafta boyunca artmaya devam eder.
Sonu¢ olarak fibroplazi fazi yaralanmanin 3.-4. gunu baslar ve yaranin
durumuna bagli olarak 2.-4. haftalarda sonlanir™.

Maturasyon (remodelling) fazi

Yara iyilesmesindeki klasik maturasyon fazi 3. haftada baslar. Bu faz
sirasinda daha once endure, kabarik ve kasintili olan skar matur hale gelir.
Yara iyilesmesinin baslangicinda birikmis olan Tip Ill kollajen Tip | kollajen ile
yer degistirir. Bu degisim Tip | / Tip lll orani 4 / 1 olana kadar devam eder.
Maturasyon fazinin ne zaman sonlanacagi hastanin yagina, genetik yapisina,
yaranin tipine, yaranin lokalizasyonuna ve enflamasyon fazinin sure ve
siddetine baghdir'* '3,

Hicresel immiin sistem

Makrofajlar: Doku yaralanmasi sonrasi olusan enflamasyonda PMNL ile
birlikte makrofaj birikimi de olur. Makrofaj yaralanma bolgesinde 48-96 saat
sonra gorulmeye baslar. Aktive makrofajlarda invitro olarak anjiojenik 6zelliklere
sahip olan iki monokin salinir; IL-1 veTNF-a. Her ikisi de farkli sartlarda kollajen
sentez ve depolanmasini hem inhibe hem de stimule edebilirler.

T Lenfositler: Anjiojenik ve modulator 6zellikleri ile yarayl ve endotelyal
hicreleri etkileyen bazi lenfokinler salgilarlar. T Lenfositlerin yaralanmadan
sonraki ilk bir hafta icinde yaradan kaybolmalari kollajen sentez ve
depolanmasinda azalmaya neden olur.

Epitelyal onarim: Epitelin lokal yaralanmaya yaniti mobilizasyon,
migrasyon, mitoz ve diferansiyasyon sirasini izler.

Yaraya en yakin epitel hicrelerinde mobilizasyon baslar. Bu islem
sirasinda epitelyal hucrelerde genigsleme, dizlesme ve komsu hucrelerden ve
bazal membrandan ayriima izlenir.

Migrasyona neden olan uyari kontakt inhibisyonun kaybidir. En ugtaki

hlcreler migrasyona baslayinca, arkasindaki hicrelerde mobilizasyon baslar.

18



Bu sekilde epitelyal hicreler yara boyunca “akmaya” baslarlar. Bu hareket karsi
taraftan gelen epitelyal hucrelerle birlesene kadar devam eder. Buna “kontakt
inhibisyon” denir'?.

Yara boyunca gerceklesen bu hareket sirasinda gerekli olan htcre sayisi
mitoz ile saglanir. Yara bolgesinden uzakta bazal hicrelerde mitoz baslar.
Yaranin kapanmasi tamamlandiktan sonra migrasyona ugramis hucreler de
bolinerek ¢cogalmaya baslarlar. Bu sekilde yeni olugan epitelyum kalinhgi artar.

Yaranin epitelizasyonu tamamlandiktan sonra bazal tabakadan yuzeye
dogru hlcresel diferansiyasyon baglar. Son zamanlarda tanimlanan ve integrin
ismi verilen hucre reseptorlerinin ekstraseluler yapisal protein matriks ile
hdcrenin integral yapisi arasinda bir kopru olusturarak hicre kontakt
biitlinligini sagladiklar distiniimektedir™.

Enerji ve Beslenme Gereksinimlerinin Saptanmasi

Beslenme desteginde amag, hastanin enerji ve tum besin
gereksinimlerinin saglanmasidir. Bu besin gereksinimleri a) glukoz; b) protein;
c) yagdlar; d) elektrolit ve mikro besinler ve sudur. Normal durumlarda enerji
gereksiniminin buyuk bdlimu bazal metabolik hiz tarafindan olusturulur, kalan
bolumler ise egzersiz ve besin aliminin termojenik etkisi igin kullanilir. Bazal
metabolik hiz veya istirahat enerji tuketimi ise daha ¢ok vicudun homeostazinin
korunmasi icin tuketilen enerji miktarini gosterir. Buyuk cerrahi girisim gecirmis
veya kritik hastalarda enerji gereksiniminin artmig oldugu hatirlanmalidir.
Gunumuzde hastalarin enerji gereksinimlerini belirlemenin en kesin yolu indirek
kalorimetridir. Ancak bu yontemin rutin kullanimi mumkin olamamaktadir.
Bunun yerine bazi formuller kullanilarak enerji gereksinimleri 6n goériimeye
calisiimaktadir. Bu formdillerin en ¢ok bilineni Harris Benedict formaludiar. Bu
formUlin kullanimi ile bazal enerji ihtiyaci hesaplanir ve hastanin metabolik
durumuna uygun duzeltme faktorleri ile gercek enerji ihtiyaci bulunabilir.
Hastalarin buyik ¢ogunlugunda ise 25-30 kilokalori (kcal) / kilogram (kg) / gln
enerji saglanmasinin yeterli oldugu genel kabul gérmektedir'*.

Aminoasitler

Azot kaynagi olarak kullanilir. Gunluk total kalorinin %15-20’si protein
veya aminoasitlerden saglanir. Aminoasit solusyonlari genellikle hem esansiyel
hem de nonesansiyel aminoasitleri igeren dengeli sollsyonlardir. Kritik

hastalarda gunlik gereksinim 1,5-2 gram (gr) / kg duzeylerindedir. Bagka bir
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deyisle bu hastalarda gunlik kalori / azot orani 150 / 1 olmahldir. Kosullu
esansiyel aminoasit olarak kabul edilen glutaminin enteral veya parenteral
yoldan verilmesi ile yapilan c¢alismalarda belirgin fizyolojik yararlar
saglanabildigi gosterilmistir'®.

Esansiyel aminoasitler

Erigkinde buyume ve idame i¢in gerekli aminoasit gereksinimi tam olarak
tanimlanmistir. Fakat beslenme destedi verilen hastalarda gereksinim tam
olarak tanimlanmamis olmakla beraber birgok galismada normal gereksinime
relatif olarak esansiyel aminoasit miktarindaki artisin iyilesmeyi arttiracagi
belirtimektedir. Bu nedenle beslenme materyelleri dalli zincirli aminoasitler,
16sin, isoldsin, valin, glutamine, arginin ve methionine igermelidir®.

Karbonhidratlar

Glukoz, ana enerji kaynagidir. Beslenme desteginde enerjinin %50-70’i
glukoz ile karsilanir. Vicutta glukozun kullanim hizi 5 miligram (mg) / kg /
dakikayr gegmez. Daha ylksek hizlarda glukoz verilmesi, lipojenez ve
hipergliseminin sonucu komplikasyonlara ve karbondioksit Uretiminde artiga
neden olacagindan glukozun tek enerji kaynagi olarak kullaniimasindan
kacginilmalhidir. Bununla birlikte vicutta yasami glukoza badimli hicreler (santral
sinir sistemi, bobrekler, kan hucreleri, lenfoid doku, kemik iligi ve hasarli
dokular) oldugundan yogun bakim hastalarinda gunluk glukoz alimi 150-180 gr
altinda olmamalidir.

Anaerobik glukolize bagli olan beyin, renal medulla, kirmizi ve beyaz kan
hicrelerinde, zorunlu glukoz gereksinimi vardir. Yine glukoz yanik sonrasi
yarada anaerobik glukoliz ile esas Adenosin Tri Fosfat (ATP) kaynagini
olusturur?.

Glukoz ve diger karbonhidratlar ucuzdurlar ve kullanim yerine goére birgok
formu mevcuttur. Bununla birlikte yalniz ve ¢ok miktarda karbonhidrat kullanimi
hiperglisemi disinda karacigerde yagh degisiklik ve respiratuar distrese de yol
acabilir. Bu dzellikle ventilatérdeki hastalarda belirgindir?.

Yaglar

Enerji acisindan ¢ok etkin bilesikler olmanin yaninda, vicutta
uretilemeyen esansiyel yag asitlerinin (EYA) saglanmasi i¢in de 6nemli bir
kaynaktir. Bu nedenle hastaya verilecek enerjinin bir bolimd yaglardan

karsilanmalidir. Gunlik total kalorinin %15-30° u yaglardan saglanmalidir.
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Ancak yaglar glinde 2 gr / kg’dan daha ylksek dozlarda kullanilmamaldir.
Parenteral yag emulsiyonlari soya yagindan elde edilir ve gok miktarda EYA
bulunur. Bu Urdnlerin kullanimi ile immudn sistemin baskilanmasi ve oksidatif
stresin artmasi gibi sorunlar olusabilir. Soya yagi yerine zeytinyagi veya balik
yagl iceren yeni yag emdulsiyonlarinin kullanilmasi ile immin sistem
fonksiyonunun duzeltilebilecegi, inflamatuar cevabin duzenlenebilecegi ve
antioksidan etki saglanabilecegi ileri siiriimistiir ' 7.

Eser elementler

Birgok eser element yeterli ve dengeli beslenme igin esastir. Travma ya
da enfeksiyona karsi akut fazda c¢inko, demir ve bakir gereksinimi
kargilanmasina karsin 3 hafta dusuk seviyelerde olmaktadir. Bu nedenle bu
konu tartismali olmakla beraber birgok klinisyen 6zellikle demir ve g¢inkonun
yara iyilesmesinde etkili olduklari ve rutin olarak tedavi protokolliine alinmasinin
degerli oldugunu belirtmektedir?.

Yanikli Hastada Beslenme Destegi

19. yuzyilldan o6nce, arastirmacilar yanik sonrasi kandan sivi kaybi
oldugunu ve kanin daha kalinhale geldigini gostermigler ve 1897 de yanik
sonrasinda ilk saline infiizyonu uygulanmasi tartisiimaya baslanmistir'®.

AQir yaniktan hemen sonra olugan hematokrit artigi plazma volum defisiti
olarak karsimiza c¢ikar. Cope ve Moore yanik hasari sonrasi olusan
hipovoleminin yanmis ve yanmamis dokulara protein ve sivi translokasyonu
sonucu oldugunu gostermistir'®.

Son 80 yilda yapilan hayvan deneyleri ve klinik galismalar yanik sokunda
sivl resusitasyonunun onemini gostermigtir. Simdi  yanik sokunun hem
dolagimsal hem mikrodolagsimsal bozuklukla ilgili karigik bir olay oldugu
anlagiimistir. Bu bozuklugun sivi resusitasyonu ile kolay ve tamamen tedavi
edilebilir olmadig gézlenmistir’.

Yanigi takiben, artmis kortizol dizeyi, katekolaminler ve glukagon kan
glukozunu arttirirken, proteoliz, lipoliz ve glukoneojeneze neden olur. Ayrica
yanik yarasinin kendisi, inflamatuar medyatérler ve sitokinler salgilayip
hipermetabolik yanita neden olur. Bu ciddi ve haftalarca suren uzamis
hipermetabolik yanit masif protein katabolizmasi ve lipolizisle devam eder’.

Beslenme gereksinimi belirlenirken c¢evresel degisiklikler; 6zellikle 1si,

nem ve travma ve sepsise bagl ek gereksinimler ortaya konmustur. Cocuklar
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igin gereksinim belirlenirken buyume goz onune alinmalidir. Erigkinlerde protein
ve vitamin eksikligi ile beraber selektif malnutrisyon hastanin obezitesine bagl
maskelenebilir. Enerji ve elektrolit kaybi, kusma, diare, glikozuri, enfeksiyon ya
da yanigin kendisinden kaynaklanan yiksek ates ile artabilir. Son dénemlerde
yanik tedavisinde sok fazi gecene kadar sivi tedavisi yapilip sonra beslenme
tedavisine baslanmasi énerilmektedir?.

Artmig nitrojen kaybi, malnutrisyon ve hipermetabolik durum yaratan
yanigin tedavisinde beslenme anahtar rol oynar. Ciddi yanikl hastalarda
beslenme tedavisinin temel hedefleri artmigs metabolizmanin enerji ihtiyacini
karsilayarak yara iyilesmesini desteklemek, enfeksiyonlara engel olmak ve kas
proteinlerinin yikimini azaltmaktir. Yanigin neden oldugu kas kitle azalmasinin
direk mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir®®.

Beslenme destegi ihtiyacini belirleyen patolojilerden bir tanesi artmig
enflamasyon ve metabolizma Uzerindeki etkileridir. Ciddi yaralanmalardan sonra
hicresel sitokin ve diger mediatorlerin artmis salgilanmasi, her ne kadar
sagkalim icin gerekli olsa da, makrobeslenme drinlerinin metabolizmasini

bozar?" 22

. Glukoz Uretiminin artmasina ek olarak karaciger ve periferik
dokularin insllin cevabinin azalmasi, normoglisemi elde etmek icin daha fazla
insulin gereksinimi ortaya g¢ikarir. Saglikli insanlara gore glukoz oksidasyonunda
her hangi bir bozulma olmadigi halde eldeki glukozun daha az oranda
karbondiokside cevrildigi tespit edilmisti™>. Bu nedenlerden dolayi, yanikli
hastalardaki net kalori ihtiyaci fazla olmasina ragmen beslenme destegi olarak
énerilen glukoz inflizyon hizi dakikada 5 mg/kg’in altindadir®.

Her hangi bir yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan artmis kortizol seviyesi kas
proteolizi, protein yikimi ve protein oksidasyonunu uyarir®. Yanikli hastalardaki
yuksek protein oksidasyon orani artmig enerji tuketiminin g¢ogundan
sorumludur®. Hiicre disina c¢ikis hizlarindaki artigs sonucu glutamin ve arginin
gibi aminoasitlerin hlcre i¢i konsantrasyonlarindaki azalmanin tolere

edilememesi kas protein katobolizmasini artirir?’2°.

Eksojen protein alimi
protein sentezinin desteklenmesine yardimici olabilir fakat ylUksek miktarda
nitrojen alimina ragmen kas protein yikimina engel olamayabilir.

Artan lipolizle birlikte yag oksidasyonunun bozulmasi serbest yag asitleri

ve trigliseritin geri donlisimini bozar®?. Disaridan verilen yag bilesenleri cogu
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zaman ancak yag dokusunu restore eder veya korur, yara iyilesmesine veya
genel vucut hucre kitlesine anlamli bir faydasi olmaz.

Yanikli hastalarda enerji ihtiyacinin miktarini etkileyen bir takim klinik
faktorler vardir. Travmanin siddeti ile orantili olarak ortaya c¢ikan inflamatuar
yanitin miktari tabiki bu faktérlerin basinda sayilir’®. Yanik hastalarinda ek
olarak cilt butinliguinin bozulmasi ile olusan buharlagsma ve 1si kaybi hastalarin
daha hipermetabolik bir tabloya girmesine neden olur. Bu etkiyi azaltmak igin
pansuman kapama ve erken greftleme ydntemlerinden faydalanilabilir” 2,
Enerji kaybinin miktari acik yara ylzey alaninin boyutu ile ampirik olarak
hesaplanabilir’®. Ancak acik yaralar kapatildi§i halde metabolik hiz yiiksek
seyredebilir34. Yanikli bir hastanin beslenme tedavisini duzenlerken yapilan
enerji ihtiyaci hesaplamasinda degerlendiriimesi gereken diger faktorler; 1si
kaybina engel olmaya yonelik c¢evresel faktorlerin nasil ayarlandigi, agri
tedavisinin etkinligi, sedasyon yapilip yapilmadigi ve ventilator destegi
kullanimidir®®. Ornek olarak agri tedavisi ve sedasyonu iyi ayarlanmis, mekanik
ventilatorde solumak i¢in az miktarda efor sarf etmesi gereken bir hasta daha az
yaralanmig, az sedatize edilmis ve tamamen kendi gucuyle soluyan ve
rehabilitasyona aktif katilan bir hastadan daha az enerji destegine ihtiyac
duyabilir.

Yanik hastasinda enerji ihtiyacinin hesaplanmasi igin ¢esitli formuller
kullaniimaktadir (Curreri formiili *°, Uclincli Askeri Tip Universitesi beslenme
formiili %" v.b.). indirek kalorimetrik ydntem kullanilarak istirahat halindeki enerii
tuketimi takip edilebilir; bu yontemin digerlerine gore enerji ihtiyag miktari
hakkinda daha dinamik veri sagladigi diisiiniilmektedir®®. Hastanin ihtiyacindan
fazla beslenmesi karacigerde yaglanma, hiperglisemi ve sivi yuklenmesine
neden olabilir.

Yanikh hastalarda kas hucrelerinin yikimi ile doku onarimi, hucresel
immunite, akut faz protein yapimi ve glukoneogenezde kullanilmak Gzere amino
asit saglanir. Kas yikimini azaltmak ve doku onarimina katkida bulunmak igin
beslenme desteginin icinde belirli oranda amino asit olmasi gerekir. Gunluk
beslenme destek tedavisinde 1,5 gr / kg’a kadar olan protein igeriginin yeterli
oldugu saptanmistir®®.

Yanigi olan hastalarda beslenme yolu olarak daha ¢ok 6nerilen enteral

yoldur, c¢lnkd fizyolojiktir ve intestinal mukozayi koruyucu ve bakteriyel
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translokasyona engel olucu etkisi vardir*’. Gastrik tip yardimi ile erken
donemden itibaren kullanilabilir. Yaniktan ¢ok ciddi etkilenmis olup enteral
beslenmeyi tolere edemeyen, yakin donemde cerrahi gegirecek veya gegirmis
olan, hemodinamik dengesizligi veya septik tablosu olan hastalarda parenteral
yol kullanilabilir. Enteral ve parenteral yolun avantajlarindan faydalanmak igin
kombine uygulama &neren yazarlar da vardir*" *2. Sadece parenteral yoldan
beslenmenin ciddi komplikasyonlari vardir, bunlarin baginda bakteriyel
translokasyon ve septisemi sayilabilir*>.

Parenteral beslenme yapilacagi zaman o6nceden belirlenen ve
kapatiimasi hedeflenen enerji agijina gore toplam sivi miktari tespit edilir.
Kullanilacak TPN solusyonunun igerigindeki karbonhidrat ve protein miktari
hesaplanirken, sirasiyla glukoz infuzyon hizi 5 pg / kg / dk’yi gecmeyecek
sekilde ve hesaplanan protein ihtiyacinin %100’Gnd kargilayacak kadar,
oranlandiginda genelde optimal yara iyilesmesi icin kabul edilen 85/1’e denk
gelen non-protein kalori / nitrojen orani hedeflenir. intravendz lipid
solusyonunun tedaviye eklenmesi trombosit fonksiyonlarini bozdugu, immun
fonksiyonlari bozdugu, bazi durumlarda pulmoner hasari derinlestirdigi igin,
ancak TPN tedavisinin 3 haftadan uzun sirdiddlu durumlarda gerekli
gorulmektedir. EYA eksikliginin yanik patofizyolojisi mekanizmalarinin iginde
maskelendigi, enteral beslenmenin ge¢ baslanabildigi durumlarda dusuk
miktarda lipid solusyonlariyla bu eksikligin  giderilebilecegi yorumu
yapiimaktadir. Ayrica, propofol verilen hastalarda, icerigindeki %10 soya
fasulyesinden dolayr esansiyel yag asidi ihtiyacinin kargilandigr kabul
edilmektedir.

Enteral beslenmede de yine karsilanmasi gereken enerji ihtiyacinin
formuller yardimi ile hesaplanmasindan sonra, %40-70 karbonhidrat, %20-40
protein ve %10-20 yagdan elde edilmesi amaclanir**. Ek olarak verilen
glutamin’in kas yikiminin azalmasina, yara iyilesmesinin desteklenmesine,
enfeksiyon orani, hastanede yatis suresi ve mortalitenin azalmasina yardimci
oldugu tespit edilmistir®®. Glutamin’den zengin bir diyetin protein déngisiine
etki agisindan EYA karisimina benzer etki gosterdigi diistiniiimektedir®.

Esansiyel Yag Asitlerinin Biyokimyasal Ozellikleri

Esansiyel yag asitleri, insan vicudunda Uretilemeyip disaridan besin yolu

ile alinmasi gereken, metabolizma igin dnemli bilesenlerdir. iki grup EYA vardir:
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omega-3 ve omega-6. Bu adlandirma molekulldeki ilk cift badin, karbon
zincirinin ucundaki (w) metil grubundan itibaren sayilinca kaginci karbon-karbon

bagdi olduguna gore yapilir (Sekil 3)*°.

HO™ 1 9 12 15 18
a

Sekil 3: Omega-3 yag asidinin yapisi.

Esansiyel yag asitleri ayrica, molekuler yapilarinda 2 veya daha fazla cift
bag icermeleri ile iligkili olarak ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA:
polyunsaturated fatty acids) olarak da isimlendirilirler.

Linoleik asit (LA) ve a-linoleik asit (ALA) sirasiyla n-6 ve n-3 aileleri icin
esansiyel PUFA’lardir. LA 6nce y-linoleik asit (GLA) sonra arasidonik aside (AA)
donugur. ALA'nin alt drdnleri ise eikosapentanoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asittir (DHA). Tum bu yag asitlerinin hdcre membrani
yapisinda onemli rolleri vardir; hlcre yuzeyinin biyokimyasal sinyalini ve
akigkanhgini etkilerler ve gen ekspresyonunu etkileyen belirli nukleer
reseptorler igin dogal ligand gorevi gorurler. Ek olarak, AA ve EPA eikosanoid

ve prostanoid dnculeridirler (Sekil 4).

Eicosanoids
Omega-3 fam[ly pa = prostaglandin - tx = thromboxane amega-6 famlly
pgi = prostacychy = leukatriene

a-linolenic acid == = less inflammatary linoleic acid
18:3 w-3
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Ttcy Itdy Itey T AA 20:4 w-6
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docosapentaenoic acid
DPA 22:5w-3

docosahexaenaic acid A/]-Ring Neuroprostane | docosapentaenoic acid
DHA 22:6 w-3 17S Resolvins 22:5 w-6
blocks prostanoids

Sekil 4: Omega-3 ve 6 yag asitlerinin metabolitleri.

Arasidonik asit Urunleri, 4 serisi I0kotrienler ve 2 serisi prostaglandinlerdir
(PGEZ2, prostasiklin 12, tromboksan A2). Bunlarin sentezinde gorevli enzimler 5-

lipooksijenaz ve siklooksijenazdir (COX). EPA UrUnleri 5 serisi |0kotrienler ve 3
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serisi prostaglandinlerdir ve bunlarin sentezinde yine ayni enzimler gorev alir.
EPA AA'ya gore daha az biyoaktif ve dolayisiyla daha az inflamatuar lipid
mediatorleri icin ham madde olusturmaktadir. Baska bir deyigle AA Urlnlerinin
proinfamatuar, EPA drunlerinin ise anti-infamatuar veya daha az
proinflamatuar olduklari  disiiniimektedir**°. AA ve EPA kompetetif
molekiillerdir dolayisiyla enflamasyon mekanizmasindaki etkilesimleri kritiktir>®.

Esansiyel Yag Asitlerinin Klinikte Kullanimlari

Yagli balik ve deniz Urunleri ile beslenen Gronland eskimolarinda koroner
arter hastaligindan o6lim oraninin disuk olmasinin tespit edilmesi Uzerine
1970’lerde n-3 yag asidleri (izerine calismalar baslamistir®" 2. Koroner arter
hastaligi ve iskemik inmenin engellenmesinde etkili oldugu gorulen n-3 yag
asitlerinin hipertrigliseridemi ve hipertansiyonda da bir miktar etkili oldugu

distnilmektedir’® 4.

Buglne kadar olan deneysel ve klinik c¢alismalar
sonucunda hucre membranlarindaki goérevleri ile iligkili olan anti-inflamatuar ve
immun baskilayici Ozellikleri sayesinde artmig enflamasyon ile sonuglanan
durumlarin ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde destek olarak kullanimlari
kabul edilir olmustur.

Kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda n-3 yag asidi ile
immunmodulasyonun proinflamatuar sitokinleri azaltici etkisi sayesinde faydall
olabilecegi dusunulmuagstur. Crohn hastalarinda uygulanan enterik kapl balik
yaginin relaps hizini azalttigi gosterilmistir>>.

Otoimmuin mekanizmalarin rol aldi§i romatoid artrit, psdriazis, atopik
dermatit, glomerulonefrit, multiple skleroz ve organ transplant hastalarinda n-3
yag asitlerinin etkinligi arastirlmigtir. Caligmalar, n-3 yag asitlerinin IL-1 ve
TNFa Uretimini azaltarak akut faz proteinleri ile T ve B lenfosit aktivasyonunu ve
febril cevabi azalttiginin bilinmesi Uzerine tasarlanmistir. Ayrica EYA eksikliginin
allerjik durumlara yatkinligi artiriyor olabilecegi bildirilmistir>®.

Omega-3 yag asidi desteginin veya artmig balik tuketiminin romatoid
artritli  hastalarin semptomlarinda iyilesme sagladigini bildiren c¢alismalar
meveuttur’” .

Deride keratinosit hiperproliferasyonu ve I0kosit infiltrasyonu ile
karakterize psodriazis hastaliginda intravendz yolla verilen n-3 yag asitlerinin

%76 olguda Klinik iyilesme sagladigi randomize kontrolli bir calismada
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gosterilmistir®’. Benzer klinik fayda atopik dermatit tedavisinde n-3 ve n-6 yag
asitlerinin birlikte kullanildigi calismalarda da bildirilmistir®® 2.

Multiple skleroz hastalijinda n-3 yag asitlerinin etkisi ile ilgili calismalarda
celiskili sonuglar vardir, klUguk calismalarda klinik iyilesme bildirilirken
randomize kontrollu bir galismada sakatlik ve tekrarlama agisindan plasebo ile
farklilik olmadigi gézlenmistir®®’.

Renal hastaliklardan onceleri glomerulonefritte yad asidi tedavisinden
fayda gorulebilecegi Uzerinde durulmus daha sonra IgA nefropatisi ve renal
transplant hastalarina odaklaniimistir. IgA nefropatisinde immin kompleks
birikimi s6z konusudur ve n-3 yag asitlerinin muhtemel etkisinin sitokin
yolaklarini engellemek Uzerinden olacagi dusunulmustar. Mayo Klinikte yapilan
bir calismada balik yagi konsantresi ile uzun sireli destek tedavisinin hastalik
progresyonunu geciktirdigi saptanmistir. Renal transplant hastalarinda arginin,
kanola yagi (n-3 ve n-6), balik yagi ve n-3 yag asidi destek tedavilerinin
posttransplant komplikasyonlarda azalma (rejeksiyon, kalsindrin inhibitor
toksisitesi, yeni baslayan diabetes mellitus, kardiak hadiseler, sepsis) ve
glomertler filtrasyon hizinda iyilesme, etkin renal plazma akisinin saglanmasi
ve arteriyel kan basincinin normale dusmesi gibi etkileri fark edilmis ve ileri
calismalar igin ufuk acilmistir®® ©°.

Yag asitlerinin onkolojik hastaliklar Uzerine etkinligi de arastirmalara konu
olmustur. Genel sonug olarak bir fikir birligi yoktur; epidemiyolojik ¢calismalarda
n-3 yag asitlerinin onkolojik hastaliklardaki rolu netlik kazanmamigtir, ancak
meme, kolon ve prostat kanseri ile ilgili hayvan g¢aligmalarinda tiumorun

biiylimesinin baskilandigi gézlenmistir’®7".

Omega-3 yag asitlerinin tGmor
bdyUmesini baskilama mekanizmasi ile ilgili Uretilen teoriler soyledir: AA
kaynakli eikosanoid sentezinin inhibisyonu, hucre mitozunun inhibisyonu,
apopitozun artmasi, anjiogenezin inhibisyonu, 0strojen metabolizmasinin
degdismesi. Bu teorilerin temelinde yine n-3 yag asitlerinin anti-inflamatuar
etkinligi olan eikosanoidlerin 6ncust olmalari ve muhtemel kemoterapotik
etkileri bulunmaktadir. Disaridan verilen n-3 yag asitleri kompetitif etki ile ayrica
n-6 UrUnlerinin sentezini de azaltir. Bu mekanizmanin etkisine 6rnek olarak AA
ariinu olan PGEZ2'nin, P4so Uzerinden Ostrojen dretimini artiriyor olmasi ve n-3

yag asidi destegi ile bu tretimin azaltilabilmesi verilebilir’.
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Geleneksel gorls cergcevesinde yogun bakim hastalarindaki beslenmenin
amaci sistemik inflamatuar yanitin desteklenmesinde gerekli olan protein ve
enerji gereksinimini karsilarken metabolik dengenin ve normogliseminin
korunmasidir. Ancak vyeni bakis agisinda beslenmenin roli genislemis,
immunmodulatuar ve terapotik etkinliginden bahsedilmektedir. Yogun bakim
hastalarinin gogunda tasikardi, takipne, hipotansiyon, hipoperfuzyon, oliguri,
|0kositoz veya I6kopeni ve vlcut i1sist anormallikleri ile karakterize SIRS gorulur.
Travma, perfore divertikil, pnomoni, yaralanma, yanik gibi c¢ok degisik
sebeplerle olusabilen SIRS tablosunda ortak nokta genelde hipoperflizyon veya
enfeksiy6z veya inflamatuar bir odaktir. Eger SIRS kontrol edilmez ise sepsis,
ciddi sepsis, septik sok, MODS ve 6limle sonuclanabilir. SIRS’da birgok sitokin
aktivasyonu s6z konusudur, bunlardan IL-1 ve TNFa en ciddi olanlaridir.
imminmodulatuar beslenme kavraminin altinda yatan hipotez bu enflamasyon
akiginin son organ hasari yapmadan 6nce dizginlenmesinden gegcmektedir.

Beslenme destek Urunlerinin i¢eriginde bulunan n-3 yag asitlerinin enerji
saglama ozelliklerinin haricinde, immun sistemi dengeleyici ve organ koruyucu

76-79

etkileri mevcuttur’>"". Besinle alinan yag asitleri hlicre membranlarindaki

fosfolipid havuzuna dahil olarak membran akigkanligini artirip lipid

mediatorlerini ve sitokin Gretimini etkilerler®®: ®

. Balik yagi tedavisinin hucre
cekirdeginde transkripsiyon faktorlerini etkileyerek monositlerden TNFa ve IL-1
iretiminde azalmaya neden oldugu gdsterilmistir®. Asiri artmis inflamatuar
yanitin n-3 yag asitleri tarafindan engellenmesi dolayl olarak septik durumlara
karsi immiin direnci korur®® ®*. Baska bir calismada kisa siireli parenteral n-3
yag asidi uygulamasinin endotoksinlere cevap olarak olusan proinflamatuar
sitokinlerin (TNFa, IL-1, 6, 8) monositleriden Uretiimesini azaltmakla birlikte
hicresel savunmada gorevli adezyon molekullerinin (CD11b, CD18, CD49)

(iretimini etkilemedigi gézlenmistir®.
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GEREG VE YONTEM

Deney Protokolu

Bu calisma T.C Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma
Merkezinde gergeklestirildi. Calisma i¢in Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulundan 23/01/2009 tarih ve 08 sayili izin alindi.

Calismada kullanilacak olan tiim ratlara Mersin Universitesi Tip Fakuiltesi
Deney Hayvanlari Aragtirma Laboratuvarinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulunun 06ngoérdiglu sekilde Deney Hayvanlarinin Bakim ve
Kullaniimalarina yonelik etik kurallar uyarinca bakildi ve muamele edildi.
Denekler uygun kafeslerde, standart oda isisinda, 12 saatlik karanlik ve aydinlk
siklusunda tutuldu, yeterli miktarda kemirgen yemi ile beslendi ve yeterli
miktarda su aldilar.

Deney Gruplari
Calismamizda 250-300 gr agirhginda rastgele olarak secilen toplam 70

adet disi Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar her grupta 14 adet olacak sekilde 5
gruba ayrildr:

Grup K (n=14): Kontrol grubu

Grup R4 (n=14): Yanik sonrasi ringer laktat uygulanip 4. gun sakrifiye
edilen grup

Grup RO4 (n=14): Yanik sonrasi ringer laktata ilave omegaven uygulanip
4. gun sakrifiye edilen grup

Grup R8 (n=14): Yanik sonrasi ringer laktat uygulanip 8. gun sakrifiye
edilen grup

Grup RO8 (n=14): Yanik sonrasi ringer laktata ilave omegaven uygulanip
8. gun sakrifiye edilen grup

Yanik sonrasi sivi kaybini dnlemek amaciyla kontrol grubu digindaki tum
gruplara 50 ml/kg®® ringer laktat (RL) ikiye boliinerek 6 saat ara ile
intraperitoneal olarak deney suresince her gun uygulandi.

Grup RO4 ve Grup RO8%e Omegaven 1 ml / kg® dozunda deney
suresince her gun uygulandi.
Deney boyunca tum ratlar standart rat yemiyle (yaklasik 240 kkal/gun) duzenli

olarak beslendi.
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Omegaven® n-3 yag asitlerinden zengin bir emdilsiyondur. Yiz mililitre
emulsiyonda bulunan 10 gr rafine balik yaginin icerigi Tablo 1'de verilmistir:

Tablo 1: Omegaven icerigi.

Eikosapentaenoik asit (EPA) 1.25-2.82¢gr
Dokosaheksaenoik asit (DHA) 1.44-3.09¢gr
Miristik asit 0.1-0.6gr
Palmitik asit 0.25-1.0gr
Palmitoleik asit 0.3-0.9gr
Stearik asit 0.05-0.2gr
Oleik asit 0.6-1.3gr
Linoleik asit 0.1-0.7gr
Linolenik asit <0.2gr
Octadekatetraenoik asit 0.05-0.4gr
Eikosaenoik asit 0.05-0.3gr
Arasidonik asit 0.1-0.4qgr
Dokosaenoik asit < 0.15gr
Dokosapentaenoik asit 0.15-0.45gr
dl- -Tokopherol (antioksidan olarak) 0.015-0.02964gr
Gliserol 2.5gr

Saf yumurta fosfatidi 1.2gr

Ayrica sodyum oleat, sodyum hidroksit ve enjeksiyon igin su bulunur.
Sagladig toplam enerji 112kcal / 100ml’'dir. pH degeri 7.5-8.7’dir. Titrasyon
asiditesi 1 mmol HCI/I degerinin altindadir. Ozmolalitesi 308-376 mosm / kg,
teorik osmolaritesi 273 mosm/I'dir.

Deneyde standart yanik alani olusturmak igin kalip hazirlandi®; insan
dirsedi 120 derece fleksiyondayken kol ve o6nkoluna sirkiler pamuk sarildi.
Uzerine sentetik algi sarilarak sertlesmesi beklendi. Sertlesen algi algi motoru
ile kolun lateral her iki yanindan kesilerek ¢ikarildi. Ratlarin vicut ylzey alanlari
ozel bir formiille (viicut yiizey alani=K sabiti x(viicut agirhgi(gr) x 2/3)x 10™* )
hesaplandi (Deneyde kullanilacak ratlar segilirken, rat boyutlarinin standart
sapmas! minimalize edildi). Vucut yuzey alanlarinin % 40’ini olusturacak sekilde
bir alan, yanik kalibi dirsek kismindan algi motoru ile kesilerek olusturuldu
(Resim 1).
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Resim 1: Yanik kalib1.

Yanik olugturma protokolu

Tum ratlar ketamin (50-100 mg/kg ip) ve xylazine (5mg/kg ip) anestezisi
altinda islemlere tabi tutuldu. Anestetize olan ratlarin sirt bolgeleri traglandi ve
yanik kalibinin igine yerlestirildi. Yanik kalibinin i¢i ameliyatlarda yara ortusu
olarak kullanilan drape ile kaplanarak sicak suyun istenilen bodlge haricine
sizmasli Onlenmis oldu. Yanik kalibi icine yerlestiriimis ratlar, daha dnceden
96°C’ye 1sitilmis suyun igine sirtistt daldirildi ve 10 saniye beklendi (Resim 2).
Bu sayede tam kat cilt yanigi olusturuldu. Kontrol grubunda ise ratlar yanik
kalibina yerlegtirilerek 21 derece suya 2 saniye sureyle daldirildi. Ratlara yanik

sonras! analjezi icin morfin (2,5 mg / kg) 8 saat ara ile subkutan olarak

uygulandi.

Resim 2: Standart yanik olusturma duzenegi.

Sakrifikasyon anestezi altinda kardiyak ponksiyon ile yapildi. Ponksiyon
materyali hematolojik ve biyokimyasal analizler igin ayrild1.

Histolojik Degerlendirme

Histolojik degerlendirme igin sakrifiye edilen her ratin yanik yarasi
kenarindan 6rnek alinip formole kondu. Daha sonra histoloji laboratuvarinda
parafine gobmulup mikrotom ile kesitler alind1.

Isik Mikroskopik Doku Takip Protokolu:

Dokular 24 saat %10 tamponlanmis nétral formalinde fikse edildikten

sonra asagidaki tabloda belirtilen asamalardan sirasiyla gegirildi (Tablo 2).
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Parafin bloklardan alinan 5 pm’lik kesitler, hematoksilen eozin ile boyandi.
incelemeler, Olympus BX50 marka 1sik mikroskobu ile yapildi ve Nikon Coolpix
5000 dijital kamera ile resimleri ¢ekildi.

Tablo 2: Isik mikroskopisi i¢in dokulara uygulanan iglem asamalari.

Etil Alkol (%80) 45 dakika
Etil Alkol (%90) 45 dakika
Etil Alkol (%96) 45 dakika
Etil Alkol (%96) 45 dakika
Etil Alkol (%96) 45 dakika
Etil Alkol (%96) 45 dakika
Xylol 15 dakika
Xylol 15 dakika
Parafin (Etiivde 60°C’de) | 1 saat
Parafin 1 saat
Parafin 3 saat
Bloklama

Elektron Mikroskopik Doku Takip Protokolu:

Dokular, fosfatli tuz tamponu ile hazirlanmis %2,5’luk gluteraldehit
solUsyonu ile 4—6 saat tespit edildi. Fosfatli tuz tamponu ile yikanan dokular,
daha sonra %1’lik Osmium Tetraoksit (OsQ,) ile 1 saat sireyle +4°C’de ikinci
kez fikse edildi ve Tablo 3'de belirtilen asamalardan sirasiyla gegirildi.

GO6mme materyali olarak kullanilan materyaller:

Araldite CY 212 (M) 20 ml
Sertlesgtirici DDSA 22 ml
Hizlandirici BDMA (C.3%) 1,1 ml
Plastiklestirici Dibutul fitalat 1 ml

Bloklardan, Leica UCT ultramikrotom ile alinan 70 nm’lik kesitler, uranil
asetat ve kursun sitrat ile kontrastlandi. Tum incelemeler, JEOL JEM 1011
marka elektron mikroskobu ile yapildi ve ITEM dijital gérintileme programi ile
fotograflandi.

Histolojik degerlendirme olarak tim gruplarda dermiste IOkosit
infiltrasyonu, mast hicre infiltrasyonu, epidermis kalinhdi ve kollajen caplari
Olguldu.

1-Lokosit infiltrasyonu; X1200 buyutmede, dermiste on farkli alanda

I6kosit infiltrasyonu degerlendirme skalasina gore yapildi.
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2- Mast hticre sayisi; X600 buyutmede dermiste on farkli alanda yapildi.
Lokosit ve mast hucre infiltrasyonu degerlendirme skalasi
e Ekstravaskiler I6kosit / mast hiucresi gézlenmemesi; 0
e 20’den az l6kosit / mast hucresi gézlenmesi; 1
e 20-45 arasi I6kosit / mast hucresi gdozlenmesi; 2
e 45'den fazla I6kosit / mast hicresi gézlenmesi; 3
3- Epidermis kalinhigi; X600 buyltmede epidermisin on farkh bolgesinde
Olcum yapildi.
4- Elektron mikroskobu ile, her grupta X50000 buyutmede 500 kollajen
¢apl1 olmak Uzere dermisin on farkli alanindan olgum yapildi.

Tablo 3: Elektron mikroskopisi i¢in dokulara uygulanan islem agamalari.

Fosfatl tuz tamponu 10 dakika | +4°C
Fosfatl tuz tamponu 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%50) 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%60) 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%70) 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%80) 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%90) 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%96) 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%96) 10 dakika | +4°C

Etil Alkol (%100) 15 dakika | +4°C

Etil Alkol (%100) 15 dakika | Oda isisI
Propilen Oksit 15 dakika | Oda 1sisI
Propilen Oksit 15 dakika | Oda isisi
Propilen Oksit (3 birim) + Araldit (1 birim) | 1 saat Oda isisi
Propilen Oksit (1 birim) + Araldit (1 birim) | 1 saat Oda isisi
Propilen Oksit (1 birim) + Araldit (3 birim) | 1 saat Oda isisi
Araldit 1 gece Oda isisi
Bloklama

Biyokimyasal Degerlendirme

EDTA'l tlplere alinan kan orneklerinden Sysmex XT-2000i (Sysmex,
Kobe, Japan) otomatize kan sayim cihazinda beyaz kire (WBC=white blood-
cell count) ve hematokrit (Hct= Hematocrite) dizeyleri c¢alisildi ve sonra
ornekler 5000/dakika (dk) devirde 10 dakika santrifij edilerek plazmalari elde
edildi. Plazmalar IL-6, IL-1B3, fibronektin, TNF- a ve total protein ve albumin

calisiimak Uzere 5 porsiyona ayrilarak analizler yapilincaya kadar -20°C’de
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saklandilar. Total protein ve albumin analizleri Cobas integra 800 (Roche
Diagnostics, Mannheim-Germany) cihazinda sirasiyla Bilret ve BromCresol
Green yontemleriyle ¢alisildi. IL-6, IL-1 B, fibronektin, TNF- a analizleri Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile su kitler kullanilarak ¢alisildi;
Rat Fibronektin ELISA kit katalog no. E0037r (USCNLIFE Science
Technology Co. Ltd. China)

e Rat IL-1B Immunassay kit katalog no. KRC0011 (Invitrogen Co.

Camarillo, CA)

e Rat IL-6 Immunassay kit katalog no. KRC0061 (Invitrogen Co.
Camarillo, CA)

¢ Rat TNF-a Immunassay kit katalog no. KRC3011 (Invitrogen Co.
Camairillo, CA)

istatistiksel Analizler

Epidermal kalinlik ve kollajen c¢api degerlerinin karsilastiriimasi igin
Kruskal Wallis ve Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testleri kullanildi.
Epidermal Iokosit sayilarinin kargilastirilmasinda capraz tablo analizi yapildi.
Mast hucre sayilarinin degerlendiriimesinde ise ki-kare testi kullanildi. p
degerinin 0.05’in altinda olmasi anlamli fark olarak kabul edildi.

Hematokrit, IL-1B, IL-6, TNF-a, fibronektin degerlerinin karsilastiriimasi
icin  Kruskal Wallis testi; WBC, total protein, albumin degerleri

kargilastiriimasinda ise ANOVA testi kullanildi.
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BULGULAR

Histolojik Bulgular

Deneyin ikinci gununde Grup RO4’ten 2 adet ve Grup R4’ten 1 adet rat
eksitus oldu ve degerlendirme disi birakildi. Sakrifikasyon igleminde kontrol
grubundan 1 adet rattan kan alinamadi.

Yanik olusturulan ratlarin yanik alani makroskopik degerlendiriimesinde
4. gunde nekrotik gorinum hakimdi. 8. glinde ise nekrotik alanlarin altinda
epitelize olan alanlar mevcuttu.

Epidermis kalinligi ve kollojen ¢api ile ilgili dlgimler Tablo 4’te verilmigtir.

Tablo 4: Epidermis kalinhgi ve kollojen ¢api

Gruplar | Epidermis kalinhigi olgiimleri (um) | Kollajen ¢api 6l¢timleri (nm)
(Ort +SD) (Ort + SD)
K 11,10 + 3,60 71,31 £15,86
R4 7,65+ 2,59"4 62,67 + 12,959
RO4 8,40 + 2,36 ¢ 73,88 + 16,15" ©
R8 8,36 + 2,56 " 91,83 + 15,89°
RO8 9,37 +2,63°¢ 75,07 + 14,17°

Grup Kiile tim gruplar arasinda (p<0,05)

*Grup R4 Grup RO4’e gore (p<0,05)

“Grup R8 Grup RO8'e gore (p<0,05)

“Grup R8 Grup R4’e gore (p<0,05)

€ Grup RO8 Grup RO4’e gére (p<0,05)

#* Grup R4’de Grup RO4,Grup R8 ve Grup RO8'e gére (p< 0,05)
@ Grup R4'de Grup RO4’e gore (p< 0,05)

’Grup R8'de Grup RO8’e gére (p< 0,005)

Kontrol grubuna (Resim 3) gdre yanik modelinin olusturuldugu gruplarin
4’unde de epidermis kalinligi (Resim 4) istatistiksel olarak anlamli derecede
dusuk idi (p=0,001). Epidermis kalinligi Grup R4’'de Grup RO4’e gore, Grup
R8'de Grup RO8'e gore istatistiksel olarak anlamli derecede duguk bulundu
(sirasiyla p=0,007, p<0,001). Ayrica Grup R8 Grup R4’e ve Grup RO8 Grup
RO4’e gore epidermal kalinlik sonuglari istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek olarak saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,001).
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Resim 3: Kontrol grubunda epidermis (Ep) ve dermisin (De) i1sik mikroskobik
goérunimu (Hematoksilen-EozinX600)

Resim 4: a) Grup R4’de epidermis (Ep) ve dermisin (De) isik mikroskobik
gorinimu b) Grup R8’de epidermis ve dermisin 1sik mikroskobik gorinumu c)
Grup RO4’de epidermis ve dermisin 1s1k mikroskobik gérinima d) Grup RO8'de
epidermis ve dermisin 1s1k mikroskobik gériinimu (Hematoksilen-EozinX600).
Kollajen ¢api dlgumu kontrol grubuna (Resim 5) gore Grup R4’de (Resim
6) dusukken (p=0,001) Grup RO4, Grup R8 ve Grup RO8 de istatistiksel olarak
anlamli derecede ylksek idi (sirasiyla p=0,016, p=0,001 ve p=0,001) Ayrica
kollojen ¢api Grup R4 de Grup RO4’e goére dusuk iken (p=0,001), Grup R8'de
Grup RO8’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek olarak saptandi

(p=0,001). Ringer laktat verilen gruplarda 8. giin kollajen ¢api sonuglari 4. gline
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gore istatistiksel olarak anlamli derecede vyuksek bulunurken (p=0,001),
omegaven verilen gruplarda 4. ve 8. gln O&lgimleri arasinda anlamli fark

bulunmamistir (p=0,210).

—

Resim 5: Kontrol grubunda, dermisteki kollajen liflerin enine kesitlerinin elektron
mikroskobik gorinimu (X50000)

Resim 6: a) Grup R4’de, dermisteki kollajen liflerin enine kesitlerinin elektron
mikroskobik goérinimi b) Grup R8’de, dermisteki kollajen liflerin enine
kesitlerinin elektron mikroskobik gorinimu c) Grup RO4’de, dermisteki kollajen
liflerin enine kesitlerinin elektron mikroskobik gérinimi d) Grup RO8de,
dermisteki kollajen liflerin enine kesitlerinin elektron mikroskobik gérunumu
(X50000)

Lokosit infiltrasyon sonuglari incelendiginde (Tablo 5);

Grup K'da kesitlerin ¢gogunda l6kosit sayisi 20’nin altindayken, Grup
R4’de Grup RO4’e gore ve Grup RO4’de Grup RO8’e gore |6kosit sayisi 20’nin

37



altinda olan kesit sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk idi (sirasiyla
p=0,027, p=0,001).
Grup R4’de Grup R8’e ve Grup RO4’de Grup RO8’e gore Iokosit sayisi
20-45 arasinda olan kesit sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede disuk
saptandi (sirasiyla p=0,0024, p=0,001).
Grup R8’de Grup R4’e gore lokosit sayisi 45'in ustiinde olan kesit sayisi

istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk saptandi (p=0,0024).

Tablo 5: Lokosit infiltrasyon degerlendiriimesi.

Lokosit sayisi Grup K Grup R4 Grup RO4
(n=140) __(n=130) __(n=120)
<20 86 40 53"
20-45 54 81 64
>45 0 9 3
R8 (n=140) RO8 (n=140)
<20 33 25 *
20-45 105 "~ 111°*
>45 2°¢ 4

*: Lokosit sayisi bakimindan kontrol grubundan farki anlamli (P<0,05)

**: Lékosit sayisi <20 olanlarin sayisi RO4 grubunda R4 grubuna gdre anlamli
derecede fazla (P=0,027)
*: Lokosit sayisi 20-45 olanlarda R8-R4 farki anlamli (P=0,024)

°: Lokosit sayisi >45 olanlarda R8-R4 farki anlamli (P=0,024)

&: Lokosit sayisi <20 olanlarda RO8-R0O4 farki anlamh (P=0,001)
#: Lokosit sayisi 20-45 olanlarda RO8-RO4 farki anlamli (P=0,001)

Mast hucre infiltrasyon sonuclari incelendiginde (Tablo 6);

Tam gruplarda birim alanda mast hucre infiltrasyonu 20’nin altinda olan

kesit sayisi kontrol grubuna goére daha dusuktu (p<0,05).

Mast hicre infiltrasyonu 20’nin altinda olan kesit sayisi Grup R8'de Grup
R4’e, Grup RO4’de Grup R4’e ve Grup RO8'de Grup R8'e gore istatistiksel

olarak anlamli derecede ylksek olarak saptandi (sirasiyla p=0,002, p=0,000,

p=0,000).

Resim 7 dermisteki mast hicre infiltrasyonunu gostermekte.
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Tablo 6: Mast hicre infiltrasyonu degerlendirilmesi.

Mast hiicre sayisi Grup K Grup R4 Grup RO4
(n=140) (n=129) (n=120)
<20 127 49 902
20-45 13 80 30
R8(n=140) RO8(n=140)
<20 79 116 @
20-45 61 24

*: Mast hicre sayisi bakimindan kontrol grubundan farki anlamli (P<0,05)

& Mast hiicre sayisi <20 olanlarin orani Grup RO4’de Grup R4’a gére anlamli derecede
yuksek (P=0,001)

@ Mast hiicre sayisi <20 olanlarin orani Grup RO8'de GRup R8’e gore anlamli
derecede yiksek (P=0,001)

®: Mast hiicre sayisi <20 olanlarin orani Grup R8’ de, Grup R4’e goére anlamli derecede

yiiksek (P=0.002)

Resim 7: a) Grup R4’de dermiste (De) mast hucreleri (ok) b) Grup R8de
dermiste mast hulcreleri ¢) Grup RO4’de dermiste mast hucreleri d) Grup
RO8’de dermiste mast hicreleri (Toluidin mavisiX600)

Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal iglem igin tlplere ayristirilan kanlardan Grup RO8’den 3
adet, Grup R8'den 4 adet denegin kani hemolizli oldugu igin degerlendirilemedi.
Grup RO8den 1 adet denekten IL-6, IL-1B3, TNF a, Grup RO8'den 3 adet
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denekten TNF a, 1 adet denekten IL-1B degerleri serum az elde edildidi icin
degerlendiriime yapilamadi.

Serum WBC, albumin, total protein degerleri ile ilgili bulgular Tablo 7’de
verilmigtir.

Tablo 7: Serum WBC, albumin, total protein degerleri ile ilgili bulgular

Gruplar WBC (10° /ul) Alb. (g/dl) T.Prot. (g/dl)
(Ort £ SD) (Ort+SD) (Ort £ SD)

K 5,49 + 1,64* 4,11 +0,317 6,94 + 0,36
R4 4,46 + 1,90 3,46 + 0,30 6,54 + 0,42
RO4 4,84 + 1,457 3,73 10,26 6,97 £ 0,26
R8 8,44 + 2,06*" 3,68 £ 0,34 6,01 £0,42
RO8 7,27 £ 2,36 3,49 £ 0,29 5,80 + 0,37

* Grup R8 Grup K'ya gore (p=0,004)

“Grup R8 Grup R4’e gére (p=0.00)

fGrup RO8, Grup RO4’egdre (p=0,026)

“Grup Kile tim gruplar arasinda (p<0,05)

* Grup R8 ve Grup RO8, Grup K’ya goére (p=0,00)

Grup R4 ve GrupRO4’de WBC duzeyinde kontrol grubuna gore dusls
olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Grup R8’de
kontrol grubuna gore WBC duzeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti
(p=0,004). Grup R8 Grup R4’e ve Grup RO8 Grup RO4’e gore istatistiksel
olarak anlaml derecede ylksek olarak saptandi (sirasiyla p=0,00, p=0,026).

Yanik olugturulan ratlarin bulundugu gruplarin tUmuinde, serum albumin
seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulundu (p<0,05). Albumin seviyeleri agisindan her iki degerlendirme guni veya
tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup R4 ve Grup RO4’de serum total protein degerleri agisindan kontrol
grubuna gore farklilik saptanmadi (p>0,05). Grup R8 ve Grup RO8de ise Grup
K’'ya gore serum total protein dederlerinde istatistiksel olarak anlamli disus
saptandi (p=0,00).

Hematokrit degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Fibronektin, IL-13, TNF-a ve seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Grafik 1, 2, 3).

IL-6 seviyeleri incelendiginde Grup K’ya gore Grup R4 ve Grup RO4’de

istatistiksel olarak anlamli dusus saptanmistir (p=0,021, p=0,009). Grup R8 ve
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Grup RO8'de IL-6 seviyelerinde hafif ylkselme goézlenmekle birlikte diger
gruplar ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

Serum fibronektin, IL-18, TNF a, ve IL-6 degerleri Grafik 1, 2, 3, 4de

grafiksel olarak goértlmektedir.
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TARTISMA

Yanik hasarinda primer doku kaybi protein denaturasyonuna bagli olarak
geligir ve bu durumu enflamatuar mediatorlerin salinimi izler. Enflamasyonun
baslamasi ile yara bolgesine trombosit, eritrosit, |I0kosit ve makrofajlar gelerek
proinflamatuar ve inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olurlar’™.
Enflamasyon dlzeyi etkene maruz kalma slresi, siddeti ve yanan alanin
genisligi ile orantili bir artis gostermektedir. Calismamizda enflamasyon fazinin
histolojik degerlendirmesi olarak yara dokusunda IOkosit ve mast hucre
infiltrasyon degerlerini gruplar arasinda karsilastirdik. LOkdsit ve mast hicre
infiltrasyonu sonugclarini degerlendirdigimizde Grup RO4’de her ikisinin de daha
az oldugunu saptadik. Bu sonucun, n-3 yag asidi desteginin immunmodaulatuar
etki c¢ercevesinde proinflamatuar sitokinleri azaltici etkisi sayesinde daha
kontrollil bir enflamatuar yanit saglamasi ile ortaya ciktigi kanaatindeyiz™.
Benzer etki psoriazis ve atopik dermatiti olan hastalarda uygulanan parenteral
n-3 ya§ asidi tedavisinde de bildirilmistir®™®. 8. giinde ise R8 ve RO8 gruplari
arasinda Iokosit infiltrasyonlari agisindan anlamli bir farkhlik yok iken mast
hdcre infiltrasyonu RO8 grubunda daha az bulundu. Her iki grupta da kontrol
grubuna goére hafif artmis I0kosit infiltrasyonu mevcuttu. Bu durumda n-3 yag
asidinin yara iyilesmesi icin gerekli hicresel enflamatuar yaniti tamamen
baskilamadigi sonucuna varilabilir.

Yanik patofizyolojisinde lokal ve sistemik hasarin sorumlusu olarak
gosterilen reaktif oksijen turleri (ROS), basta yanik alanindan olmak tUzere uzak
organlarda da Uretilmektedir®”. Friedel ve arkadaslan®® ratlarda olusturduklari
termal yaralanma sonrasi yanik bolgesinde aktive olan mast hucrelerinden
histamin salgilanmasinin arttigini ve sonug olarak kanda ve organlarda ROS
yiikselmesi oldugunu bildirmislerdir. Santos ve arkadaslari® rat yanik modelinde
yaptiklari calismada artmis olan ROS’'un mast hlicre degranilasyonuna ve
boylece mast hucre kaynakh mediatorlerin salgilanmasina neden olabilecegini
gostermiglerdir. Calismamizda n-3 yag asidinin yanik alaninda mast hucre
infiltrasyonunu azalttigini saptadik. Bu durumun yanik sonrasi hem lokal hem
de uzak organ hasarindan sorumlu olan ROS Uretimini azaltabilecegi

duguncesindeyiz.
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Yara iyilesmesinde enflamatuar fazi takiben, olusan granilasyon
dokusunun degredasyonu ve reepitelizasyonu ile epidermis yeniden sekillenir.
Bu sure¢ kontakt inhibisyon mekanizmasiyla déncelikle yara kenarlarinda baslar,
yaranin farkli bdlgelerinde i¢ ice gecmis iyilesme fazlarina rastlamak
mimkiindir. Jeschke ve arkadaslar® ratlarda yanik sonrasi epidermal
iyilesmeyi reepitelizasyon miktarini Olgcerek degerlendirmigler ve vitamin,
protein, aminoasit ve n-3 yag asidinden zengin tedavinin iyilesmeyi
destekledigini bildirmislerdir. Gergek ve arkadaslari® ise ratlarda olusturduklari
insizyon vyarasinda epidermisin yeniden sekillenmesini degerlendirmigler,
Omegaven® ve deksametazon tedavisinin epidermal kalinlik iizerine etkisinin
kontrol grubuna gore daha anlamli oldugunu saptamislardir. Calismamizda
yanik yarasi kenarlarindan elde ettigimiz histolojik kesitlerde epidermal kalinhk
Olcimlerini kiyasladik. 4. giinde Grup RO4’de Grup R4’e goére epidermal kalinhk
daha fazlaydi, 8. gun sonuglarinda da Grup RO8'de Grup R8’e gore epidermal
kalinlik fazla bulundu. Bu bulgu yukarida tartistigimiz diger histolojik bulgularla
birlikte degerlendirildiginde n-3 yag asidinin yara iyilesmesinde hucresel
enflamasyonu kontrol altinda tutmakla birlikte yara iyilesmesini destekledigini
dusundurmektedir.

Kollojen olusumu yara iyilegmesinin erken doneminde fibroblastlarin yara
dokusuna gelip burada dis c¢evreye karsi bariyer (granutlasyon dokusu)
olusturmasi acisindan 6nemlidir. Yara igindeki granilasyon dokusunda 2-3.
gunde, onceleri daha ince yapida olan tip 3 kollajen, sonrasinda daha kalin ve
saglam yapiya sahip tip 1 kollajen gézlenir®’. Mast ve arkadaslari®® yara
dokusundaki kollajen liflerinin normal dokudan daha uzun ve ince oldugunu
saptamiglar ve bunu tip 3 kollajenin daha fazla olmasina baglamislardir.
Peacock® ise kollajen liflerinin daha ince ve uzun olmasini yara kontraksiyonu
sirasinda ortaya ¢ikan ¢gekme kuvvetinin yonune baglamistir. Calismamizin 4.
gun sonuglarinda Grup RO4’Un kollojen ¢api degerlerinin Grup R4’e gére daha
yuksek oldugunu saptadik. Bu durumda, n-3 yag asidinin, kollajen sentezinin
yanik sonrasi hipermetabolik donemde olumsuz etkilenmesine engel oldugu
dugunulebilir. Bu sayede erken donemde kollojen destegi iyi olan saghkh bir
yara oOrtusli olusumunun ilerleyen gunlerde enfeksiyonlara bariyer gorevi
gbérmesi mumkun olacaktir. 8. glndeki kollojen ¢api dederleri incelendiginde
Grup R8de Grup RO8e gore ciddi bir artis dikkat cekmektedir. Yara
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iyilesmesinin erken doénemlerinde artmis kollajen fibril miktari ve boyutu
koruyucu etki acisindan faydali gorulurken ilerleyen donemlerde artmig tip1 /
tip3 kollajen orani skar dokusunun hipertrofik olmasiyla sonuclanabilir®® %, n-3
yag asidi I0kosit infiltrasyonuna kontrollli etkisine benzer bir etkinin kollajen
olusumu Uzerinde de mevcut oldugu kanaatindeyiz.

Sitokinler, yanik sonrasi patofizyolojik surecte Onemli mediatorlerdir.
Yanik olusur olusmaz baslayan inflamatuar fazda gorev alan bu sitokinlerin
birbirleri ile kompleks etkilesimleri vardir. lyilesmenin ilerleyen dénemlerinde
ortaya cikacak metabolik etkileri nedeni ile yanik sonrasi aktif rol oynayan
sitokinlerin dinamiklerinin bilinmesi, tedavide bu dinamiklere etki edecek
muhtemel faktorlerin ortaya cikartiimasi agisindan onemlidir. TNF-a, termal
yaralanma ve sepsis gibi sok olusturan durumlarin gug¢li mediatérudur ve IL-1
ve IL-6 gibi sitokinler ve bazi humoral faktorlerin sentezini uyarir®. IL-6, B-
lenfosit maturasyonunda, akut faz protein sentezinde ve T-lenfosit
regulasyonunda anahtar sitokindir ve yanik sonrasi donemde genellikle yuksek
seyrettigi gosteriimistir®®. IL-1, pirojen gdrevi gorerek, nétrofillerin ve T ve B
lenfositlerin  kemotaksisi, maturasyonu ve aktivasyonunu yodneterek yanik
sonrasi inflamatuar cevapta rol alir®’. Bu sitokinler ile birlikte birgok sitokin yanik

yaralanmasinin ciddiyetinin belirlenmesinde kullaniimaktadir®-1%°

. Rat yanik
modelinde sitokinlerin serum ve doku seviyeleri ile ilgili calismalar literatirde
mevcuttur. Agay ve arkadaslarinin®' yaptiklari bir calismada ratlarda
olusturulan yanigin, vucut yluzey alanina gore oranlari ve galisma zamanlarina
gore sitokin duzeylerinde farkhliklar oldugu gosterilmistir. Gauglitz ve
arkadaslarinin'® yaptiklari bir calismada ise yanik sonrasi erken dénemde
yukselen serum IL-6 seviyesi 6. saatte pik yapmakta daha sonra tedrici olarak
dusus gostermekte ve 4-5.gunden sonra yeni bir yukselme izlenmektedir. Yanik
yuzey alani arttikgca IL-6 seviyelerinin yuksekligi kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli olmaktadir'®" %2, Bizim calismamizda, yanik sonrasi
erken dénem verileri olmamakla birlikte, 4. gun IL-6 seviyeleri literatlr ile
uyumlu olarak dusuk bulunmus, 8. gunde ise tekrar kontrol grubu seviyelerine
yukselme olmustur. IL-1B3, yanik sonrasi 3. saatte ciddi yuselme gOsterir, 12.
saatte en yukek seviyelerine ulagip 48. satten sonra tedrici dususle 4. glnde
bazal seviyelere iner'®. Yanik sonrasi doku &rneklerinin incelendigi

calismalarda IL-1B seviyesi serumda degismese de erken saatlerden itibaren

48



akcigerde yliksek miktarda olabilmektedir'®" '°. Bu durum ciddi yanik sonrasi
pulmoner komplikasyonlarin ortaya ¢gikmasinda devreye giren mekanizmalardan
biri olarak dusunulmektedir. Biz c¢alismamizda 4 ve 8. gunlerde IL-1(
seviyelerini literatlr ile uyumlu olarak normal seviyelerde bulduk. Ratlarda yanik
modeli sonrasi TNF-a seviyelerinin arastirildigi  ¢alismalarda sonuglar
degiskenlik gostermektedir. Vlcut yuzey alanina gore % 20’lik yanik olusturulan
bir caligmada 3. ve 7. gunlerde TNF-a seviyesinde ciddi yukselme tespit
edilmistir'®. Yanik alani daha biyiik olan baska calismalarda yanik sonrasi
erken saattlerden itabaren TNF-a yilkselmesinden bahsedilmektedir'®: "%
Serum TNF-a seviyelerinde kontrol grubuna goére degisikligin tespit edilmedigi
calismalar da mevcuttur'®" 92 Bizim calismamizda da 4. ve 8. giin TNF-a
seviyeleri kontrol grubu ile benzer seviyelerde bulunmustur. Ne kadar
standardizasyon yapilirsa yapilsin ¢alismalar arasinda gorilen sitokin seviyesi
tezathklari, sitokinler arasi etkilesimin ve halen bilinmeyen bir ¢cok etkenin yanik
sonras! enflamatuar donemde kompleks olmasina baglanmaktadir. Bu konuda
yapilan arastirmalarin hedefi yanik sonrasi sitokin dinamiklerinin anlagiimasi,
bu sayede sitokin seviyelerinin kontrol altinda tutulmasina yonelik yapilan
girisimlerin metabolik etkinliginin ortaya konmasidir. Calismamizda n-3 yag
asidinin yanik sonrasi sitokin seviyeleri Uzerine etkisini arastirdik ve sonug
olarak normal seyri degistirmedigini saptadik. Ancak bu agidan galismamizin
eksikligi sitokin seviyeleri agisindan daha ciddi degisikliklerin goruldugu erken
saatler ve gunlerde bu dlgimleri yapmamis olmamizdir. Bagka bir eksiklik de
sitokinlerin doku seviyelerinin olmayisidir. Dolayisiyla n-3 yag asidinin
¢alismamamizin histolojik sonuglarinda ortaya c¢ikan lokal yara iyilesmesiyle
ilgili metabolik avantajlarinin, akut dénemdeki sitokin seviyeleriyle ilgili oldugu
tahmini ancak spekulasyon duzeyinde kalacaktir.

Yanikh hastada hipovolemi erken donemde tedavi edilmesi gereken bir
klinik sorundur. Temelinde inflamatuar hadiselerin kapiller dizeyde damar
gegirgenligini arttirmasiyla damar disina proteinle birlikte sivi kagisi so6z
konusudur. Ciddi yanikh hastalarin resusitasyon asamasindaki tedavisi sok
tablosunu duzeltmeye yonelik sivi replasman tedavisidir. Ek olarak damar igi
onkotik basincinin yeniden yapilandiriimasi igin ilk 24 saatte volum genigleticiler
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ve protein solUsyonlari tedavide yer alir™'. Calismamizda yanik olusturulan

ratlarin 4. ve 8. gun serum albumin seviyelerini kontrol grubuna gore dusuk
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bulduk. Total protein seviyeleri ise sadece 8. gunde dusuk idi. 4. gunde total
protein seviyelerinin normal olmasiyla paralel olarak Htc degerleri de kontrol
grubu ile benzer bulundu. Htc degerlerinin kontrol grubu ile benzer olmasi yanik
sonras! yeterli hidrasyonun saglandigini gostermektedir. Albuminin total
proteinden dnce dusmesi literatur ile uyumlu bir bulgudur. Bu ¢alismada n-3 yag
asidinin bekledigimiz etkisi, proinflamatuar olaylari baskilayarak katabolizmayi
onlemesi ve albumin ve total protein seviyelerinin dugsmesine engel olmasiydi.
Ancak calismamizda normal rat yemine ilave olarak ringer laktat veya n-3 yag
asidi uygulanmasi enflamasyonu sinirlamakla birlikte, yaniga bagl artmig
katabolizma ve bunun sonucu olarak artmig protein kaybini kargilamakta
yetersiz kalmaktadir. Yanik varliginda n-3’e ek olarak proteinden zengin kalorisi
yuksek beslenme saglanmalidir.

Yara iyilesmesinin 6nemli proteinlerinden biri olan fibronektin yanik
olusur olusmaz trombositler ve fibroblastlarla birlikte yaralanma bdlgesinde
graniilasyon dokusunun olusumuna katilir. inflamatuar siire¢ baslangicinda
notrofil, makrofaj ve fibroblastlarin migrasyonu ve proliferasyonundan sorumiu
TGF-B1’in fonksiyonel olmasi ekstraselliler matrikste fibronektin varligina
baghdir'® % Fibronektin ayrica bakteri artiklari ve yaralanma bdlgesindeki
debrisin retikiloendotelyal sistem tarafindan ortadan kaldiriimasinda opsonizan
gorevi gorir'®. Yarilanma omrii 25 saat olan plazma fibronektini agir
yaralanma, yanik ve sepsis gibi durumlarda ilk saatlerden itibaren ani dusus

"% Deno ve

gOsterir. 1. gun sonundan itibaren normal seviyelerine yukselir
arkadaslarinin'® yaptiklari bir calismada ratlarda olusturulan yanik sonrasi
fibronektin seviyelerinin 15 dakika iginde dusus gosterip 8. saatten itibaren
dizelmeye basladigi ve 24 saatte normal seviyelere dondigu saptanmis. Akut
dénemdeki disuslin nedeni olarak, yanik bolgesinde fibronektin birikimi,
fibronektinin karaciger aracihgi ile dolagimdan uzaklastiriimasi ve c¢alismada
kullanilan immunoassay yontemi ile ¢ok dusuk seviyelerin saptanamamasi
olarak yorumlanmistir. Rubli ve arkadaslarinin' cerrahi yogun bakim
hastalarinda fibronektin seviyelerini takip ettikleri calismalarinda ise akut septik
sok gelismesi durumunda plazma proteinlerinin tUmuyle birlikte fibronektin
seviyesinde tekrar dusus oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda fibronektin
seviyeleri 4 ve 8. gunlerde beklenildigi Uzere kontrol grubundan farkli

bulunmamistir. Bu ayni zamanda deneklerin septik tabloya girmediklerinin
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goOstergesidir. WBC dlzeyleri de bunu desteklemektedir. Plazma protein
seviyelerinin dusup fibronektin seviyelerinin normal seyretmesi, saptanan
protein disusunun, inflamatuar alevienmenin devam etmesinden ¢ok ¢alismada
protein igerikli beslenme solusyonlarinin kullanilimamasiyla ilgili oldugu
kanaatindeyiz.

Calismamiz sonucunda ratlarda yanik sonrasi kullanilan n-3 yag asidinin
yara iyilesmesini olumlu yonde destekledigi ve sistemik enflamasyonu onledigi

kanaatine vardik.
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SONUG VE ONERILER
Ratlarda vicut ylzey alaninin %40’n1 kapsayan sicak su yanigi histolojik ve
biyokimyasal degerlendirmelere izin veren, tekrarlanabilir bir modeldir.
Omega-3 yag asidinden zengin emiilsiyon olan Omegaven® rat yanik
modelinde lokal yara iyilesmesini, kontrolli I6kosit ve mast hucresi
infiltrasyonu saglayarak ve yara iginde olusan kollajen kalinhigini erken
donemde yine kontrollu bir sekilde artirarak olumlu yonde etkiler.
Bu etkisini muhtemelen n-3 yagd asitlerinin immun dizenleyici 6zelligi ile
gosterir. Ancak Omegaven® icerigindeki diger amino asitlerin iyilesmede
etken olabilecegdi akilda tutulmahdir.
Omegaven® tedavisi, yanik sonrasi protein icerikli beslenme destegi
ihtiyacini ortadan kaldirmamaktadir.
Ratlarda yanik sonrasi akut dénemde lokal ve sistemik etkilenmeleri kontrol
eden inflamatuar sitokinlerin ¢cogu 4. ginde normal seviyelerine dénmus
olur. Farkli olarak IL 6 seviyeleri dalgalanmalar gosterir.
Calismamizda degerlendirme zamanlari olarak secilen 4. ve 8. gunlerde
Omegaven®in sistemik yara iyilesme mediator seviyeleri lzerine etkisi
yoktur.
Omegaven®in etkinligini ortaya koymak adina, yanikta yara iyilesmesiyle
ilgili histolojik degerlendiriimeler ve sistemik enflamasyon goéstergesi olan
biyokimyasal verilerin birlikte yorumlanabilmesi igin, metabolik etkilenmelerin
sitokin dengesindeki degismelerden sonra ortaya ciktigi bilgisi ile, yanik
sonrasi erken saatler ve glnlerden baslayarak yapilacak sitokin ve diger

mediator seviyelerinin degerlendirildigi ¢galismalara ihtiyag vardir.
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AA
ARDS

ALA
ATP
CcOoX
Dk
DHA
EPA
ELISA
EYA
GAG
GLA
Gr
Hct

IL-1
IL-1B
IL-2
IL-6
IL-8
kDa
Kcal
Kg
LA
mg
mg
mmol
MODS

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

:Aragidonik Asit

:Acute Respiratory Distress Syndrome
(Akut solunum sikintisi sendromu)
:a (alfa) -linoleik asit

:Adenosin Tri Fosfat
:Siklooksijenaz

:Dakika

:Dokosaheksaenoik asit
:Eikosapentanoik asit
:Enzyme-Linked-immunosorbent-Assay
:Esansiyel Yag Asitlerinin
:Glikozaminoglikan

:y(gama) -linoleik asit

:Gram

:Hematocrite

(hematokrit)

:immiin Globulin

:interldkin 1

:interlékin 1 Beta

:interlokin 2

:interlékin 6

:interldkin 8

:kiloDalton

:Kilokalori

:Kilogram

:Linoleikasit

:Mikrogram

:Miligram

:Milimol

:Multiple Organ Disfoncsion Syndrome
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n-3, w-3
n-6, w-6
OsO4
PMNL
PUFA

PG
ROS
RL
SIRS

TPN
TNFa
VKI
WBC

(Coklu Organ Yetmezligi Sendromu)
:Omega-3

:Omega-6

:Osmium Tetraoksit

:Polimorfonukleer Notrofil Lokositler
:Poly Unsaturated Fatty Acids

(Coklu Doymamis Yag Asidi)
:Prostaglandin

:Rreactive Oxygen Species

:Ringer laktat

:Systemic inflammatory Response Syndrome
(Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu)
:Total Parenteral Nutrition

:Tumor Nekrozis Faktor Alfa

:Viicut Kitle indeksi

:White Blood-cell Count

(beyaz klre)
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SEKILLER DiZziNi
Sekiller
Sekil 1 (Termal hasari takiben olusan reaksiyonlar zinciri)
Sekil 2 (Ciddi yanik sonrasi olusabilecek klinik problemler)
Sekil 3 (Omega-3 yag asidinin yapisi)

Sekil 4 (Omega-3 ve 6 yag asitlerinin metabolitleri)

Sayfa No
9
10
25
25
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