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ÖZET

Amaç: Yan k tüm dünyada insano lunun kar la abilece i en önemli fiziksel ve

psikolojik travmalardan birisidir. Yan k yara tedavisi, üzerinde halen çal malar n yap ld

önemli bir sorundur. Yan k yara iyile mesinde ilerleyici doku hasar  morbidite, mortalite

ve tedaviyi belirlemektedir. Serbest oksijen radikallerinin yan k yara progresyonunda rol

almas  melatoninin alternatif bir tedavi olabilece ini akla getirmektedir. Bu çal man n

temel amac , melatonin bazal sal n ve eksojen melatoninin yan k yara iyile mesine

etkisini ara rmakt r.

Yöntem: Çal mada 40 adet deneysel rat 4 gruba ayr ld : Kontrol grubu (Grup 1),

eksojen melatonin grubu (Grup 2), pinealektomi grubu (Grup 3) ve eksojen melatonin

uygulanan pinealektomi grubu (Grup 4). Ratlar n s rtlar na kaynar suda bekletilmi  metal

plak ile 2.derece derin yan k olu turuldu. Kontrol grubuna tedavi uygulanmad . Grup 2’ye

intraperitoneal melatonin verildi. Grup 3 ve 4’e pinealektomi yap ld . Ayr ca Grup 4’e

intraperitoneal melatonin verildi. Yedi gün boyunca yan k alanlar n iyile mesi dijital

foto raf makinesi ile takip edildi. Yedi gün sonunda ratlar n yan k alanlar  eksize edildi.

Bu dokularda hidroksiprolin, Tip 3 kollajen, ödem, iltihabi infiltrasyon, konjesyon,

vasküler proliferasyon, fibrozis düzeyleri, staz zonu ve epitel kal nl klar  de erlendirildi.

Makroskobik olarak yan k yaras nda iyile en alan hesapland .

Bulgular: Staz zonu kal nl  Grup 4’te, Grup 1ve 2 ‘ye göre daha fazlayd . Tip 3

kollajen boyanma Grup 2’de, Grup 3’e göre daha fazlayd . Ödem Grup 2’de di er gruplara

oranla en yüksekti. Konjesyon Grup 1’de, Grup 4’e göre daha yüksekti. Fibrozis Grup

2’de, Grup 3 ve 4’e göre daha fazlayd . yile en alan ortalamalar , epitelizasyon, iltihabi

infiltrasyon, vasküler proliferasyon ve hidroksiprolin düzeyi aç ndan gruplar aras nda

anlaml  fark yoktu.

Sonuç: Yan k yara iyile mesinde endojen melatonin düzeyi oldukça önemlidir. Tek ba na

eksojen melatoninin yan k yara iyile mesine etkisi olmad  dü ünülmektedir ve bu durum

uygulanan eksojen melatoninin dozuna ve süresine ba  olabilir. Veya eksojen

melatoninin yan k yara iyile mesine etkisinin görülebilmesi için endojen melatonin

düzeyinin belli seviyede olmas  gerekmektedir. Bu nedenle yüksek dozda veya uzun

periyotlu melatoninin uyguland  çal malara ihtiyaç oldu u dü ünülmektedir.



v
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ABSTRACT

Aim: Burn  is  one  of  the  most  important  physical  and  psychological  trauma  for

human in all of the world. Treatment of burn wound, on which the studies are still carrying

out, is an important challenge. In burn wound healing, progression tissue injury determines

the mortality, morbidity and the treatment. Taking a role of oxygen free radicals in burn

wound progression suggests that melatonin may be an alternative treatment. This study

aims to investigate the effects of basal secretion of melatonin and the exogenous melatonin

on burn wound healing.

Methods: In this study, 40 rats were divided into four groups: Control group

(Group 1), exogenous melatonin group (Group 2), pinealectomy group (Group 3),

pinealectomy and exogenous melatonin group (Group 4). Deep second degree burn was

created on the back of the rats with a metal plate held in boiling water. Control group was

untreated. Melatonin was given to Group 2 intraperitoneally. Pinealectomy was performed

for Group 3 and 4. Melatonin was also given to Group 4 intraperitoneally. Healing of burn

areas of all rats were followed with a digital camera for 7 days. At the end of 7 days, burn

areas were excised. Levels of hydroxyproline, Type 3 collagen, edema, inflammatory

infiltration, congestion, vascular proliferation, fibrosis, thickness of stasis zone and

epitelium were evaluated in this tissues. Healing areas were measured macroscopically in

burn wound.

Results: In Group 4, zone of stasis thickness was more than in Group 1 and 2. In

Group 2 dyeing of Type 3 collagen was higher than in Group 3. Edema was highest in

Group 2 than in other groups. In Group 1, congestion was higher than in Group 4. In Group

2, fibrosis was higher than in Group 3 and 4. There is no difference in epithelialization,

hydroxyproline, vascular proliferation, inflammatory infiltration values and average size of

healed area.

Conclusion: Level of endogenous melatonin is very important on burn wound healing. It is

considered that exogenous melatonin alone has no effect on burn wound healing. This

situation may be related to dose and duration of exogenous melatonin performed, or

endogenous melatonin must be at the certain level in order to see the effect of exogenous

melatonin on burn wound healing. Therefore, it has been considered that further studies, in

which exogenous melatonin used at higher doses and longer duration, are required.
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1.  VE AMAÇ

Yan k, hastane d nda iyile tirilebilen küçük yaralanmalar ile uzun süre hastanede

yatmay  gerektiren ve multiorgan sistem yetmezli i ile sonuçlanabilecek yaralanmalara

kadar varabilen, geni  da m gösteren bir travmad r. Yan k, hasta için oldukça a  verici

olmas , patolojik ve metabolik hasarla sistemik etkisinin olmas n yan  s ra kronik olarak

da ileride olu abilecek skarlar, kontraktürler ve yan k zemininden geli ebilecek cilt

tümörleri gibi neden oldu u komplikasyonlarla da psikolojik ve kozmetik aç dan sorun

olu turmaktad r.

Yan k çok çe itli nedenlerle meydana gelebilmektedir. S cak s  yan , sivil

toplumda görülen en s k sebeptir. S cak s  yan n derinli i, s n  derecesine,

etkene maruz kalma süresine ve s n vizkositesine ba r (Klein, 2007). Yan k

yaras n derinli i ve geni li i tedavi yöntemini, mortalite ve morbiditeyi belirleme

aç ndan çok önemlidir. Yan k yaras n progresyonunda doku hasar  önemli rol

oynamaktad r. Jackson (1953) yan  destruksiyonun iddeti ve kan ak  de imlerini

baz alarak üç farkl  zona ay rm r. Merkezdeki, nekrozun oldu u koagulasyon zonu, bu

zonu çevreleyen kurtar labilir alan olan staz zonu ve en d ta kan ak n artt  hiperemi

zonudur. Staz zonunun kurtar lmas  yan k alan n potansiyel derinli i ve geni li ini

azaltarak mortalite ve morbiditeyi önemli ölçüde dü ürmektedir (Rizzo ve ark., 2013;

Shupp ve ark., 2010; Singh ve ark., 2007). Yan k yaras ndaki ilerleyici doku hasar  uygun

tedavi ile önlenemezse k smi kal nl ktaki yan k tam kat yan a dönü ecektir. Bu ise

hipertrofik skar ve kontraktürlere hatta cerrahi eksizyon ve greftle onar m gerektiren

sonuçlara yol açmaktad r (Singh ve ark., 2007).

Yan kta doku hasar n ilerlemesinde inflamatuar fazda nötrofillerin stimulasyonu

sonucu olu an serbest oksijen radikallerinin rolü vard r (Singh ve ark., 2007). Serbest

oksijen radikallerinin bu etkisini önlemek için antioksidanlara yönelik deneysel çal malar

mevcuttur (Shupp ve ark., 2010).

Ba ca pineal bezden sal nan melatonin hormonu serbest radikallere kar  direkt

etkisinin yan  s ra glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve nitrik oksit sentetaz gibi

enzimlerin aktivitelerini artt rarak da antioksidan savunma sisteminde yer almaktad r

(Fujimoto ve ark., 2000).

Literatürde endojen melatonin düzeyinin ve eksojen melatoninin yan k yara

iyile mesine etkisini inceleyen bir çal ma henüz yoktur. Bu nedenle biz çal mam zda
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pinealektomi grubu ile melatoninin bazal sal n yani endojen melatonin düzeyinin,

eksojen melatoninin verildi i gruplar ile de eksojen melatoninin yan k yara iyile mesine

etkisini ara rd k.
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2. GENEL B LG LER

2.1. Yan k Epidemiyolojisi Ve Etiyolojisi

Yan k tedavisine ait ilk delillere Neandertal insanlar n ma ara duvar yaz lar nda

rastlan lm r. M r papirüslerinde reçine ve bal ile yap lan yan k tedavileri yer

almaktad r. Hipokrat yara örtüsüne emdirilmi  erimi  domuz ya  ile yan k tedavisini

tan mlam r. 1510-1590 tarihleri aras nda Ambroise Pare so anla yan k tedavisi yapm r

(Thomas, 2002). 1607 y nda Hildanus yan klar  derecelendirmi , 1799 y nda Earle

yan kl  bölgeye buzlu su uygulamas n a  önleyebilece ini savunmu tur. kinci dünya

sava ndan sonra yan k merkezlerinin kurulmas  ve yan k tedavisinde önemli a amalar

kaydedilmesiyle modern yan k tedavisi geli mi tir (Pruit, 2002).

Yan k hastane d nda iyile tirilebilen küçük yaralanmalar ile uzun süre hastanede

yatmay  gerektiren ve multiorgan sistem yetmezli i ile sonuçlanabilecek yaralanmalara

kadar varabilen, geni  da m gösteren bir travmad r. ABD'de her y l t bbi bak m

gerektiren yan k say  1,1 milyona ula maktad r. Bu kazalardan sonra hastalar n 50000'i

hastanede yatarak tedavi edilmekte ve yakla k 4500 ki i ise yan k nedeniyle hayat

kaybetmektedir. Ülkemizde yakla k 1 milyon ki i yan k nedeniyle hastanelere

ba vururken bunlar n yakla k 12000'i hastaneye yat lmakta ve yakla k 2000 ki i yan k

nedeniyle hayat  kaybetmektedir. 0-10 ya  grubu çocuklarda yan klar n %95'i evde

meydana gelmekte ve erkek çocuklar daha fazla etkilenmektedir. Hastalarda en s k yanan

bölge eller ve kollar (%63) iken daha sonra yüz ve bacaklar gelmektedir (%34).

Erkek/kad n oran  3/2'dir. Bütün yan k olgular n %35'i 5 ya  alt ndad r. Bu ya  grubunda

yan k 3. s radaki ölüm nedenidir.

Yan klar çok çe itli nedenlerle meydana gelebilmektedir. Bütün ya  gruplar nda

cak su ve alev yan  en s k sebeptir. S cak s  yan n derinli i s n  derecesine,

etkene maruz kalma süresine ve s n viskozitesine ba r. Ya  yan klar  daha derin

dermal yan k olu turma e iliminde olup, s kl kla cerrahi tedavi gerektirir. Küçük

çocuklarda yan k nedeni s kl kla ha lanma, yeti kinlerde ise alev yan klar r. Yang nlar

bütün yan klar n %5'inden az  olu tururken, ölümlerin %45'inin sebebidir. Yeti kinlerde

ikinci s kl kta elektrik yan klar  vard r. Bunlar genellikle i  kazas eklindedir ve

ekstremiteleri daha çok etkiler. Bu etkenlere ilaveten yan klar elektrikle ve kimyasal

ajanlarla da olu abilir. Ya larda yan k geli me riski azalm r fakat ya a ba  sebepler
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dolay  ile mortalite artm r. 60 ya  üzeri ya lar ve 3 ya  alt  çocuklar mortalite

aç ndan risk gruplar r. Yan k olgular nda mortalite oran  yakla k %5 civar ndad r. lk

rada alev yan klar  ikinci s rada s  ile ha lanma yan klar  gelir (Curreri, 1989). Bütün

yan k olgular n %80'den fazlas nda dü ük yan k yüzeyi vard r ve ayaktan tedavi edilir.

2.2. Yan k Patofizyolojisi

Deri, epidermis ve dermis olmak üzere iki tabakadan olu ur. Ektodermden geli en

epidermisin rejenerasyon kapasitesi yüksektir. Bu nedenle izole epitelyal yaralanmalar skar

rakmadan iyile ir. Deri ayn  zamanda dokular ile çevre aras nda bariyer görevi yapar.

Güne nlar n zararl  etkilerinden organizmay  korur (Cuono, 1988). Termoregülasyonu

sa lar. Buharla ma ile olu an s  kay plar ndan organizmay  korur. Dermis, papiller ve

retiküler dermis olmak üzere iki k mdan olu ur. Cildin sa laml k ve elastikiyetini sa lar.

Temel hücresi kollajen yap m ve y ndan sorumlu olan fibroblastt r. Ayr ca mast

hücreleri, arter, ven, lenfatikler ve sinir hücreleri de içerir. Epitel hücreleri taraf ndan etraf

sar lan deri eklerini (k l folikülleri, ter ve ya  bezleri) de içerir ki bunlar yüzeysel yan k

yaralar n iyile mesinde olmazsa olmaz yap lard r (Greenhalgh, 2002). Dermoepidermal

bile kede yer alan bazal membran yan k yaras  iyile mesinde belirleyici role sahiptir.

Hasar  skarl  iyile me ile sonlan r.

2.2.1. Lokal De iklikler

Yan k hasar  iki a amada olu ur. Birinci a ama temas an nda n neden oldu u

koagülasyon nekrozu ile olu an hücre hasar , ikinci a ama 24-48 saat içinde hücre ölümü

ile sonlanan ilerleyici termal iskemiye ba  gecikmi  hasard r (Çetinkale, 2005).

Jackson (1953) yan k yaras  koagülasyon, staz ve hiperemi zonu olmak üzere üç

zona ay rm r ( ekil 2.1).
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ekil 2.1: Jackson’ n yan k zonlar n ematik görünümü. (Staz zonunun nekroze do ru

progresyonu, 2.derece derin yan n tam kat doku kayb na dönü ümü ile sonuçlan r.)

Yaran n merkezinde oldu u zon koagülasyon zonudur. Buradaki nekrozun debride

edilmesi gerekir. Koagülasyon bölgesinin çevresindeki vazokonstrüksiyon ve iskemi ile

karakterize bölge staz bölgesidir (Shupp ve ark., 2010). Buran n perfüzyonu iyi

sa lanamazsa hasar ba lang nda canl  olmas na ra men yan k geni li i ve derinli i iki

hafta içinde artarak, mortalite ve morbidite oran  yükseltir. Ayr ca gecikmi  yara

iyile mesi, dispigmentasyon, kontraktür, enfeksiyon ve oka yol açar (Johnson ve Richard,

2003; Shakespeare, 2001; Singh ve ark., 2007). Hipoperfüzyonun ba ca sebebi

mikrovasküler düzeyde olu an platelet mikrotrombüs olu umu, damar duvar na nötrofil

infiltrasyonu, endotelde fibrin depolanmas  ve vazokonstrüksiyondur. Ayr ca

dehidratasyon, bas nç, hipovolemi, over-resüsitasyon, enfeksiyon ve hatta hipernatremi

nekrozun ilerlemesine yol açan di er faktörlerdir (Williams, 2002). Bu sebeple yan k

tedavisindeki yeni u ra  alan  staz bölgesi canl  devam ettirebilmek üzerine

yo unla r. Bu nedenle yan k tedavisinin temel amaçlar ndan biri staz bölgesinin

ilerleyici dermal iskemiye ba  nekroza dönmesine engel olmakt r. Bu amaçla çe itli

farmakolojik ajanlar deneysel olarak kullan lm r. Ve ara rmalar halen devam

etmektedir. Vazoaktif inflamatuar mediatörlerden özellikle tromboksan-A2 ve

prostoglandin-F yan k alan nda en fazla artan mediatörlerdir. Bunlara yönelik tromboksan

inhibitörleri, prostanoidlere yönelik steroid ya da non-steroid ajanlar kullan larak dermal

perfüzyonun sa lan lmas  sonucu nekrozun azalt ld  gösterilmi tir (Williams, 2002).

Ayr ca nötrofillerin intravasküler stimülasyonu sonucu üretilen sitotoksik serbest oksijen
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radikalleri histamin aktivitesini art rarak vasküler damar geçirgenli ini art rmakta ve

ksantin oksidaz' n ürünleri olan hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri direkt damar

hasar na yol açmaktad r (Word ve Till, 1990). Serbest oksijen radikallerine yönelik vitamin

C, E, melatonin gibi antioksidanlar n etkisini ara rmaya yönelik deneysel çal malar

yap lm r.

Hiperemi zonu en d ta, staz zonunu çevreleyen, vazoaktif mediatörlerin etkisine

ba  olarak damar ak n artt , vazodilatasyonla karakterize bölgedir. Hücre hasar

minimal düzeydedir (Williams, 2002). Ba ka hasara maruz kalmazsa 7-10 gün içinde

tamamen iyile ir.

Yaran n üç boyutlu halini vurgulamas  aç ndan üç zon da çok önemlidir. Çünkü

iyi resüsite edilemeyen staz zonu yaran n derinlik ve geni li inin artmas na yol açacakt r.

2.2.2.Sistemik De iklikler

Total vücut yüzeyinin %30'unu kaplayan yan klarda sitokin ve di er inflamatuar

mediatörlerin sal  sistemik etkilere yol açmaktad r.

Yanan bölgedeki vazodilatasyona ba  olarak plazma proteinlerinin azalmas yla

sistemik hidrostatik bas nç dü er ve sistemik ödem olu ur. Hafif yan klarda ödem 8-12

saatte, a r yan klarda 12-24 saatte geli ir. Ödemden sorumlu olan ba ca mediatörler

unlard r: Histamin, kininler, vazoaktif aminler, prostaglandinler, lökotrienler.  Yan k

ödeminde en erken etki histamine aittir. Yan k sonras  ilk bir kaç saatte histaminin kan

seviyesi pik yapar (Çetinkale, 2005).

PGE2 ve prostasiklin de yan k ödemini art r (Holmes, 2006). Bradikinin venülleri

etkileyerek vasküler permeabiliteyi artt r (Nwariaku ve ark., 1996). PAF da yan k

hasar na ba  olarak vasküler permeabiliteyi art r (Ono ve ark., 1993). Yan k sonras

hiperkoagülabilite ve hiperfibrinolitik durum birbirine e lik eder. Dissemine intravasküler

koagülasyona benzer bir durum ortaya ç kar ve bu da organ yetmezli i ve prognozla

ili kilidir (Garcia-Avello ve ark., 1998).

Kardiyovasküler Ve Respiratuar De iklikler

Yan ktan hemen sonra trombositlerden sal nan serotonin hem do rudan hem de

norepinefrin, histamin, anjiotensin 2 ve baz  eikozanoidlerin mikrovasküler düzeydeki

vazokonstriktör etkisini artt rarak dolayl  yoldan pulmoner vasküler dirençte artmaya yol
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açar. Periferal ve splenik vazokonstrüksiyon meydana gelir. Serotonin blokaj  yan k

sonras  oksijen ihtiyac  azalt r. Kardiyak indeksi düzeltir ve pulmoner arter bas nc

azalt r. Kapiller permeabilitenin artmas yla intravasküler protein ve s n interstisyel

kompartmana geçi i ile azalm  kan volümü ve kan viskozitesindeki art  sonucu kardiyak

output azal r. TNF-  sal na ba  olarak miyokardiyal kontraktilitede azalma görülür.

Bu de iklikler yan k yaras ndan s  kayb n da eklenmesiyle sistemik hipotansiyon ve

uç organ hipoperfüzyonu ile sonuçlan r. Ba ar  bir tedavi ile kardiyak output 24-72 saatte

düzelir (Hettiaratchy ve Dziewulski, 2004).

Renal De iklikler

Akut böbrek yetmezli i yan n major komplikasyonlar ndan biridir ve mortalite

oran  yüksektir. Yan k renal kan ak  azalt r ve glomerüler filtrasyonda azalma ve

sonuçta oligüri meydana gelir. Ciddi yan klarda %1,3-38 oran nda böbrek yetmezli i

geli ir ve %73-100 ölümle sonuçlan r. 1984'te yayg n diyaliz kullan  ile böbrek

yetmezli inden ölümler ciddi oranda azalm r. Yan ktan iki hafta veya daha sonra geli en

böbrek yetmezli i genellikle geri dönü ümsüzdür ve sepsis geli me ihtimali bu vakalarda

daha yüksektir, dolay  ile de daha ölümcüldür (Shinozawa, 2002).

Gastrointestinal Sistem De iklikleri

Mide dilatasyonu, mide salg  ve ülser s kl nda artma, adinamik ileus,

gastrointestinal kanama, mezenterik kan ak nda azalma yan kta s k görülen

gastrointestinal sistem (GIS) bulgular r. Mukozal atrofi ve permeabilite art  olur

(LeVoyer ve ark., 1992). nce barsak mukoza atrofisi, yan k yüzdesi ve apopitoza ba

artm  epitelyal hücre ölümü ile orant  olarak ilk 12 saat içinde geli ir. Yan n ilk

saaatlerinde mukozal atrofiye paralel olarak glikoz, aminoasit ve ya  asitlerinin emilimi ve

mukozal lipaz aktivitesi azal r. Ancak, 48-72 saatte normale döner (Carter ve ark., 1986).

Yan k yaras n enfekte olmas  ile intestinal permeabilite daha da artar. ntestinal

permeabilite ile ili kili olarak GIS kan ak nda de iklikler olur. Bütün bu de iklikler

sonucu mukozal bariyer bozulur ve bakteriyel translokasyonla sonuçlan r.

Metabolik De iklikler

Yan k hastalar , "ebb" faz denilen ve 2-3 gün süren, metabolik oran n ve kardiyak

outputun azald  döneme girerler, bu fazdan sonra hipermetabolik faza girerler. Bu, vücut

cakl nda art , oksijen ve glikozun artm  tüketimi, karbodioksit tüketimi, glikojenoliz,

proteoliz ve lipolizle karakterizedir. Bu cevap yan n 50. gününde ba lar ve 9 ay devam
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eder. Kilo ve güç kayb , immünodepresyon ve yara iyile mesinde zay fl a yol açar. Bu

de imlerden katekolaminler, glikokortikoidler ve glukagonu da içeren katabolik

hormonlar n sal nmas  sorumludur. Katekolaminler glikoz yararl  art rmada hepatik

glikoneogenez ve glikojenoliz üzerinden direkt ve indirekt olarak etkiler. Ya  asidi

yararl  da periferik lipolizis üzerinden etkiler. Katekolaminler, glikokortikoidler ve

hipogliseminin etkisiyle glukagon sekresyonu artar. Bu da hepatik glikoz yap  ve

periferik lipolizi art r. Katekolaminler kortizol ve glukagon ile kombine oldu unda glikoz

sal  a  derecede art rlar ki, bu da ba lang çta yararl  olabilir. Çünkü glikoz nöral

dokular için oldu u kadar inflamatuar hücreler için de temel yak tt r. Ancak, yan kl

hastada hiperinsülinemik duruma ra men hepatik insülin direnci nedeniyle hipergliseminin

devam etmesi yan k tedavi sonuçlar  kötüle tirebilir. Hatta hiperglisemi, bazal enerji

gereksinimini de tirmeden kas katabolizmas  art rabilir (Spies, 2002). iddetli

yan klarda geli en metabolik yan tlardan bir ba kas  da katabolik hormonlarla ili kili

periferal lipolizistir. Yaralanm  hastalarda hormonlar n ve sitokinlerin etkisiyle veya

normal enzimatik sürecin a  olmas yla, lipoliz oranlar  dramatik oranlarda yüksektir. Bu

durum dola mda a  artm  ya n karaci erde yeterince i lenememesine sebep olur ve bu

da karaci er ya lanmas  ile sonuçlan r. Yan kta katabolik faz  k salt  antikatabolik

ajanlar ile tedavi sonuçlar  ara lm r. Bu ajanlar büyüme hormonu, insülin benzeri

büyüme faktörü, insülin, oksandrolon, testosteron ve propranololdür. D ar dan verilen

büyüme hormonu özellikle çocuklarda ümit verici görünmektedir. Artm  katabolizmay

iyile tirmede propranolol büyüme hormonundan daha etkili bulunmu tur. Anabolik steroid

olan oksandrolonun verici alanda yara iyile mesini h zland rd , kilo kayb  azaltt  ve

akut yan k yara iyile mesinde protein katabolizmas  engelledi i gösterilmi tir (Murphy

ve ark., 2003). Ciddi yan a ba  komplikasyonlar n iddeti ve s kl  iyile menin

katabolik faz n süresi ile orant  olarak artar.

2.3. Yara yile mesi

2.3.1. Reepitelizasyon

Birinci derece yan klar epidermisin bazal tabakas  geçmeyen yüzeyel yan klard r.

Birinci derece ve ikinci derece yüzeyel yan klarda epitel kal nt lar  mevcuttur ve bu tip

yaralarda major iyile me modeli reepitelizasyondur. Birinci derece yan klarda epidermisin

bazal tabakas  differansiye olarak epidermisin katmanlar  olu turur. Bu i lem 3-4 günde

tamamlan r.
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kinci derece yan kta yan k, dermisi de etkiledi i için epidermis deri ekleri

taraf ndan rekonstrükte edilir. Bazal keratinositlerin ve adneksiyal epitel hücrelerinin yara

yüzeyine migrasyonunu stimüle eden birçok faktör vard r. Bunlardan ilki keratinositlerin

migrasyonu için sinyal olan bazal hücreler aras nda kontakt n kaybolmas , ikincisi büyüme

faktörleridir. Epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor (TGF ) ve

keratinosit growth factor 1 ve 2 (KGF-1, KGF-2) büyüme faktörleridir. Keratinositlerin bu

özel proteinlerle kar la malar  sonucu göç ba lar bütün bu stimulanlar n üretimi ikinci

derece yan klarda ve k smi kal nl kta deri grefti donör sahas nda olmaktad r. Deri eklerinin

fazla oldu u ve nemli yaralarda keratinositlerin migrasyonu daha h zl  olaca  için

iyile me de h zl  olmaktad r. Kuru ve kabuklu yaralarda keratinositlerin migrasyonu

proteaz ve di er enzimlerin sal  ile kesilir. Bu nedenle yara iyile mesini h zland rmak

için krutlar n debride edilmesi gerekir (Greenhalgh, 2002).

2.3.2. Skar Formasyonu

yile menin ikinci tipinde amaç dokunun dayan kl  sa lamakt r. Bu, ciltte

dermisi olu turarak sa lanmaktad r.

Skar formasyonu üç fazdan olu ur. nflamatuar fazda hemostaz sa lan r. Ve bunu

inflamatuar hücrelerin bölgeye göçü izler. Proliferasyon faz nda kollajen miktar nda h zl

art  olmas yla dokunun gerilim direncinde de artma gözlenir. Bu fazda ekstraselüler

matriks (ECM) depolanmas  ve yeni damarlanmalar görülür. Matürasyon faz nda ise cilt

gerginli i %80'e ula r, kollajen say nda art k artma olmaz, hücre ve damar say  azal r

(Greenhalgh, 2002).

nflamatuar Faz

nflamasyon faz  yara iyile me sürecinin ilk a amas r. Bu faz damar

geçirgenli inde artma, yaraya hücrelerin kemotaksisi, sitokin ve büyüme faktörlerinin

lokal sal  ve göçen hücrelerin aktivasyonu ile karakterizedir (Witte ve Barbul, 1997).

Vasküler ve hücresel olmak üzere iki komponentten olu ur. Vasküler yan tta

katekolaminlerin sal  vazokonstrüksiyona uyarak kanama kontrolü sa lar. Platelet ve

koagülasyon faktörlerinin de damar d nda kollajen tip-1, trombin, doku faktörü ve

Hageman faktörüyle kar la mas  sonucu hemostaz ba lar. Kanama kontrolü sa land ktan

sonra histamin, serotonin, kininler, nitrik oksit, prostoglandinler ve lökotrienler

vazodilatasyonu ve damar geçirgenli ini indüklerler. Bunun sonucunda serum proteinleri

ve suyun yara geçi i artar. %20'nin üzerindeki yan klarda bu mediatörlerin sistemik
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dola ma kat yla vücutta ödem meydana gelir (Greenhalgh, 2002). Hücresel yan tta

birçok sinyalin sal  inflamatuar hücrelerin yaraya göçünü sa lar. C3a ve  C5a gibi

komplemanlar, trombin, fibrin inflamatuar hücreler için kemotaktiktir. Yaraya ilk gelen

inflamatuar hücreler nötrofillerdir ve proteaz, oksijen radikalleri gibi birçok mediatör

salarlar. Hücresel y m maddelerini, yabanc  cisimleri ve bakterileri yara bölgesinden

uzakla rlar. A  nötrofil cevab  sistemik inflamatuar yan t sendromundan (SIRS)

sorumludur. Yara iyile mesinde major düzenleyici ise makrofajlard r. Makrofajlar birçok

sitokin ve büyüme faktörü salarak doku onar nda görev alan fibroblast, keratinosit,

endotel hücrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu sa larlar. Makrofajlardan sonra yaraya

fibroblastlar n gelmesiyle proliferatif faz ba lar (Greenhalgh, 2002).

Proliferatif Faz

Proliferatif fazda iki önemli olay olur: ECM sentezi ve damarlanman n yeniden

olu turulmas . Fibroblastlar ve endotelyal hücreler bu faz n primer hücreleridir (Witte ve

Barbul, 1997). Fibroblastlar kollajen bazl  matriksin üretiminden sorumludur. Kollajen,

glisin-X-Y aminoasit üçlüsünün tekrar ndan olu ur. X s kl kla prolin, Y ise hidroksiprolin

ya da hidroksilizin olmaktad r. Kollajenin biyosentezinde en önemli reaksiyon prolin ya da

lizinin hidroksilasyonudur. Di er proteinlerde nadir bulunan fakat kollajen yap nda yer

alan hidroksiprolin klinik ve deneysel çal malarda ölçümü yap larak yaradaki kollajen

miktar  hakk nda indirekt yoldan güvenilir bilgi vermektedir (Ozler ve ark., 2010). Sa lam

dermiste kollajen tip 1 %80-90, kollajen tip 3 %10-20 oran nda iken granülasyon

dokusunda tip 3 kollajen düzeyi artar ve ana kollajen halini al r. Matür skarda ise tip 3

kollajen düzeyi dü üktür. Erken granülasyon döneminde artan tip 3 kollajen kütanöz yara

iyile mesinde önemli göreve sahiptir. Yap lan bir deneysel çal mada kollajen tip 3

eksikli i olan farelerde normal farelere göre daha fazla skar dokusu olu tu u görülmü tür

(Volk ve ark., 2011).

Yaraya yak n damarlardan endotelyal hücreler ço alarak anjiogenezisle yeni

kapillerler olu tururlar (Witte ve Barbul, 1997). Dü ük oksijen seviyesi ve laktik asit oran

bu i lemi stimüle eden faktörlerdendir. Ayr ca fibroblast büyüme faktörü 2 (FGF2) ve

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi birçok anjiogenik faktörler endotelyal

migrasyon ve proliferasyonu uyar rlar (Greenhalgh, 2002).



11

Matürasyon Faz

Matürasyon faz  yara iyile mesinin en uzun süren faz r. Bu dönemin en önemli

özelli i kollajenin depolanmas r. Klinik aç dan yara iyile mesinin en önemli faz r.

Çünkü matriks depolanma miktar , kalitesi, oran  skar n sertli ini belirler (Witte ve Barbul,

1997). Bu fazda kollajen miktar  sabittir. Kollajenazlar sayesinde yap m ve y m aras nda

belli bir denge vard r. Kollajen sentezinde azalma ya da kollajenaz aktivitesinde artma

oldu u zaman yara kronik hal al r. Yap lan çal mlarda kronik, iyile meyen ülserlerde

büyüme faktör sentezinde azalma ve kollajenaz aktivitesinde artma görülmü tür (Frank ve

ark., 1995; Trengove ve ark., 1999; Werner ve ark., 1994). Bunun aksine denge kollajen

depolanmas  yönüne kayarsa hipertrofik skar ve keloid ile sonuçlan r. ki üç hafta içinde

iyile en yaralarda skar olu mamaktad r.

Matürasyon döneminde yara yüksek selüler ve vasküler düzeyden aselüler ve

avasküler hale gelir.

2.3.3. Kontraksiyon

Yara kontraksiyonu yaralanmay  takiben 4-5. günde ba lar. Miyofibroblastlar

sayesinde yara boyutunda h zl  ve mekanik azalma olur. 10-21. günlerde kontraksiyon en

yüksek orandad r (Greenhalgh, 2002). Matürasyon faz nda yara kal nl  azal rken yaran n

gerilim kuvveti ters orant  olarak artar (Gurtner, 2007).

2.4. Yan k Derinli i Ve S flamas

Yan k yaralar n geni li inin ve derinli inin tayin edilmesi hastan n acil giri imi

uyguland ktan sonra yap r. Yan k derinli ini ilk görü te do ru tayin etmek her zaman

mümkün de ildir. Be  ya n alt ndaki çocuklarda ve elli be  ya n üstündeki eri kinlerde

cilt daha ince oldu undan yan n derinli i genellikle öngörülenden daha fazlad r

(Çetinkale, 2005). Yan k derinli inin artmas  yara iyile mesini olumsuz yönde etkiler.

Yan k yaras n derinli inin hesaplanmas , yara tedavisi yönetimi ve sonunda cerrahi

müdahale karar  vermek için önemlidir. Üç hafta içinde iyile en yan klarda hipertrofik skar

ve fonksiyonel bozukluk genellikle görülmez. Bununla birlikte uzun dönem renk

de ikli i kalabilir. Üç haftadan daha uzun süre iyile meyen yan klarda ço u zaman

hipertrofik skar ve fonksiyonel bozukluk görülür (Çetinkale, 2005; Holmes, 2006).

Yan klar derinlik art na göre 4 dereceye ayr r ( ekil 2.2).
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ekil 2.2: Yan k derinlikleri

2.4.1. Birinci Derece Yan k (Yüzeyel Yan k)

Sadece derinin epidermis tabakas n hasarland  yan klard r. K rm  renkli, kuru,

, bül olu umunun olmad  ve kendili inden bir hafta içinde skar b rakmadan iyile en

yan klard r. Güne  yan  veya çok k sa süreli ate , alev temas  bu tür yan klar  olu turur

(Klein, 2007).

2.4.2. kinci Derece Yan k (K smi Kal nl kta Yan k)

Yüzeyel ve derin olarak iki k mda incelenirler.

kinci Derece Yüzeyel Yan k (K smi Kal nl kta Yüzeyel Yan k)

Epidermisin tamam  ve dermisin bir k sm  içeren yan klard r. Pembe renkli,

oldukça a , basmakla kapiller dola n görüldü ü, s kl kla bül olu umunun oldu u

yan klard r. Bül olu umu ba lang çta olmayabilir (Klein, 2007; Shupp ve ark., 2010). Bu

nedenle derinli in tayininde 12-24 saat beklemek gerekebilir. A , hava ile temasla daha

çok artar. yile me yanmam  derin dermisteki cilt eklerinden epitel hücrelerinin yüzeye

do ru göç etmesiyle belirgin olmayan skar dokusu b rakarak iki üç haftada tamamlan r

(Greenhalgh, 2002).
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kinci Derece Derin Yan k (K smi Kal nl kta Derin Yan k)

Epidermisle beraber dermisin retiküler tabakas  da içerir. Bu yan klar tipik olarak

kuru, pembe alacal  ve beyaz renkte olup aç kta olan sinir uçlar n irritasyonuna ba

olarak a  a r.  E er enfeksiyondan korunulursa 3 ila 8 hafta aras nda kendili inden

iyile me ans na sahiptir. Ancak bu spontan iyile me tipik olarak kontraksiyon ve skar

olu umu ile birlikte gerçekle ir. Bu yüzden üç hafta içerisinde reepitelizasyonu

tamamlanmayan yaralarda cerrahi eksizyon ve greftleme tavsiye edilir (Klein, 2007).

2.4.3. Üçüncü Derece Yan k (Tam Kal nl kta Yan k)

Dermisin tamam  içeren subdermal ya  dokusuna ula an yan klard r. Bunlar tam

kal nl kta yan k olarak adland r. Klinik de erlendirmede ikinci derece derin yan klara

benzeyebilir. Tam kal nl kta yan k ile ikinci derece derin yan k derinlikleri aras ndaki fark

1 milimetreden daha az olabilir. Bu yaralar kahve-siyah, kiraz k rm  renkte kösele gibi

olup sinir uçlar n tamamen yanmas na ba  olarak hissizdirler. Tam kal nl ktaki

yan klar n en iyi tedavisi e er çok küçük de illerse eksizyon ve deri greftleriyle onar md r

(Klein, 2007).

2.4.4. Dördüncü Derece Yan k (Subdermal Yan k)

Deriye ek olarak kas, tendon, kemik gibi yap lar n hasarland  yan klard r

(Greenhalgh, 2002). Genellikle elektrik yan klar , k zg n metallerle temas ve alev

yan nda görülür.

Yan k derinli inin belirlenmesinde en s k kullan lan ve standart olan klinik

de erlendirmedir. Yan k dinamik bir olay oldu u için 72 saatte olu an de iklikler

nedeniyle kesin de erlendirmeler yapmak genellikle do ru olmaz. Yüzeyel görünen bir

yan k bir kaç gün sonra daha derin yan k haline geçebilir.

2.5. Yan k Geni li i

 replasman tedavisinin hesaplanmas nda yan k ciddiyetine ve dolay yla

ayaktan veya hastanede yan k ünitesinde tedaviye karar vermekte ve mortalite

de erlendirmesinde yan k yüzeyinin do ru hesaplanmas  gerekir. Vücut yüzeyinin yar

kaplayan yan klarda mortalite yüksektir, 1/3'ü yanm  olanlarda bile hayati tehlike vard r.

Üstelik bu oranlar çocuklarda ve ya larda daha a da olup küçük çocuklarda %10

oran nda bir yan k hayati tehlike ta yabilir. Yan n toplam vücut yüzey alan ndaki

(TVYA) miktar  hesaplamak için bir kaç teknik vard r. TVYA hesaplan rken sadece
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parsiyel ve tam kat dermal yan k alanlar  göz önüne al r. Sadece epidermisi içeren

yüzeyel yan klar hesaplamaya dâhil edilmez. Wallace'nin dokuzlar kural  yan k

geni li inin hesaplanmas nda en iyi bilinen metottur ( ekil 2.3). Bu kurala göre ba  %9,

üst ekstremitelerin her biri %9, alt ekstremitelerin her biri %18,  vücut ön yüzü %18, arka

yüzü %18 ve perine %1 olarak hesaplan r (Klein, 2007).

ekil 2.3: Dokuzlar kural na göre yüzdelerin vücuttaki da mlar

Dokuzlar kural  eri kinlerde do ru bir yöntem olarak kabul görmü  olsa bile

çocuklar n vücut yüzey alanlar  eri kinlerden farkl  oldu u için pediatrik ya  grubunda

daha ayr nt  hesap yapmak gerekir. Çocuklarda ba  ve boyun eri kinlerle k yasland nda

daha büyük bir alana sahiptir. Alt ekstremiteler ise vücut yüzeyine göre daha küçüktür.

Dokuzlar kural  yerine Lund-Browder emas  tercih edilmelidir (Klein, 2007) ( ekil 2.4).
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ekil 2.4: Lund ve Browder emas

TVYA hesaplamas nda üçüncü bir teknik ise yan k alan n hesaplanmas  için

hastan n elinin kriter olarak al nmas r. Hastan n avuç içi yakla k %1 olarak kabul edilir

(Klein, 2007).

Yan klar n genel de erlendirilmesi yap p ilk görüldü ü yerde hasta stabilize

edildikten sonra hastan n tedavisinin nerede devam edilece ine karar vermek gerekir.

Ciddi yan klar yan k merkezlerinde tedavi edilmelidir. Yan k merkezine referans kriterleri

unlard r:

1. 10 ya n alt nda ve 50 ya n üstündeki hastalarda %10'dan fazla 2. ve 3. derecedeki

yan klar

2. Di er ya  gruplar nda %20'den fazla 2. ve 3. derece yan klar

3. Yüz, el, ayak, genital bölge, perine ve büyük eklemlerin üzerindeki 2. ve 3. derece

yan klar



16

4. Bütün ya  gruplar nda %5'ten fazla 3. derece yan klar

5. Alev yan  da içeren elektrik yan klar

6. Kimyasal yan klar

7. nhalasyon yan klar

8. Daha önceden sa k durumu bozuk olan hastalar

9. Yan kla birlikte ek travmas  olan hastalar (k k, kafa travmas  vs.)

2.6. Yan k Tedavisi

Yan k yaralanmalar nda di er tüm yaralanmalarda oldu u gibi ilk yakla m hemen

hemen ayn r. Erken dönemde hastan n vital fonksiyonlar  de erlendirilir ve desteklenir.

Öncelikle hava yolu, solunum ve dola m sirkülâsyonu sa lanmal  ya am  tehdit eden

ekstra travmalar de erlendirilmelidir. E er hastada inhalasyon yan  ça ran

semptom ve bulgular varsa hava yolu güvenli inin sa lanmas  kadar hava yolu

güvenli inin devam ettirilmesi de son derece önemlidir. nhalasyon hasar  dü ünülüyorsa

maske ile nemli oksijen solutulmal r (Klein, 2007). Kimyasal yan klarda bir kaç istisna

nda su ile irrigasyon önemlidir. Asit ile olu an yan klarda 20-30 dakika su ile y kamaya

devam edilirken, alkali madde yan klar nda 60 dakika süre ile y kama yap lmal r. Zift ile

olu an yan kta yan k bölge buz ile dondurularak zift ç kar lmal r. Kimyasal tozlardan

kaynaklanan yan klarda su ile irrigasyon yapmak sak ncal  olabilir. Çünkü su, toz

eklindeki kimyasal ajan  aktive edebilir. Böyle durumda toz temizlenmeli, daha sonra

irrigasyon yap lmal r (Klein, 2007).

Yüksek voltajl  (1000 volttan daha fazla) elektrik yan klar nda ilk 24 saat boyunca

kardiyak monitorizasyon yap lmal r. Bu hastalarda miyoglobinüri geli ebilece inden s

tedavisi çok önemlidir.

ntravenöz (IV) yol s  resüsitasyonu ve IV analjezi sa lamak hastalar için çok

önemlidir. %30'dan daha az yan  bulunan hastalar için iki periferik IV yol yeterlidir.

Ancak daha büyük yan  ve inhalasyon yan  bulgular  olan hastalara santral venöz

kateter uygulanmal r. S , IV ve kristaloid (laktatl  ringer) olarak verilmelidir. Vücut

alan n %20'si yanm  hastada IV s  verilmesi genellikler gerekir. Bu oran ya larda ve

çocuklarda %10'dur. Erken dönemde mortalitenin önemli nedeni hipovolemi oldu undan

 tedavisine mümkün oldu unca erken ba lanmas na ve nakil s ras nda damar yolundan

n infüzyonunun devam n sa lanmas na özen gösterilmelidir (Klein, 2007).
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2.6.1.  Resüsitasyonu

Yan klar sadece lokal doku hasar  ile s rl  kalmay p geni  bir sistemik cevab n da

ba lamas na neden olur. nflamatuar mediatörlerin sal  (histamin, prostoglandin ve

sitokinler) kardiyak volümün azalmas na, vasküler geçirgenli in artmas na ve hücre

membran potansiyelinin de mesine sebep olabilir. S  resüsitasyonunun amac  vücut

yüzeyinden (deriden) do rudan olan s  kay plar  ile vücudun inflamatuar yan  sonucu

olu an ve kapiller sistemden interstisyuma s  kaç na ba  olarak geli en s

kay plar na yeterli destek sa lamakt r. Mümkün olan en k sa sürede IV s  tedavisine

ba lanmal r. Yeti kinlerde TVYA'n n %15-20'sini, çocuklarda %10'unu geçen yan klarda

 resüsitasyonu gereklidir. Baxter taraf ndan tan mlanan Parkland formülü s

gereksiniminin hesaplanmas nda hala en s k kullan lan metottur. Formül (4cc×kg olarak

rl k×%TVYA) 24 saat içindeki s  gereksiniminin hesaplanmas  sa lar. Kullan lan

 laktatl  ringer solüsyonu olmal r. Laktatl  ringer göreceli olarak hipotonik olup

sodyum, potasyum, kalsiyum, klorid ve laktat içerir. Hesaplanan s n yar  ilk 8 saatte,

ikinci yar  ise sonraki 16 saatte verilmelidir. S , çocuklarda 1cc/kg/sa, yeti kinlerde

30cc/sa idrar ç  sa lanmas  ile takip edilir (Klein, 2007).

Resüsitasyonun ilk 24 saatinde kolloid kullan  tart mal r. Yan ktan hemen

sonraki erken dönemde kolloid kullan  doku ödemini art rarak interstisyel alana kolloid

zmas na sebep olabilir. Sonuç olarak yan  takip eden kapiller kaç n kapanmaya

ba lad  ilk 12-24 saat içinde kolloid kullan lmas  genellikle önerilmez (Klein, 2007).

Resüsitasyon için hipertonik salin kullan  yayg n de ildir. Hipertonik salinin

destekleyicileri, hipertonik solüsyonlar n serum osmolaritesini artt rd  ve interstisyel

alana su geçi ini azaltt  savunurlar. Bu durum, teorik olarak ödemi azalt r ve

intravasküler volümün artmas  sa lar ancak bu teori literatürde do rulanmam r. Esas

risk hipertonik solüsyonlar n hipernatremiyi geli tirmesidir (Klein, 2007).

Yetersiz s  verilmesi kadar a  s  resüsitasyonu da yan k sonras

komplikasyonlar  art r. Akci er ödemine sebep olabilece i gibi, yan k olan ve yan k

olmayan dokularda ödemi art rarak eskaratomi ve fasyotomi ihtiyac  art r (Klein, 2007).

 resüsitasyonu kadar a n kesilmesi de önemlidir. Morfin Sülfat 2mg IV

uygulanabilinir.
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2.6.2. Yara Bak

 resüsitasyonu ve beslenmenin yan  s ra yan k yara bak  da yan k yaras

kontrol alt na almada, yan n derinli inin ve geni li inin artmas nda kritik role sahiptir.

Ba ar  yara bak  skar ve kontraktür ihtimalini en aza indirger. Yüzeyel yan k

yaralar nda antimikrobiyal koruma sa layan ve yaray  nemli tutan ajanlara ihtiyaç vard r.

Tam kal nl ktaki yan k yaralar nda eskar n debride edilmesiyle oksidatif aktivite ve

proteazlar azal r ve lokal büyüme faktörlerinin sal  artar. Eskar n kald ld  andan

itibaren spontan epitelizasyon ba lar.

Erken dönemdeki yan k yaras  bak nda yaradaki kolonizasyonu en aza indirecek

geni  spektrumlu topikal antimikrobiyal ajanlar kullan lmal r. Yara tedavisi yönetiminde

profilaktik sistemik antibiyotik tedavisinin yeri yoktur. Gümü  sülfadiyazin ve acticoat

derin yan klarda enfeksiyonu önlemek için günde iki defa kullan labilir. Eskara

penetrasyonu olan ajan ise Mafenid Asetatt r. Biyolojik yara örtülerinden ksenogreft ve

allogreft de k smi kal nl ktaki yan klarda iyile meyi sa lar (Singh ve ark., 2007). Naylon

ve kollajen içeren silikon film yap nda biyosentetik yara örtüsü olan Biobrone yüzeyel

ha lanma yan klar nda epitelizasyonu art rmakta, çocuklarda a  pansuman de imini

önlemektedir (Barret ve ark., 2000).

Kollajenaz ile yap lan topikal enzimatik debridman k smi kal nl ktaki yaralarda

gümü  sülfadiyazine göre daha h zl  iyile me sa lamaktad r (Singh ve ark., 2007). Di er

bir antimikrobiyal topikal ajan olan klorheksidin, gram pozitif ve negatif bakterilere

etkilidir, cilt üzerine uyguland nda orada k smen tutulur, yinelenerek uyguland nda

antiseptik etkisi kümülatif olarak artar (Hidalgo ve Dominguez, 2001).

Derin yan klarda topikal ajanlar n tedaviye çok etkisi yoktur. Bu yaralar n tedavisi

erken yara debridman  ve greftlemedir. Böylece enfeksiyon ve hipertrofik skar riski

azalt lm  olur.

2.6.3. Yan klar n Cerrahi Tedavisi

Yan k yara eksizyonunda tanjansiyel ve fasiyal eksizyon olmak üzere iki tip cerrahi

teknik vard r. Tanjansiyel eksizyonda eskar ve nekrotik dokular kanayan ve canl  olan

dokuya ula ana kadar tabakalar halinde ard arda tanjansiyel tarzda kesilerek uzakla r.

ki temel dezavantaj  vard r. Birincisi, büyük bir alan n eksizyonu gerekiyorsa eksizyon

ras nda a  kan kayb  olabilir, ikincisi ise ya  dokusunu da içeren yan k alanlar

eksizyonunda canl n do ru olarak de erlendirilmesinin zor olmas r (Klein, 2007).



19

Fasiyal eksizyon, fasyaya kadar kesici koter ile inilerek total deri rezeksiyonunu

içerir. Ve yaln zca çok derin, ya am  tehdit edici tam kat yan klara saklanmal r (Klein,

2007).

Yan k yaras n tanjansiyel eksizyonunda kullan lan en yeni cihazlardan biri

bas nçl  su ile çal an Versajettir. Bu cihaz özellikle el ve ayaklar n konkav yüzeyleri, göz

kapa , kulak, burun eksizyonu için son derece faydal r (Klein, 2007).

Kullan lan teknikten ba ms z olarak ekstremite eksizyonlar  s ras nda kan kayb

azaltmak için mutlaka ekstremitelere turnike uygulanmal r (Klein, 2007).

Bütün vücut yüzeyinin %60' ndan daha yayg n a r yan klarda derinin 4/1 mesh

kullan larak geni letilmesi gerekir. Fakat el, yüz ve ön kol yan klar nda mesherdan

geçirilmeden direkt yaprak greft eklinde uygulanmal r. Çünkü estetik aç dan çok daha

iyidir. Yara bak m ürünleri deri greftleri uygulamalar ndan sonra pansuman amaçl

kullan labilirler. Islak örtüler hem defekt alan n epitelizasyonunu h zland r hem de nemli

bir ortam sa lar. Acticoat gibi gümü  içerikli yara örtüleri, içindeki gümü ün patolojik

mikroorganizmalar n hücresel solunumunu bozma etkisiyle antimikrobiyal etki sa lar.

Vakum yard ml  kapatma ayg  (VAC) deri grefti pansuman  için di er bir

seçenektir. VAC cihaz  greftin vasküler yataktan ayr lmas  önleyen negatif bas nç

uygular. Deri grefti üzerine uyguland ktan sonraki be inci günde sonland r (Klein,

2007).

Yüz bölgesindeki yan klarda her zaman yaprak otogreftler tercih edilmelidir. Skalp

en mükemmel otogreft kayna r ve renk uyumu da vard r. Boyun yan klar nda amaç

greft kontraksiyonunu engellemek ve yaray  küçültmektir. Bu bölgede her zaman yaprak

greftler terch edilmelidir ve boyun maksimum hiperekstansiyonda iken greftler

yerle tirilmelidir.  Greft yerle tirildikten sonraki ilk birkaç gün boyun, splint ile haraketsiz

hale getirilmelidir. Greft olgunla ktan sonra hasta agressif egsersizlere ba lamal r

(Klein, 2007).

El yan klar  s kl kla deri greftine ihtiyaç duyulmadan iyile ir. Hastalar mümkün

olan en k sa zamanda haraketli egzersizlere ba lamal r. 3 hafta içinde iyile meyecek

yaralar n en iyi tedavisi eksizyon ve greftlemedir. El yan klar nda yaprak greftler tercih

edilmelidir. Elin eksizyon ve greftlemesinden sonra en az 5 gün atel veya splintle ele ve

kola immobilizasyon yap lmal r. Greft iyile mesi tamamland nda, eldeki ödemi ve

geli ebilecek hipertrofik skar  azaltmak için ele eldiven eklindeki bas  giysilerinin



20

uygulanmas , geç dönemde yap labilecek en iyi tedavidir (Klein, 2007). Alt ekstremite

yan klar nda erken mobilizasyon yara iyile mesini olumlu yönde etkiler. Yürütme

egzersizleri, ekstremite distalinde geli ebilecek venöz konjesyonu azaltarak, ekstremite

ödemini minimalize eder. E er hastan n mobilizasyonu mümkün de ilse ödemi azaltmak

için ekstremitelere elevasyon uygulamas  yap lmas  gerekir (Klein, 2007).

2.7. Yan k Komplikasyonlar

2.7.1. Erken Dönem Komplikasyonlar

Enfeksiyon

En s k gözlenen komplikasyondur ve yaran n basit enfeksiyonundan ölümcül

sepsise kadar uzanan geni  bir yelpazesi vard r. Yan k alan  geni ledikçe ve derinlik

artt kça enfeksiyon riski de artar. mmün yetmezli e ba  olarak enfeksiyona e ilim

olu ur. En s k etken pseudomonas aeruginosa ve stafilokok su lar r. Yan k yaras nda 1 gr

dokuda 105 ve üzeri mikroorganizma varl  yara enfeksiyonu olarak kabul edilmektedir.

Erken tanjansiyel yan k yaras  eksizyonunun yap lmas  yan k yara sepsisinin geli me

oran  belirgin olarak dü ürür ve ya am süresini olumlu yönde etkiler (Klein, 2007).

Akut Böbrek Yetmezli i

En s k görülen böbrek komplikasyonudur. Yetersiz s  tedavisi sonras nda

görülebilir. Özellikle elektrik yan klar ndan sonra geli en doku y  ve iskelet kas y

(rabdomyoliz) ile olu an miyoglobinler miyoglobinüriye sebep olup böbrekte birikerek

yetmezli e sebep olabilir. Bol s  tedavisi ve diyalizle önlenebilir.

Kompartman Sendromu

kl kla sirküler tam kat yan klar nda alt ve üst ekstremitelerde bo ucu etki

nedeniyle görülebilir. A , nab z alamama, solukluk, güç ve duyu kayb  bulgular  vard r.

Pasif hareket ile a da art  en erken bulgulard r. Wick yöntemiyle ölçülen kompartman

bas nc  40 mmHg üzerindeki hastalara fasyatomi endikedir. Kompartman bas nc n

normal de eri 0-5 mmHg'dir (Chung, 2002).

Curling Ülseri

Genellikle yan k yüzey alan  %30'dan fazla olan hastalarda görülür. Sepsis varl

görülme s kl  art r. Stres ülseri olarak da bilinir. Midede olu an ülserler genellikle

multifokal iken duedonumda olanlar genellikle tek ülser halindedir. Klinikte



21

gastrointestinal kanama ve perforasyon eklinde bulgu verir. Agresif s  tedavisi, H2

reseptör blokörleri ve antiasitlerle önlenebilir.

2.7.2. Geç Dönem Komplikasyonlar

Skar

Yaran n iyile mesinden sonra skar dokusu olu mas  en s k gözlenen yan k

komplikasyonudur.

Hipertrofik Skar

Yara s rlar  a mayan k rm  renkli ve ka nt r. Genellikle eksize edilmemi

ve greftlendi i halde iki üç haftadan daha uzun sürede iyile mi  yaralarda olu ur.

yile mesi üç haftadan uzun süren ve greftlenen bölgelere genellikle bas  giysisi uygulan r.

Triamsinolon asetoidli pomad, ektractum cepae allantoin içerikli pomad ile masaj

yap larak azalt r (Klein, 2007).

Keloid

Orjinal yara s rlar  a an tümör benzeri sert, deriden oldukça kabar k, ka nt

bazen a  lezyonlard r. Hastan n ya , genetik yap , rk, vücut bölgesi ve yan n

derinli i, olu mas nda önemlidir. Hipertrofik skarlarda kullan lan topikal ajanlar n yan

ra bas nçl  giysiler, silikon uygulamas  ve s  masaj tedavi seçenekleridir.

Kontraktür

Eklem mesafesini a an skarlar kontraktüre yol açarlar. Cerrahi ile tedavi edildikten

sonra fizik tedavi uygulanmal r.

Marjolin Ülser

Yan n en korkunç uzun dönem komplikasyonlar ndan biridir. Stabil olmayan skar

dokusunun uzun y llar sonra kanserle mesidir. Genellikle skuamoz hücreli cilt kanseridir.

Bu kanserin seyri yanmam  deriden geli en skuamoz hücreli kansere göre daha agresiftir.

Genellikle deri grefti uygulanmam  veya kendili inden uzun bir zaman sürecinde

iyile mi  yara bölgelerinde meydana gelir. Daha geni  cerrahi eksizyon gerekir (Klein,

2007).

Heterotopik Ossifikasyon

Yumu ak doku ve eklem çevresinde kalsiyum depolanmas ndan kaynaklan r. En s k

dirsek ve omuzlar  etkiler, kazadan sonra 1-3 ay içinde olu ur hareketle a  artar ve
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eklemin hareketleri giderek k tlan r. Tedavide kemikle mi  dokunun ç kar lmas  ve fizik

tedavi uygulan r (Klein, 2007).

2.8. Pineal Bez

Epifiz bezi olarak da bilinen pineal bez beyinde bulunan nöroendokrin bir organd r.

nsanlarda 120-150 mg a rl ndad r, posterior komissür ve üst dorsal habenulalar

aras nda üçüncü ventrikülün posterior tavan na biti ik bir haldedir. S çanlarda beyin

hemisferlerine ve beyinci e ait k mlara göre daha derinde bulunan pineal bez bir çukura

gömülmü  gibidir. 0,9-1,56 mg a rl nda, 1 mm çap ndad r ve çok ince bir sap arac

ile üçüncü ventrikül tavan na ba lanm r. Yuvarlak ekilli olan bez beyaz mtrak ve

homojendir ( ekil 2.5 ).

ekil 2.5: Pineal bezin makroskobik görüntüsü

Arteriyel beslenme, posterior koroidal arterler yoluyla olur, venöz dola m ise

internal serebral venler yoluyla sa lan r. Önemli derecede damarla ma göstermekte olup,

kan ak  yönünden 4ml/dak/g’l k de erle endokrin organlar içinde böbreklerden sonra

ikinci s rada gelmektedir. Bezin uyar nda sempatik sistem bask nd r ve superior

gangliondan kaynaklanan sinir lifleri internal karotid sinir ile beze ula r (Altun ve ark.,

2001).
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Pineal bez pinealositlerden ve nöroglialardan olu ur. Pinealositler norepinefrin,

histamin, serotonin, melatonin, dopamin gibi biyolojik aminleri ve lüteinle tirici hormon

releasing hormon (LHRH), tiroid releasing hormon (TRH), somatostatin, arjinin,

vazopressin gibi peptidleri sentez ederler (Brzezinski, 1997). D  çevrenin ayd nl k ve

karanl k olmas na göre organizman n ba ta endokrin sistem olmak üzere birçok sistemin

fonksiyonundaki de iklikleri düzenler. Suprakiazmatik nükleus ile birlikte

aktivitelerimizi do a ile senkronize bir ekilde yapmam  sa layan biyolojik saat oldu u

dü ünülmektedir. En önemli salg sal ürünü bir nörohormon olan melatonin (N-asetil-5-

metoksitriptamin) dir.

Pineal bez ile melatoninin metabolizmas  ve fizyolojisi ile ilgili çal malar ve ayr ca

pek çok türde biyolojik ritim ile ilgili ara rmalar yap labilmesi için pineal bezin

uzakla lmas n gereklili i pinealektomi yakla  da önemli hale getirmektedir.

Hoffman ve Reiter (1965),  Kuszak  ve  Rodin (1977) pinealektomi yaparken nörolojik

hasar, intrakraniyal hasar ve ölüm gibi bir tak m sorunlar ya am lard r. Bu sorunlarla

kar la mamak için pinealektomi yaparken 4 ana unsura dikkat edilmelidir:

1. Kraniyotomiyi dura mater ve venöz sinüslere zarar vermeden yapmak

2. Kraniyal kemi i kald rken kanamadan kaç nmak

3. Pineal bezi bulmak

4. Ensefalon'a zarar vermeden pineal bezi ç karmak (Maganhin ve ark., 2009)

2.9. Melatonin

2.9.1. Melatonin Sentezi

Pineal bez elektrik sinyallerini hormonal sinyallere çeviren nöroendokrin bir

dönü türücü olarak görev yapar. Pineal bezde melatoninin yap lmas  ve sal verilmesi

karanl k ile uyar r, k ile bask lan r. Karanl n ba lamas  ile fotoreseptörler

hipotalamustaki suprakiazmatik çekirde i uyar r (Altun ve ark., 2001). Uyar lar buradan

superior servikal gangliona, daha sonra postganglionik sinirlerle pineal beze iletilir. Bez

içindeki postganglionik sinir uçlar ndan sal nan noradrenalin ile pinealositlerdeki 

adrenerjik reseptörler uyar larak hücre içi cAMP yap  artar. Bu da melatonin yap m

 düzenleyen N-asetil transferaz (NAT) sentezini art r. Sonuçta serotoninden

melatonin sentezi ve salg lanmas  artar. Melatonin sentezinde önemli rol oynayan NAT ve

hidroksiindol-O-metil transferaz (HIOMT) enzim aktiviteleri gece daha yüksektir (Boutin
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ve ark., 2000). Melatonin bir indolamindir ve pinealositlerde sentez edilir. Dola mdan

hücre içine al nan triptofan, triptofan 5 hidroksilaz enzimi taraf ndan 5-hidroksi-triptofana,

bu ise aromatik aminoasit dekarboksilaz (Dopa Dekarboksilaz) arac  ile 5-

hidroksitriptamine (5-HT,serotonin) dönü türülür. Pineal bez serotonin konsantrasyonu

aç ndan vücutta en zengin organd r. Serotonin, NAT ve HIOMT'un birbirini takip eden

aktiviteleri ile son ürün olan melatonine dönü ür (Altun ve ark., 2001) ( ekil 2.6).

ekil 2.6: Melatonin biyosentezi

Gün n bulundu u saatlerde retina fotoreseptör hücreleri hiperpolarizedir ve

retina hipotalamik pineal sistem sessizdir. Bu dönemde çok az melatonin salg lan r.

nsanda melatonin düzeyindeki art  karanl k çökmesinden hemen sonra ba lar (20:00-

23:00 aras ), gecenin ortas nda (01:00-05:00 aras nda) doruk düzeyine ula r. Daha sonra

melatonin düzeyi giderek azal r (Altun ve ark., 2001) ( ekil 2.7).
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ekil 2.7: Serum melatonin düzeyinin gün içi de imi

Serum melatonin konsantrasyonu ya a göre de anlaml  olarak de ir ( ekil 2.8).

ekil 2.8: Serum melatonin düzeyinin ya lara göre de imi

En yüksek melatonin düzeyi ya am n 1-3. y llar  aras nda saptan r. Ya lanma ile

melatonin sentez ve sal nda azalma meydana gelir (Oxenkrug ve ark., 2001). Ayr ca

melatonin, uzun süreli uçu lara ba  uyku ve biyolojik ritim bozukluklar  (jetlag) 3 mg

oral dozla önlemede etkili bulunmu tur (Takahashi ve ark., 2002). Melatoninin antioksidan

etkisi için hayvan deneylerinde gerekli önerilen doz 10mg/kg’d r. Bu dozdaki eksojen

melatoninin immunopotent etkisi de mevcuttur (Basak ve ark., 2003).



26

2.9.2. Melatonin Metabolizmas

Melatonin pineal bezde depolanmadan h zl  bir ekilde kom u kapiller damarlara

geçer. Plazmada %70'i albumine ba  olarak bulunur. Lipofilikli inin çok yüksek

olmas ndan dolay  tüm biyolojik doku ve s lara da r. Ço u karaci erde olmak üzere

böbrekte de metabolize edilir. Melatoninin kandaki yar  ömrü 10-40 dakika civar nda

(insanda ortalama 28,4 dakika) olup eksojen melatoninin metabolik yar  ömrü 20-60

dakikad r. Melatoninin %90'  karaci erde hidroksillenir ve kandan tüm vücut s lar na

ta r. Karaci erde 6-hidroksi melatonine dönü ür. Bu da böbrekte sülfat ve glukronik

aside ba lanarak idrarla at r. Ba ca metaboliti 6-sülfatoksimelatonindir (Brzezinski,

1997).  N asetil serotonin melatonin prekürsörü, ayn  zamanda da metabolitidir (Vanecek,

1998).

2.9.3. Melatoninin Etki Mekanizmas

Melatonin yüksek lipofilik ve hidrofilik özelli e sahiptir. Vücutta depolanmadan

kan ve vücut s lar na h zla kar r (Altun ve ark., 2001). Melatonin lipid

çözünürlü ünden dolay  hücre membran  kolayl kla geçer ve tüm hücre organellerine

nüfuz edebilir. Fizyolojik etkilerini hem spesifik reseptörler arac  ile hem de

reseptörden ba ms z olarak gösterebildi i bildirilmi tir. Beyinde ve suprakiazmatik

nukleusta melatonine ait membran reseptörleri belirlenmi tir. Hipotalamustaki

suprakiazmatik çekirdek adeta bir sirkadiyen saat olarak görev yapar, suprakiazmatik

çekirdek memelilerde biyolojik sirkadiyen saattir.  Suprakiazmatik çekirdekteki melatonin

reseptörlerinin varl  melatoninin sirkadiyen ritmin kontrolündeki önemini göstermektedir

(Altun ve ark., 2001).

Periferik immün hücrelerde melatonine ait membran reseptörlerinin varl

saptanm r. Bunlar ikinci haberci olarak cAMP'yi kullan rlar. n vitro fizyolojik dozlarda

melatonin, cAMP üretimini zaman ve doza ba  bir ekilde inhibe eder (Morgan ve

Williams, 1989). Melatoninin nükleusta ba land  bölgeler hem merkezi sinir sisteminde

hem de periferik dokuda bulunmaktad r. Melatonin reseptörleri Mel-1a, Mel-1b ve Mel1c

olmak üzere üç tiptir. Mel-1a reseptör arac  ile sirkadiyen ve reprodüktif etkilerinin

gerçekle ti i dü ünülür. Mel-1b reseptörü beyin ve retinada eksprese olur ve her iki

bölgede de dopaminerjik fonksiyonlarla da ili kili oldu u dü ünülür. Mel-1c geni ise

insanda saptanmam r. Melatoninin bugüne kadar saptanabilmi  bir antagonisti yoktur

(Sugden ve Chong, 1991). Rameltean son y llarda geli tirilen bir Mel-1a/Mel-1b reseptör
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agonistidir. nsomni ve yeti kinlerin uyku bozukluklar  tedavisinde kullan lmaktad r

(Ekmekcioglu, 2006).

Melatoninin ritmik özelli e sahip birçok biyolojik fonksiyon (vücut , solunum

ve dola m sistemi, üreme vs.) üzerine etkisi oldu u dü ünülmektedir. Genel olarak birçok

canl  türü için melatoninin çe itli fizyolojik olaylara adaptasyonda zamana uyumu

düzenledi i dü ünülmektedir. Melatoninin insandaki etkileri iki kategoride incelenebilir;

bunlardan ilki vücutta büyük oranda pineal bezden salg lanan melatoninin sirkadiyen ritmi

düzenleyici etkisidir. kincisi ise bu hormonun vücuttaki anabolik fizyolojik etkileridir.

nsanda melatonin düzeylerinin yüksekli i vücut nda azalma, artm  kayb , azalm

kalp debisi, uyan kl k halinde bozulma ve artm  immün duyarl k ile birlikte seyreder

(Altun ve ark., 2001). Ya lanma ile melatonin sekresyonu azalmaktad r.

Bugüne kadar yap lan çal malarda melatonine ait oldu u gösterilen ya da

dü ünülen fonksiyonlar u ekilde s ralanabilir:

Melatoninin insan d ndaki memelilerde mevsimsel üreme fizyolojisi üzerinde

etkin oldu u görülmü tür (Cagnacci ve Volpe, 1996).

Salg lanmas ndaki sirküler ritmden dolay  bu pineal hormon suprakiazmatik

nükleus üzerine etki ederek 24 saatlik sikluslar n düzenlenmesinde rol oynar. Melatoninin

uyutucu etki ve uzun uçak yolculuklar n yaratt  fizyolojik düzensizli in tedavisinde

kullan lmas  biyolojik saat olarak da tan mlanan suprakiazmatik nükleusla etkile iminin bir

sonucudur (Underwood, 1990).

Potansiyel antikanser bir madde oldu una inan lmaktad r (Vijayalaxmi ve ark.,

2002).

Melatonin antioksidan aktivitesi oldukça önemlidir.

Melatonin 1-50mg/kg dozda nöroprotektif etki göstermektedir. 50-100mg/kg ölüme

kadar yol açabilen komaya sebep olabilir (Rogerio ve ark., 2002).

Rejenerasyonu stimule edici, uyku ritmi ve endokrinolojik aktivite düzenleyici,

osteoblastik aktiviteyi h zland  ve immuniteyi güçlendirici etkisi, antiepileptik ve

hipotermik etkisi oldu u bildirilmi tir (Acuna-Castroviejo ve ark., 1995; Cardinali ve

Vacas, 1987; Sirotkin ve Schaeffer, 1997).
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Periferik sinir dejenerasyonunda ve kollajen formasyonunda etkisi oldu una dair

(Atik ve ark., 2011) ve nöroprotektif etkisine dair çali malar mevcuttur (Turgut ve ark.,

2010).

Topikal ya da sistemik kullan lan melatoninin yara iyile mesine pozitif etkisi

oldu u bildirilmi tir (Ozler ve ark., 2010).

Testis torsiyonunda kullan ld nda testiküler atrofiyi önledi ine dair çal malar

mevcuttur (Yurtcu ve ark., 2009).

Kardiyoprotektif (Lochner ve ark., 2013) ve analjezik etkilerinin oldu u

bildirilmi tir (Laste ve ark., 2012; Vidor ve ark., 2012).

Pineal bezin ya lanma ile birlikte fonksiyonlar n azalmas na ba  olarak melatonin

sentezinde de azalma görülmektedir. Farelerde yap lan bir çal mada, melatonin

tedavisinin, farelerin ya am süresinde %25'lik bir art a neden oldu unu ve dahas  bu

farelerin daha genç, sa kl  ve güçlü görünümlerinin yan ra, seksüel aktivitelerini de

daha uzun süre devam ettirdi i bildirilmi tir (Klatz ve Goldman, 1997).

2.9.4.Serbest Radikal Toplay  Ve Antioksidan Olarak Melatonin

Melatonin hem ya da hem de suda çözünür özelli e sahip olmas  nedeniyle

vücudun her hücresine, sitozole ve hücre içindeki di er yap lara kolayl kla girer ve bu

sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara göre çok daha etkilidir (Reiter ve ark.,

2000). Melatonin hücrenin mitokondrisine nüfuz edebilen bir antioksidand r.

Mitokondrileri de oksidasyon zehirlenmesinden koruyabilmektedir. Melatonin OH- radikali

ile kar la nda toksik etkisi çok dü ük olan indolil radikaline dönü ür. Melatonin ile

di er indollerin (serotonin, N asetil serotonin, 5 metoksi melatonin tamin) antioksidan

özellikleri kar la ld nda melatoninin antioksidan özelli inin bu moleküllerin

antioksidan özelliklerinden belirgin olarak yüksek oldu u görülmü tür. Melatonin di er

OH- radikali temizleyicilerinden mannitol ve glutatyon ile kar la lm , melatoninin

antioksidan etkisinin glutatyondan 5 kat, mannitolden 15 kat daha güçlü oldu u

belirlenmi tir (Reiter ve ark., 1997). Ba ka bir çal mada melatoninin en etkili anti

oksidanlardan olan E vitamininden 2 kat daha etkili oldu u bildirilmi tir (Pieri ve ark.,

1994; Reiter ve ark., 1997). Ayr ca melatonin indirekt olarak spesifik melatonin

reseptörleri arac  ile antioksidan enzim seviyelerini art rarak da doku koruyucu etki

göstermektedir (Reiter ve ark., 1998). Süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon

redüktaz ve glutatyon-6-fosfat dehidrogenaz aktivitelerini art rken, prooksidatif bir enzim
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olan nitrik oksit sentetaz'  (NOS) inhibe eder. Ancak melatoninin antioksidan etkisinin

gözlenebilmesi için gereken konsantrasyonlar n geceki en yüksek serum

konsantrasyonlar na göre oldukça yüksek oldu u iddia edilmektedir (Brzezinski, 1997).

Reaktif oksijen ürünlerinin (süperoksit, peroksinitrit, hidroksil radikal ve hidrojen

peroksit) DNA strand breakage ile reaksiyona girip nükleer enzim poly (ADP-riboz)

sentetaz  (PARS) aktive ederek enerji tüketimine ve nekrotik tip hücre ölümüne yol açt

belirtilmi tir (Cuzzocrea ve ark., 2001).  Melatoninin PARS aktivitesini inhibe ederek ok,

inflamasyon ve iskemi reperfüzyonda organ hasar  önleyebilece i bildirilmektedir. Son

dönemde hayvanlarda yap lan çal malar inflamasyon patolojisinin kontrolünde melatonin

kullan n faydalar  oldu unu göstermi tir. Melatonin di er antioksidanlarla etkile ime

girerek onlar n etkinl ini art r. Vitanim C, troloks ya da glutatyon ile in vitro ortamda

inkübe edildi inde her üçü ile sinerjik etki gösterdi i ve in vitro radikal olu umunu

azaltt  gözlenmi tir (Poeggeler ve ark., 1993). Melatonin hem ya da hem de suda

çözünür özelli e sahip olmas  nedeniyle vücudun her hücresine sitozole ve hücre içindeki

di er yap lara kolayl kla girer ve bu sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara göre

çok daha etkilidir (Reiter ve ark., 2000).

Yan k hastalar nda melatonin prekürsörü olan serotoninin inflamatuar sitokinlerin

inhibisyonuna sekonder olarak melatonin seviyelerinde azalma görülmektedir (Shupp ve

ark., 2010). Yap lan bir çal mada yan k rat modelinde intraperitoneal melatonin

uygulamas  sonras nda karaci er, akci er ve barsaklarda glutatyon seviyesinde art ,

malondialdehit seviyesinde ise azalma görülmü tür (Sener ve ark., 2002). Bir ba ka

deneysel çal mada rat yan k modelinde intraperitoneal melatonin enjeksiyonunun

protrombin zaman  ve fibrin y m ürünlerinin seviyesini normalize etti i, cilt lipid

peroksidasyonunu azaltt  ve cilt glutatyon seviyelerini art rd  bildirilmektedir (Tunali

ve ark., 2005). Ayr ca antiagregan özelli i ile yan kta olu abilecek DIC tablosunu

engellemektedir (Bekyarova ve ark., 2010). Sonuç olarak melatoninin hem periferde hem

de lokal olarak ciltte antioksidan etki göstermesi ile serbest radikallerin indükledi i yan k

yaras nda progresyonu engellemesi aç ndan terapötik etkisine dair literatürde çok az bilgi

bulunmaktad r.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal ma Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel T p Ara rma ve Uygulama

Merkezi (KONÜDAM) Hayvan Etik Kurulu'nun 30.07.2012 tarih ve 2012/59 say  izni ile

planland . Çal mada "Deney Hayvanlar  Etik Kurul Yönergesi lkeleri"ne uyuldu. Bu

çal ma T.C. Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Ara rma Projeleri

Koordinatörlü ü'nün 2012/121518019 proje numaras  ile desteklendi. Necmettin Erbakan

Üniversitesi Deneysel T p Ara rma ve Uygulama Merkezinde gerçekle tirilen bu

çal mada a rl klar  350-500 gr aras nda de en 40 adet eri kin erkek Wistar Albino rat

kullan ld . Deney hayvanlar  KONÜDAM'dan temin edildi, hayvanlar n preoperatif ve

postoperatif bak mlar  da ayn  merkez taraf ndan yap ld . Deney hayvanlar n tamam

standart fiziki artlar n sa land  12 saat karanl k, 12 saat ayd nl k 22±1º s cakl kta,

%50±5 nem oran nda ve saatte 15 defa hava de iminin yap ld  odalarda rahatça

ula abildikleri su ve standart rat diyetinin bulundu u uygun büyüklükteki kafeslerde 5 rat

bir arada olacak ekilde bar nd ld .

3.1. Gruplar

Ratlar rastgele seçilerek her biri 10 rattan olu an 4 gruba ayr ld .

1. Grup (Kontrol Grubu): Rat n s rt n sa  taraf  tra  edildikten sonra kaynayan suda

bekletilen 1,5 cm çap ndaki dairesel metal plak rat n s rt nda 15 saniye bekletilerek yan k

alan  olu turuldu. Her hangi bir tedavi edici ilaç verilmedi. Analjezi amac yla fentanil sitrat

0,02 g/kg dozunda subkutan günde bir defa enjekte edildi. 7 gün boyunca her gün ratlara

eter koklat larak dijital foto raf makinesi (Canon EOS 60D Body Dijital SLR 18.0

megapiksel) ile yan k alanlar n iyile mesi takip edildi.

2. Grup (Eksojen Melatonin Grubu): Rat n s rt n sa  taraf  tra  edildikten sonra

kaynayan suda bekletilen 1,5 cm çap ndaki dairesel metal plak rat n s rt nda 15 saniye

bekletilerek yan k alan  olu turuldu. 7 gün boyunca her gün ayn  saatte (16.00-17.00

aras nda) 10 mg/kg dozunda melatonin intraperitoneal olarak enjekte edildi.  Analjezi

amac yla fentanil sitrat 0,02 g/kg dozunda subkutan günde bir defa enjekte edildi. 7 gün

boyunca her gün ratlara eter koklat larak dijital foto raf makinesi (Canon EOS 60D Body

Dijital SLR 18.0 megapiksel) ile yan k alanlar n iyile mesi takip edildi.

3. Grup (Pinealektomi Grubu): Önce kraniyotomi yap larak pinealektomi uyguland .

Sonra rat n s rt n sa  taraf  tra  edildikten sonra kaynayan suda bekletilen 1,5 cm

çap ndaki dairesel metal plak rat n s rt nda 15 saniye bekletilerek yan k alan  olu turuldu.
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Analjezi amac yla fentanil sitrat 0,02 g/kg dozunda subkutan günde bir defa enjekte

edildi. 7 gün boyunca her gün ratlara eter koklat larak dijital foto raf makinesi (Canon

EOS 60D Body Dijital SLR 18.0 megapiksel) ile yan k alanlar n iyile mesi takip edildi.

4. Grup (Pinealektomi ve Eksojen Melatonin Grubu): Önce kraniyotomi yap larak

pinealektomi uyguland . Sonra rat n s rt n sa  taraf  tra  edildikten sonra kaynayan suda

bekletilen 1,5 cm çap ndaki dairesel metal plak rat n s rt nda 15 saniye bekletilerek yan k

alan  olu turuldu. 7 gün boyunca her gün ayn  saatte (16.00-17.00 aras nda) 10 mg/kg

dozunda melatonin intraperitoneal olarak enjekte edildi.  Analjezi amac yla fentanil sitrat

0,02 g/kg dozunda subkutan günde bir defa enjekte edildi. 7 gün boyunca her gün ratlara

eter koklat larak dijital foto raf makinesi (Canon EOS 60D Body Dijital SLR 18.0

megapiksel) ile yan k alanlar n iyile mesi takip edildi.

3.2. Cerrahi Teknik

3.2.1. Preoperatif Haz rl k

Cerrahi i lemler 8mg/100gr Ketamin-HCl (Ketalar®, Pfizer) ve 1mg/100gr Xylazin-

HCl (Rompun®, Bayer) kar n intraperitoneal verilmesi ile olu turulan anestezi

alt nda, ayn  cerrah taraf ndan gerçekle tirildi. Anestezi derinli i, çene ve iskelet kas

tonusuyla izlendikten sonra s rtlar n sa  taraflar ndaki tüyler tra land . Pinealektomi

yap lan gruplarda skalp derisi tra land ktan sonra polyvinylpyrolidone iod (Batticon sol

1000 ml Adeka) ile lokal saha temizli i yap ld .

3.2.2. Cerrahi Araç Gereç

Çal mada kullan lan cerrahi araç ve gereçler ( ekil 3.1):
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Malzeme Adet: Malzeme Adet:
Portegü 1 Ters konik dental drill 20

Tek di li Penset 1 Mikromotor 1

15 no. Bistüri sap 1 160 W elektrokoter 1

15 no. Bistüri 20 Bipolar forceps
(0,5mm×15cm) 1

Cerrahi makas 1 1,5 cm çap nda dairesel
metal plak 1

Mikroportegü 1 Periost elevatörü 1

Mikromakas 1 4/0 polipropilen sütür 5
Mikropenset 1 8/0 polipropilen sütür 10

ekil 3.1: Cerrahi araç gereçler
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3.2.3. Yan k Olu turma lemi

Pilot çal mada, rata 8mg/100gr Ketamin-HCl ve 1mg/100gr Xylazin-HCl dozunda

anestezinin intraperitoneal olarak uygulanmas  takiben, rat n s rt n sa  yan  tra  edildi

ve sonra kaynayan suda bekletilen 1,5 cm çap ndaki dairesel metal plak rat n s rt nda

bas nç uygulamadan 15 sn bekletildi ( ekil 3.2).

ekil 3.2: Yan k olu turma i lemi

Yan k olu turulduktan bir gün sonra rat sakrifiye edilerek yan k alan  ve sa lam cilt

dokusu tam kat eksize edildi ve histopatolojik incelemeye gönderildi ( ekil 3.3).

Histopatolojik olarak olu turulan yan n 2.derece derin yan k oldu u do ruland  ( ekil

3.4).
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ekil 3.3: Sa lam cilt dokusunun görüntüsü (Hematoksilen-Eozin(H&E) x 10)

ekil 3.4: Histopatolojik olarak do rulanan 2.derece derin yan n görüntüsü:

Subepidermal bül olu umu (ok) ve retiküler dermiste nekrotik alan n görüldü ü

koagülasyon zonu ( H&E x 10)

Daha sonra her gruptaki ratlara 8mg/100gr Ketamin-HCl ve 1mg/100gr Xylazin-

HCl dozunda anestezi intraperitoneal olarak uyguland . Anestezi derinli i çene ve iskelet

kas tonusuyla izlendikten sonra s rtlar n sa  yanlar  t ra  edildi. Kaynayan suda
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bekletilen 1,5 cm çap ndaki dairesel metal plak rat n s rt nda bas nç uygulamadan 15 sn

bekletilerek 2. derece derin yan k alan  olu turuldu.

3.2.4. Ratlarda Pinealektomi lemi

Pinealektomi uygulanacak olan 3. ve 4. Gruptaki ratlar genel anestezi alt na

al nd ktan sonra kar n üstü yat larak dört ekstremiteden sabitlendi. T ra  edilip ard ndan

polyvinylpyrolidone iod (Batticon sol.) ile lokal saha temizli i yap lan ratlar n skalp

derisine,  kalvariumun  hemen  gerisi  ile  gözler  aras ndan  orta  hat  boyunca  yakla k  2  cm

insizyon yap ld . Kalvariumun üzerindeki yumu ak doku ve periost eleve edilerek retrakte

edildi. Kalvarium üzerindeki yumu ak doku ve periostun uzakla lmas  ile superior

sagittal ve transvers sinüs ve birle im noktalar  ortaya ç kar ld  ( ekil 3.5).

ekil 3.5: Kalvariumun üzerindeki yumu ak doku ve periost retrakte edildikten sonra

superior sagittal, transvers sinüs ve birle im noktalar n görüntüsü

Superior sagittal ve transvers sinüsün birle im noktas  içine alacak ekilde

yakla k 8mm çap ndaki sirküler kemik doku ters konik dental drill yard  ile kemi in

alt ndaki duray  zedelemeden kesildi ( ekil 3.6) ve yava ça eleve edildi ( ekil 3.7).
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ekil 3.6: Kraniotomi i lemi: Kemi in sirküler tarzda dental dril yard  ile kesilmesi

ekil 3.7: Kranial kemi in elevasyonu sonras nda superior sagittal, transvers sinüsler ve

birle im noktalar n görüntüsü

kar lan kemik doku salinle slat lm  gazl  bez içinde muhafaza edildi. Superior

sagittal sinüsün her iki lateralinden dura anteriordan posteriora do ru insize edildi.

Superior sagittal sinüs 8/0 polipropilen ile mikrocerrahi aletlerinin yard  ile çift ligatür

at larak ba land  ( ekil 3.8).
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ekil 3.8: Superior sagittal sinüsün anteriorda ba land ktan sonraki görüntüsü

Anterior ligatür mümkün oldu unca k sa kesilirken posterior sinüsün daha kolay

ekilde kenara çekilmesi için kaudaldeki ligatür uzun b rak ld . Sinüsün ligatüre edilen

kaudal k sm  posteriora do ru yer de tirildikten sonra sagittal ve transvers sinüslerin

birle im yerinin hemen alt ndaki pineal beze ula ld  ve dikkatlice ç kar ld  ( ekil 3.9).

ekil 3.9: Superior sagittal sinüsün ligature edilen kaudal k sm n posteriora do ru

çekilmesi ile pineal bezin (okla i aretli) görünür hale gelmesi
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kar lan pineal bez %10'luk formol solüsyonuna konuldu. Bu a amada olu an ciddi

kanamalar bipolar koter yard  ile durduruldu. Ç kar lan kemik doku tekrar yerine

konularak cilt 4/0 polipropilenle devaml  sütüre edildi (Maganhin ve ark., 2009). Eksize

edilen pineal bezler histopatolojik olarak da do ruland  ( ekil 3.10).

ekil 3.10: Pineal bezin histolojik görünümü (H&Ex10)

3.2.5. Melatonin Uygulamas

Melatonin (Merck Schuchardt OHG, Hohenbrunn, Germany) kristalize tozu

etanolde çözülüp serum fizyolojik ile dilüe edilmek suretiyle haz rland ktan sonra ratlar n

rl klar  dikkate al narak enjeksiyonlar  yap ld . Çal mada stok çözelti haz rlama

yöntemi tercih edilmedi, enjeksiyon çözeltileri günlük olarak i lemden hemen önce

haz rland . Etanol çözeltisi karanl k ortamda haz rland .

Birim çözelti haz rlama i lemi: 16, 5 mg kristalize melatonin tozu için 0,5 cc

%100'lük etanol, çözücü olarak kullan ld . Elde edilen 0,5 cc'lik çözelti de 5 cc'ye serum

fizyolojik ile dilüe edilerek etanol konsantrasyonu %10'a dü ürüldü. Bu ekilde 16,5 mg

kristalize melatonin ihtiva eden %10'luk 5 cc etanol çözeltisi elde edilmi  oldu. Kristalize

melatoninin yüksek konsantrasyonlu etanolde çözülüp sonradan seyreltilmesinde ba lang ç

hacminin küçük tutularak i lem kolayl  sa lanmas  hedeflendi. Bu hesapla o gün

enjeksiyonu yap lmas  planlanan ratlar n tamam  için ihtiyaç duyulan toplam melatonin
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miktar na göre çözelti tek seferde haz rland . Melatoninin antioksidan etkisi için hayvan

deneylerinde önerilen doz 10mg/kg oldu u için her bir rata 10 mg/kg dozu hesab na göre

enjekte edilmesi gereken melatonini içeren hacimde çözelti enjekte edildi (Basak ve ark.,

2003). Enjeksiyon intraperitoneal yoldan 7 gün boyunca her gün saat 16.00-17.00 aras nda

yap ld .

3.2.6. Örneklerin Al nmas  Ve Sakrifikasyon lemi

Postoperatif dönemde 5 rat bir arada olacak ekilde bir kafese yerle tirildi. Is  ve

nem oran  sabit bir odada yem ile beslenerek çevresel etkenler aç ndan standardize edildi.

Her grubun 7. gün sonunda anestezi i lemi ard ndan yan k alanlar  tam kat eksize edildi.

Al nan örnekler iki e it parçaya ayr larak bir parças  histopatolojik de erlendirme amaçl

%10'luk formol ile muamele edildi. Di er parça ise biyokimyasal analize tabi tutulmak

üzere al r al nmaz so uk %0,9 NaCl ile y kand ktan sonra ependorf tüplere konuldu ve

analize kadar -80º'de muhafaza edildi. Ayr ca sa lam cilt dokusundan da tam kat

eksizyonla örnek al narak bir k sm  histopatolojik de erlendirme için %10'luk formol ile

muamele edildi. Di er k m ise sa lam dokuda hidroksiprolin düzeyi ölçümü için

biyokimyasal analize tabi tutulmak üzere al r al nmaz so uk %0,9 NaCl ile y kand ktan

sonra ependorf tüplere konuldu ve analize kadar -80º'de muhafaza edildi. Örnekler

al nd ktan sonra ratlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

3.3. De erlendirme Yöntemleri

3.3.1. Yan k Ciltte yile en Alan n Ölçümü (Fotoanaliz)

Yan k cilt adas  olu turulduktan sonra ve sonraki 7 gün boyunca yan k cilt alan n

yan na milimetrik cetvel konularak, ratlara eter koklat lmas  takiben ratlar n dijital

foto raf makinesi (Canon EOS 60D Body Dijital SLR 18 megapiksel)  ile foto raflar

çekilerek yan k yara alanlar n günlük takipleri yap ld  ( ekil 3.11).
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ekil 3.11: Grup 2’den bir rat n yan k yara alanlar n günlük iyile me görüntüleri
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Yan k ciltte iyile en alan n ölçülmesi için Image J Software (NIH, Bethesda,

Maryland, US) program  kullan ld . Her foto rafa konan milimetrik cetvel yard  ile alan

ölçümü için kalibrasyon yap ld  ve alanlar milimetre kare olarak hesapland . Gruplardaki

her rat n yan k olu turulduktan sonraki 1. gün ve 7. gün yan k cilt adas n etraf  hassas

bilgisayar faresi yard  ile çizilerek alan ölçümü yap ld  ( ekil 3.12). Her rat n 1. ve 7.

gün yan k cilt adas  alan ölçümleri aras ndaki fark iyile en alan olarak hesapland . Her

grup için ayr  ayr  hesaplanan iyile me alanlar  ortalamas  kar la ld .

ekil 3.12: Image J Software program  ile yan k yara iyile me alan  ölçümü

3.3.2. Biyokimyasal De erlendirme

Hidroksiprolin Düzeyi Ölçümü

Kullan lan Kimyasallar

Kloramin-T (ABCR GmbH Co. KG, Germany),  L-hidroksiprolin (Sigma Chemical

Co, St. Louis, USA), p-dimetilaminobenzaldehid, sodyum asetat, asetik asit, perklorik asit,

n-propanol, sodyum hidroksit, asetik asit (Merck Chemical, KGaA, Germany) ticari

firmalardan temin edildi. Tüm kimyasallar analitik safl ktayd .

Reaktiflerin Haz rlanmas

Hidroksiprolin Stok Solüsyonu

1mg/1mL hidroksiprolin içeren solüsyon distile su ile haz rland .
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Asetat-sitrat Tamponu

120 g sodyum asetat trihidrat, 46 g sitrik asit, 12 mL asetik asit ve 34 g sodyum

hidroksit distile suda çözüldü. pH's  6.5'a getirilen çözeltinin son hacmi 1 L'ye tamamland .

Kloramin-T reaktifi

1.27 g kloramin-T 20 mL %50 lik n-propranol içinde çözündü. Son hacim asetat-

sitrat tamponu ile 100 mL'ye tamamland .

Ehrlich Reaktifi (1M)

15 g p-dimetilaminobenzaldehid n-propranol/perklorik asit (2:1 v/v) içinde çözüldü

ve son hacim 100 mL'ye tamamland . Reaktif stabil olmad ndan, çal ma öncesi taze

olarak haz rland .

Örnek Haz rlama

Deney günü, dokular ç kar ld ktan sonra izotonik NaCl çözeltisi ile y kand  ve

analiz süresine kadar -80ºC’de i aretlenmi  ependorf tüplerde sakland . Doku örneklerinin

hidroksiprolin düzeyleri Meram T p Fakültesi Biyokimya Laboratuvar nda Reddy ve

Enwermeka’n n tan mlad  metoda göre kör olarak saptand (Reddy ve Enwemeka, 1996).

Analiz öncesinde dokular tart ld  ve a rl klar  kaydedildi. Polipropilen tüplere al nan deri

dokular na, 1g ya  doku ba na 5 mL 2N NaOH ilave edildi. Örnekler 120 ºC’de 1 saat

otoklavlanarak hidrolize edildi.

Yöntem Prosedürü

Öncelikle, hidroksiprolin standartlar , farkl  konsantrasyonlarda (5, 10, 20, 50, 100,

200, 500 µg/mL) 2N NaOH ile haz rland . Deri örnekleri ile birlikte 120 ºC’de 1 saat

otoklava konuldu. Standartlar ve hidrolize edilen örneklerden 50 µL i aretli polipropilen

tüplere konuldu. Üzerlerine, 450 µL kloramin-T reaktifi eklendi. Oda s cakl nda 25

dakika süreyle oksidasyon i lemi yap ld . Okside edilen örneklerin üzerine 500  µL Ehrlich

reaktifi eklenerek, 65 ºC’de 20 dakika inkubasyon ile renkli bile ik olu umu sa land . Her

bir örne in absorbans  Shimatzu (Japonya) spektrofotometresi kullan larak 550 nm dalga

boyunda köre kar  okundu. Hidroksiprolin konsantrasyonu standart L-hidroksiprolin

solüsyonunun grafi i yard yla hesapland . Sonuçlar g/g ya  doku olarak kaydedildi.

3.3.3. Histopatolojik Ve mmünohistokimyasal De erlendirme

Gruplardan elde edilen örnekler %10’luk formolün içinde 24 saat tespit edildi.
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Distile su ile y kanan örnekler, derecesi giderek artan alkol serileri ile

dehidratasyonu takiben, ksilen ile effafla rma i lemi uygulanarak parafine gömüldü.

Bloklardan al nan 5 µm kal nl ktaki kesitler histopatolojik de erlendirme için, 1

gece 60  etüvde ve ksilende deparafinize edildikten sonra, rehidratasyon i lemi

uygulanarak Hematoksilen-Eozin (Surgipath, 01562E, 01602E, Peterborough, UK) ile

boyand .

Ayn  dokulardan yap lan ek kesitler avidin-biyotin peroksidaz yöntemi ile

immunohistokimyasal boyama için haz rland . mmunohistokimyasal yöntemle boyanacak

preparatlar 60°C’ lik etüvde 1 gece bekletilip, 1 saat ksilende b rak ld ktan sonra

deparafinizasyon i lemi tamamland . Kesitler derecesi giderek azalan alkol serilerinden

geçirilerek distile su a amas na getirildi. Kesitler önce dako pen ile çevrelenerek

havuzcuklar olu turuldu ve tripsinize edilerek PBS (Fosfat tampon Solüsyonu) ile y kanan

dokulara, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini inhibe etmek için %3’lük hidrojen

peroksidaz uyguland . PBS ile y kanan kesitler 1 saat ‘’non-immun blocking’’

solüsyonunda tutulduktan sonra Tip-III Kollajen primer antikorlar  (Abcam, ab23746, UK)

ile (1/300 dilüsyonlar nda) 1 saat + 37 C’de inkübe edildi. Sekonder kit olarak avidin-

biotin-peroksidaz sistemi kullan ld  ( HRP, Thermo Scientific, UK). PBS ile y kanan

kesitler biotinle i aretlenmi  hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inkübe

edildi. PBS ile y kanan kesitlere 30 dakika streptavidin uyguland . mmunoreaktivitenin

görünür hale gelebilmesi için AEC Substrate System’e (Thermo Scientific, UK) uygulanan

kesitler, Mayer’s hematoksilen ile art alan boyamas  yap larak kapatma mediumu ile

kapat ld .

Histopatolojik ve immunohistokimyasal yöntemlerle boyanan kesitler, Olympus

BX40 marka k mikroskobu alt nda incelendi.

Kontrol ve çal ma grubundan elde edilen kesitlerde yan k sonucu olu an tabakalar

görüldü:

1- Koagulasyon zonu

2- Staz zonu

3- Hiperemi zonu
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Bu tabakalardan staz zonu ve deri eklerinden olu an epitel kal nl  ölçüldü. Ölçüm

lemi Image Analysing System (BAB Bs200proP) ile yap ld . Her örnek için be  ayr

yerden ölçüm yap larak ortalamalar  al nd  ( ekil 3.13, 3.14).

ekil 3.13: Image Analysing System ile epitelyum kal nl n be  ayr  yerden mikrometre

cinsinden ölçümü (H&Ex20)
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ekil 3.14: Image Analysing System ile staz zonu kal nl n be  ayr  yerden mikrometre

cinsinden ölçümü (H&Ex4)

De erler  cinsinden kaydedildi. Ayr ca damar say  ( vasküler proliferasyon),

ödem, konjesyon, ba  doku art ( fibrozis) ve inflamatuar hücre say  incelendi ve

negatif, + (minimal),  ++ (orta) veya  +++ ( iddetli) olarak skorland .

mmunohistokimya boyanma iddetleri yar -kantitatif olarak de erlendirilerek Tip

III kollajen boyanma iddeti: , + (minimal),  ++ (orta) veya  +++ ( iddetli) olarak

belirlendi.

3.3.4. statistiksel De erlendirme

Sürekli yap da bulunan verilerin normal da ma uygunlu u n<50 oldu undan

dolay  Shapiro Wilk testi ile test edilmi tir. Kategorik yap daki veriler için tan mlay

istatistik olarak say  (N) ve yüzde de erleri (%) hesaplanm  olup sürekli yap daki veriler

için ise ortalama, standart sapma, minimum, maksimum ve medyan de erleri verilmi tir.

Gruplar aras ndaki farkl klar n kar la lmas nda normal da ma sahip olan

de kenler için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullan lm  ve normal da ma sahip

olmayan de kenler için ise Kruskal-Wallis testi kullan lm r.

statistiksel anlaml k olarak p<0,05 al nm r. Verilerin de erlendirilmesinde

IBM SPSS Statistics 20,0 paket program  kullan lm r.



46

4. BULGULAR

Deneysel çal ma s ras nda Grup 3'teki iki rat pinealektomi sonras  24 saat içinde

bilinmeyen nedenden dolay  öldü ve çal madan ç kar ld .

Tablo 4.1. Gruplar n Frekans Da
Gruplar Rat Say Yüzde

Grup 1 (Kontrol) 10 26,3
Grup 2 (EM) 10 26,3
Grup 3 (Px) 8 21,1

Grup 4 (EM+Px) 10 26,3
Toplam 38 100,0

Ara rmaya dahil edilen ratlar n %26,3’ü Grup 1 (Kontrol)'de iken %26,3’ü Grup 2
(EM)'de grubunda, %21,1’i Grup 3 (Px)'te ve %26,3’ü ise Grup 4 (EM+Px)'tedir.

Tablo 4.2.  Bulgular çin Tan mlay  Bilgiler

N Minimum Maksimum Ortalama Std.
Sapma

Hidroksiprolin (µg/g doku) 37 1016,10 7083,60 2684,95 1351,350
Fotoanaliz (mm2) 38 -16733,00 95978,00 22542,45 22256,323

Staz Zonu (mikron) 38 340,80 960,40 579,87 141,746
Epitelizasyon (mikron) 38 301,00 1251,80 609,24 181,503
Tip 3 Kollajen Skoru 38 1,00 2,00 1,34 0,481

Ödem Skoru 38 2,00 3,00 2,08 0,273
Konjesyon Skoru 38 1,00 3,00 2,37 0,541

ltihabi nfiltrasyon Skoru 38 1,00 3,00 2,45 0,555
Vasküler Proliferasyon Skoru 38 2,00 3,00 2,37 0,489

Fibrozis Skoru 38 1,00 3,00 2,13 0,475
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Tablo 4.3. Bulgular n Da m Özelliklerine li kin De erler
Shapiro-Wilk De erleri p

Hidroksiprolin (µg/g doku) 0,863 0,000*
Fotoanaliz (mm2) 0,895 0,002*

Staz Zonu (mikron) 0,943 0,056
Epitelizasyon (mikron) 0,868 0,000*
Tip 3 Kollajen Skoru 0,591 0,000*

Ödem Skoru 0,307 0,000*
Konjesyon Skoru 0,701 0,000*

ltihabi nfiltrasyon Skoru 0,709 0,000*
Vasküler Proliferasyon Skoru 0,605 0,000*

Fibrozis Skoru 0,649 0,000*

Staz Zonu de keninin da  normaldir (p>0,05). Bunun haricindeki tüm
de kenlerin da  normal da ma uymamaktad r (p<0,05).

4.1. Fotoanaliz Bulgular

Tablo 4.4. Fotoanaliz Ölçümleri Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n
ncelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalam
a

Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Fotoanaliz
(mm2)

Grup 1
(Kontrol) 10 31124,40

29916,5
(-16733,00-
66976,00)

5,625 0,131 -

Grup 2
(EM) 10 13822,80

11145
(1806,00-
37021,00)

Grup 3 (Px) 8 33219,00
29589,5
(236,00-

95978,00)

Grup 4
(EM+Px) 10 14138,90

10157
(2715,00-
34079,00)

Image J Software program  ile ölçülen gruplar n iyile en alan ortalamalar na göre

gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmamaktad r (Kruskal-

Wallis:5,625, p:0,131).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.5. Hidroksiprolin Düzeyleri Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n
ncelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalam
a

Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Hidroksiprolin
 (µg/g doku)

Grup 1
(Kontrol) 9 2933,89

1866,1
(1102,50-
7083,60)

1,804 0,614 -

Grup 2
(EM) 10 2742,76

2669,25
(1343,60-
4078,70)

Grup 3
(Px) 8 2204,65

2481,55
(1016,10-
2808,40)

Grup 4
(EM+Px) 10 2787,33

2370,3
(1821,10-
4537,20)

Hidroksiprolin düzeylerine göre gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir
farkl k bulunmamaktad r (Kruskal-Wallis:1,804, p:0,614).

Tablo 4.6. Gruplardaki Hidroksiprolin Düzeylerinin Sa lam Doku Düzeyi ile
Kar la lmas

Gruplar N p

Hidroksiprolin
(µg/g doku)

Kontrol Grubu 9 0,004*
Grup 2 (EM) 10 0,002*
Grup 3 (Px) 8 0,008*

Grup 4 (EM+Px) 10 0,002*

Uygulanan i aret testi sonucunda sa lam dokudaki hidroksiprolin düzeyi ile kontrol
grubu aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmaktad r (p<0,05).

Uygulanan i aret testi sonucunda sa lam dokudaki hidroksiprolin düzeyi ile Grup 2
(EM) aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmaktad r (p<0,05).

Uygulanan i aret testi sonucunda sa lam dokudaki hidroksiprolin düzeyi ile Grup 3
(Px) aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmaktad r (p<0,05).

Uygulanan i aret testi sonucunda sa lam dokudaki hidroksiprolin düzeyi ile Grup 4
( EM+Px) aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmaktad r (p<0,05).
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Tablo 4.7. Ödem Skorlamas  Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n
ncelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Ödem
Skoru

Grup 1
(Kontrol) 10 2,00 2,0000 (2-2)

8,880 0,031
*

1,3,4-
2

Grup 2
(EM) 10 2,30 2,0000 (2-3)

Grup 3 (Px) 8 2,00 2,0000 (2-2)
Grup 4

(EM+Px) 10 2,00 2,0000 (2-2)

Ödem skorlamas na göre gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k
bulunmaktad r (Kruskal-Wallis:8,880, p:0,031). Grup 2 (EM)'nin ortalamas  di er tüm
gruplar n (Grup 1 (Kontrol), Grup 3 (Px) ve Grup 4 (EM+Px)) ortalamalar ndan anlaml
derecede daha büyüktür ( ekil 4.1, 4.2).

ekil 4.1: Grup 2 (EM)’de ödem belirgin düzeyde fazlad r (H&Ex20)
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ekil 4.2 : Grup 3 (Px)’deki ödemin Grup 2 (EM)’ye göre daha az oldu u görülmektedir
(H&Ex20)

Tablo 4.8. Konjesyon Skoru Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n ncelenmesi
(Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Konjesyon
Skoru

Grup 1
(Kontrol) 10 2,70 3,0000 (2-3)

8,180 0,042
* 1-4

Grup 2
(EM) 10 2,40 2,0000 (2-3)

Grup 3 (Px) 8 2,38 2,0000 (2-3)
Grup 4

(EM+Px) 10 2,00 2,0000 (1-3)

Konjesyon Skoru sonuçlar na göre gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir
farkl k bulunmaktad r (Kruskal-Wallis:8,880, p:0,031). Grup 1 (Kontrol)’in ortalamas
Grup 4 (EM+Px)'ün ortalamas ndan anlaml  derecede daha büyüktür ( ekil 4.3, 4.4).
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ekil 4.3 :Grup 1 (Kontrol)’de konjesyonun fazla oldu u dikkati çekmektedir (H&Ex20)

ekil 4.4 : Grup 4 (Px+EM)’te konjesyonun Grup 1 (Kontrol)’e göre daha az oldu u
görülmektedir (H&Ex20)
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Tablo 4.9. ltihabi nfiltrasyon Skoru Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n
ncelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

ltihabi
nfiltrasyon

Skoru

Grup 1
(Kontrol) 10 2,40 2,0000 (2-3)

0,267 0,966 -Grup 2 (EM) 10 2,50 2,5000 (2-3)
Grup 3 (Px) 8 2,38 2,5000 (1-3)

Grup 4
(EM+Px) 10 2,50 2,5000 (2-3)

ltihabi nfiltrasyon Skorlamas na göre gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml
bir farkl k bulunmamaktad r (Kruskal-Wallis:0,267, p:0,966).

Tablo 4.10. Vasküler Proliferasyon Skoru Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n
ncelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Vasküler
Proliferasyo

n Skoru

Grup 1
(Kontrol) 10 2,50 2,5000 (2-3)

3,628 0,304 -Grup 2 (EM) 10 2,50 2,5000 (2-3)
Grup 3 (Px) 8 2,13 2,0000 (2-3)

Grup 4
(EM+Px) 10 2,30 2,0000 (2-3)

Vasküler Proliferasyon Skorlamas na göre gruplar aras nda istatistiksel olarak
anlaml  bir farkl k bulunmamaktad r (Kruskal-Wallis:3,628, p:0,304).

Tablo 4.11. Fibrozis Skoru Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n ncelenmesi
(Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Fibrozis
Skoru

Grup 1
(Kontrol) 10 2,20 2,0000 (2-3)

11,142 0,011
* 2-3,4Grup 2 (EM) 10 2,50 2,5000 (2-3)

Grup 3 (Px) 8 1,88 2,0000 (1-2)
Grup 4

(EM+Px) 10 1,90 2,0000 (1-2)
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Fibrozis Skorlamas na göre gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k
bulunmaktad r (Kruskal-Wallis:11,142, p:0,011). Grup 2 (EM)'nin ortalamas  Grup 3 (Px)
ve Grup 4 (EM+Px)'ün ortalamas ndan anlaml  derecede daha büyüktür. ( ekil 4.5, 4.6)

ekil 4.5: Grup 2 (EM)’de belirgin ba  doku art  (fibrozis) görüntüsü (H&Ex10)

ekil 4.6 : Grup 3 (Px)’teki fibrozisin Grup 2 (Px)’ye göre daha az oldu u görülmektedir
(H&Ex10)
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4.4. Histomorfometrik Bulgular

Tablo 4.12. Epitelizasyon Ölçümleri Aç ndan Gruplar Aras ndaki Farkl n
ncelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Epitelizasyon
(mikron)

Grup 1
(Kontrol) 10 619,44 613,1000

(466,60-1080,20)

0,500 0,919 -

Grup 2
(EM) 10 655,12 614,8000

(301,00-1251,80)
Grup 3

(Px) 8 569,95 570,0000
(308,00-784,40)

Grup 4
(EM+Px) 10 584,58 585,0000

(316,40-813,00)

Image Analysing System (BAB Bs200proP ) ile ölçülen epitelizasyon kal nl na
göre gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmamaktad r (Kruskal-
Wallis:0,500, p:0,919).

Tablo 4.13. Staz Zonu Kal nl klar n Ortalamas  Aç ndan Gruplar Aras ndaki
Farkl n ncelenmesi (ANOVA)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max) F p Fark

Staz Zonu
Kal nl
(mikron)

Grup 1
(Kontrol) 10 522,54 531,2

(345,40-722,40)

4,522 0,009
* 1,2-4

Grup 2
(EM) 10 521,30 510

(340,80-903,40)

Grup 3 (Px) 8 574,45 590,8
(463,20-673,40)

Grup 4
(EM+Px) 10 700,12 684,6

(493,00-960,40)

Image Analysing System (BAB Bs200proP) ile ölçülen staz zonu kal nl klar na
göre gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmaktad r (F:4,522,
p:0,009). Grup 4 (EM+Px)'ün ortalamas  Grup 1 (Kontrol) ve Grup 2 (EM)
ortalamalar ndan anlaml  derecede daha büyüktür. ( ekil 4.7, 4.8).
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ekil 4.7: Grup 4 (EM+Px)’e ait staz zonu kal nl n Grup 1(Kontrol grubu)’e göre daha
fazla oldu u görülmektedir (H&Ex10)

ekil 4.8: Grup 1 (Kontrol grubu)’e ait staz zonu kal nl n Grup 4 (EM+Px)’e göre daha
ince oldu u görülmektedir (H&Ex10)
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4.5. mmünohistokimyasal Bulgular

Tablo 4.14. Tip 3 Kollajen Boyanma Skorlamas  Aç ndan Gruplar Aras ndaki
Farkl n ncelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama Medyan
(Min-Max)

Kruskal
Wallis p Fark

Tip 3
Kollajen

Grup 1
(Kontrol) 10 1,20 1,0000 (1-2)

8,880 0,031
* 2-3

Grup 2
(EM) 10 1,60 2,0000 (1-2)

Grup 3 (Px) 8 1,00 1,0000 (1-1)
Grup 4

(EM+Px) 10 1,50 1,5000 (1-2)

Tip 3 Kollajen boyanma skorlamas na göre gruplar aras nda istatistiksel olarak
anlaml  bir farkl k bulunmaktad r (Kruskal-Wallis:8,880, p:0,031). Grup 2 (EM)'nin
ortalamas  Grup 3 (Px)'ün ortalamas ndan anlaml  derecede daha büyüktür ( ekil 4.9,
4.10).

ekil 4.9 : Grup 2 (EM)’e ait Tip 3 kollajen boyanman n immunohistokimyasal görüntüsü
(H&Ex20)
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ekil 4.10: Grup 3 (Px)’deki Tip 3 kollajen boyanman n Grup 2 (EM)’e göre daha zay f
oldu u görülmektedir (H&Ex20)
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5. TARTI MA

Yan k, tüm dünyada insano lunun kar la abilece i en önemli fiziksel ve psikolojik

travmalardan birisidir. Yan a ba  olu an morbidite ve mortalite önemli bir sa k sorunu

olmaya devam etmektedir. Yan k, hasta için oldukça a  verici olmas , patolojik ve

metabolik hasarla sistemik etkisinin olmas n yan  s ra kronik olarak da ileride

olu abilecek skarlar, kontraktürler ve yan k zemininden geli ebilecek cilt tümörleri gibi

neden oldu u komplikasyonlarla da ciddi sorun olu turmaktad r. Bütün bu nedenlerden

dolay  tedavi multidisipliner olmal r.

Yan k yaras n derinli i ve geni li i tedavi yöntemini, mortalite ve morbiditeyi

belirleme aç ndan çok önemlidir. Çünkü derin ve geni  yan klar, gecikmi  yara

iyile mesi, hipertrofik skar, dispigmentasyon, kontraktür, enfeksiyon ve okla

sonuçlanabilir (Shupp ve ark., 2010). Sadece epidermisi içeren yüzeyel yan k olan 1.

derece yan klarda ve papiller dermise ula an, k smi kal nl kta yüzeyel yan k olarak da

adland lan 2. derece yüzeyel yan klarda genellikle skars z iyile me görülmekte iken,

retiküler dermise uzanan 2. derece derin yan klarda (k smi kal nl kta derin yan k) ise

retiküler dermisteki deri eklerinin hasar na ba  iyile mede problem görülmektedir. Çünkü

reepitelizasyonu sa layan keratinosit rezervuar  retiküler dermisteki deri eklerinde

lokalizedir (Shupp ve ark., 2010). Dolay  ile 2. derece derin yan klar uygun tedavi

yöntemi ile tedavi edilmezse doku hasar nda progresyona ba  yan n tam kat yan k

halini almas  sonucu hipertrofik skar ve kontraktürlere hatta cerrahi eksizyon ve greftle

onar m gerektiren sonuçlara yol açmaktad r. Bu durum ise ciddi fizyolojik ve kozmetik

sorunlar do urmaktad r.

Yan kta doku hasar n progresyonunda 24-48 saat içinde hücre ölümü ile

sonuçlanan ilerleyici dermal iskemiye ba  gecikmi  hasar rol almaktad r (Çetinkale,

2005). Termal travmaya ba  geri dönü ümsüz hasar n oldu u koagulasyon zonunu

çevreleyen, iskemik alandan olu an staz zonu, yan k yaras n progresyonunda önemli rol

almaktad r (Eski ve ark., 2012; Nisanci ve ark., 2010). Kurtar labilir alan olarak görülen

staz zonundaki destrüksiyon yan k olu tuktan sonraki iki hafta içinde perfüzyonun

sa land  iyi bir tedavi ile durdurulabilmektedir. Staz zonunun retiküler dermisteki

perfüzyonunun azalmas nda ve yan k derinli inin progresyonunda, iltihabi infiltrasyon ve

bunun sonucunda olu an serbest oksijen radikallerinin büyük etkisi vard r (Rizzo ve ark.,

2013; Shupp ve ark., 2010; Singh ve ark., 2007). Yan k olu tuktan sonra uzam
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inflamatuar yan tta nötrofillerin stimulasyonu sonucu serbest oksijen radikallerinin a

üretilmesiyle doku hasar nda progresyon görülür. Ve bu y  etki k smi kal nl ktaki

yan n tam kat yan k halini almas na yol açar (Singh ve ark., 2007). Oksidatif hasar n

derecesi oksidan-antioksidan sistem aras ndaki dengeye ba r. Serbest oksijen

radikallerinin yan k yaras ndaki progrese etkisini önlemek için antioksidanlara yönelik

deneysel çal malar mevcuttur. Yap lan bir çal mada N-asetilsisteinin (NAC) staz

zonunda nekrozu önlemedeki etkisi ara lm  ve NAC tedavisi uygulananlarda kontrol

grubuna göre staz zonundaki nekrozun oldukça az oldu u görülmü tür. NAC' n

antioksidan etkisini göstermek için dokuda ölçülen malondialdehit seviyelerinde ise tedavi

edilen gruplar ile kontrol grubu aras nda anlaml  fark görülmemi tir (Deniz ve ark., 2013).

Zor ve ark.(2005) glutatyonun staz zonu üzerinde kurtar  etkisi oldu unu, nükleer

görüntüleme ve otoradyografi ile göstermi lerdir. Ba ka bir çal mada, Kurkumin'in

(zerdeçal n etken maddesi) rat comb yan k modelinde yan k hasar ndaki progresyonda

azalt  etkisi oldu u gösterilmi tir (Singer ve ark., 2011). Matsuda ve ark.(1992) ise

yüksek doz vitamin C tedavisinin domuz yan k modelinde yan k yaras nda ödemi

azaltt  rapor etmi lerdir. Yine yap lan bir çal mada antioksidan olan süperoksit

dismutaz n yan kl  ratta staz zonunun kurtar lmas nda etkisi oldu u gösterilmi tir (Shalom

ve ark., 2011).

Ba ca pineal bezden sal nan, fizyolojik olarak güçlü serbest radikal temizleyicisi

olan melatonin de üzerinde ara rmalar n yap ld  bir di er antioksidand r. Serbest

radikallere kar  direkt etkisinin yan  s ra glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz ve

nitrik oksit sentetaz (NOS) gibi enzimlerin aktivitelerini art rarak da antioksidan savunma

sisteminde yer almaktad r (Fujimoto ve ark., 2000).  çinde melatoninin de yer ald

antioksidanlarla ilgili bir çal mada yan kl  hastalarda antioksidanlar n yara

enfeksiyonunun insidans  ve mortaliteyi azaltt , yara iyile me süresini k saltt

gösterilmi tir (Sahib ve ark., 2010).

Literatürde melatoninin yan k yara iyile mesine etkisini inceleyen çal malar

oldukça azd r. u ana kadar yap lan çal malarda melatoninin yara iyile mesine etkisi

incelenmi tir. Drobnik ve ark.(1999) melatoninin sa lam cilt kollajen içeri i üzerindeki

etkisini ara rm lar ve melatonin uygulanan ratlarda cilt kollajen miktar n azald

rapor etmi lerdir. Yine yapt klar  ba ka bir çal mada ratlar n s rt nda olu turduklar

yaralarda doza ba  olarak melatonin uygulamalar n kollajen miktar nda azalmaya

neden oldu unu, pinealektomi yap lan ratlarda ise artmaya neden oldu unu göstermi lerdir
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(Drobnik ve Dabrowski, 1996). Bülbüller ve ark.(2005), eksojen melatoninin kollajen

sentezini ve epitel proliferasyonunu azaltarak yara iyile mesinde negatif etkisi oldu unu

göstermi lerdir. Bu bulgular n aksine melatoninin yara iyile mesine olumlu etkisine dair

çal malar da mevcuttur. Bir deneysel çal mada melatoninin indüklenebilir nitrik oksit

sentaz enziminin miktar  azaltt , anjiogenez ve kollajen sentezini art rd , skar

formasyonunun kalitesini art rarak yara iyile mesini h zland rd  gösterilmi tir

(Pugazhenthi ve ark., 2008).  Weichselbaum  ve  ark.(1975), yara iyile mesinin

pinealektomize ratlarda kontrol grubuna göre daha yava  oldu unu, melatonin grubunda

ise daha h zl  oldu unu göstermi lerdir. Ba ka bir çal mada ise melatoninin yara

iyile mesi üzerine olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisi bulunamam r (Basak ve

ark., 2003).

Melatoninin bazal sal nda azalmay  pinealektomi ile sa lamak çal malarda

kl kla kullan lan bir metottur (Ozler ve ark., 2010). Literatürde melatoninin bazal

sal n ve eksojen melatoninin yan k yara iyile mesine etkisini inceleyen bir çal ma

henüz yoktur. Bu nedenle biz, çal mam zda pinealektomi grubu ile melatoninin bazal

sal n yani endojen melatonin düzeyinin yan k yara iyile mesine olan etkisini

ara rd k. Eksojen melatoninin verildi i gruplar ile de eksojen melatoninin yan k yara

iyile mesi üzerindeki etkisini inceledik. Çal mam zda eksojen melatoninin uyguland

pinealektomi grubunda staz zonu kal nl , kontrol grubu ve sadece eksojen melatonin

uygulanan gruba göre anlaml  derecede daha büyüktür. Bu durum melatoninin staz zonunu

azaltarak yan k yaras nda progresyonu önledi ini göstermektedir. Kontrol grubu ve sadece

eksojen melatonin verilen gruplar aras nda staz zonu kal nl  aç ndan anlaml  bir

farkl n olmamas  ise bu etkinin eksojen melatoninden ziyade endojen melatonin

sayesinde oldu unu dü ündürmektedir.

Ba  dokusunun ana molekülü kollajendir. Kollajen yap  ECM'nin anjiogenezis

ve doku ekillenmesi için uygun hale gelmesini sa layan temel basamakt r (Ozler ve ark.,

2010). Tip 3 kollajen granülasyon dokusunun erken döneminde art  gösteren ve erken

yara iyile me döneminde önemli etkisi olan kollajen tipidir. Yap lan çal malarda

eksikli inde yara dokusunda skar olu umunun artt  gösterilmi tir (Volk ve ark., 2011).

Çal mam zda Tip 3 kollajen düzeyi eksojen melatonin verilen grupta pinealektomi yap lan

gruba göre anlaml  derecede yüksektir. Bu durum melatoninin yan k yaras nda Tip 3

kollajen düzeyini art rarak hipertrofik skar ile iyile me olas  azalt  yönde etkisinin

olabilece ini dü ündürmektedir. Yine buna paralel olarak eksojen melatonin verilen grupta
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fibrozis düzeyi pinealektomi yap lan di er iki gruba göre anlaml  derecede yüksektir.

Pinealektomi grubu ile eksojen melatoninin uyguland  pinealektomi grubu aras nda ba

doku yani fibrozis düzeylerinin benzer olmas  eksojen melatoninin tek ba na kollajen

düzeyine etkisi olmad , as l etkinin endojen melatonin sayesinde oldu unu

göstermektedir. Yan k yaras nda ödem geli imi eksojen melatonin verilen grupta di er

gruplara oranla daha fazlad r. Pinealektomi grubu ile eksojen melatoninin uyguland

pinealektomi grubu aras nda benzerlik olmas  tek ba na eksojen melatoninin yan k yara

iyile mesine etkisinin olmad  göstermektedir. Kontrol grubuna göre eksojen melatonin

verilen grupta ödem daha fazlad r. Bu durum ödemin bir yan etki olarak eksojen melatonin

verilen grupta ortaya ç kt  dü ündürmektedir. Konjesyonun kontrol grubunda, eksojen

melatonin verilen pinealektomi grubuna göre anlaml  derecede fazla olmas , tek ba na

eksojen melatoninin konjesyon üzerine etkili olmad , melatoninin bazal sal n

yani endojen melatonin düzeyinin konjesyonda rol oynad  destekler niteliktedir.

Yan k yara yüzey alan ölçümü, yaplan di er ölçümlere göre daha makroskobik bir

de erlendirmedir. yile me dönemindeki ana hedef kontraksiyon ve ekstraselüler matriks

sentezi ile yan k yara alan  küçültmektir. Klinik olarak iyile me, yara yüzey alan ndaki

kontraksiyona göre de erlendirilmektedir. Epitelizasyonun tamamen olu mas  ile yara

iyile mesinin önemli bir bölümü tamamlanm  olur (Ozler ve ark., 2010). Çal mam zda

yan k yaras nda iyile en alan ortalamalar  aç ndan kontrol grubu, pinealektomi yap lan

gruplar ve eksojen melatonin verilen grup aras nda anlaml  bir fark yoktur. Buna paralel

olarak epitelizasyon kal nl klar  aç ndan da gruplar aras nda benzerlik olmas  melatoninin

makroskobik olarak etkisinin de erlendirilmesi için yan k yara iyile mesinin geç

bulgular  gösteren daha uzun periyotlu bir çal man n yap lmas n gerekti ini

dü ündürmektedir.

Çal mam zda vasküler proliferasyon, iltihabi infiltrasyon aç ndan kontrol grubu,

pinealektomi yap lan gruplar ve eksojen melatonin verilen grup aras nda anlaml  bir fark

yoktur. Yine benzer ekilde hidroksiprolin düzeyi aç ndan da gruplar aras nda anlaml  bir

fark bulunmam r. Dermisteki tüm kollajenlere ait hidroksiprolin düzeyi tespit

edildi inden bu de erin Tip 3 kollajenden daha az de erli oldu u dü ünülmü tür.

Gruplardaki hidroksiprolin düzeylerinin sa lam cilt dokusundan anlaml  derecede dü ük

olmas n nedeni ise termal hasar n direkt etkisine ba  olu an protein denatürasyonu ve

hücre ölümüdür.
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Yan kta doku destrüksiyonundaki progresyonu önlemeye yönelik çal malar halen

devam etmektedir. Serbest oksijen radikallerinin yan k yara hasar n progresyonunda rol

almas  melatoninin yan k yara iyile mesinde alternatif bir tedavi olabilece ini akla

getirmektedir. Henüz melatoninin yan k yara tedavisinde kullan  konusunda net

çal malar yoktur. Yapt z bu çal maya göre, endojen melatonin düzeyinin, yan k

yaras nda progresyonu ve hipertrofik skar  önlemede önemli etkisinin oldu u ve tek ba na

eksojen melatoninin yan k yara iyile mesine etkisinin olmad  söylenebilir. Bu durumun

ise uygulanan eksojen melatoninin dozuna ve süresine ba  olabilece i dü ünülmektedir.

Ya da eksojen melatoninin yan k yara iyile mesine etkisinin görülebilmesi için endojen

melatonin düzeyinin belli seviyede olmas  gerekmektedir. Bu nedenle yüksek doz ve uzun

periyotlu melatoninin uyguland  çal malara ihtiyaç oldu u dü ünülmektedir.
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6. SONUÇ VE ÖNER LER

Endojen melatonin düzeyi staz zonu kurtar lmas nda önemli rol oynamaktad r.

Böylece yan k yaradaki progresyonu önleyerek k smi kal nl ktaki yan n tam kat yan k

haline dönü me ihtimalini azaltmaktad r.

Melatonin yan k yara dokusundaki Tip 3 kollajen düzeyini artt rarak hipertrofik

skarla iyile me olas  azaltmaktad r.

Melatonin yan k yarada fibrozisi artt rarak iyile mede rol almaktad r. Bu rol

endojen melatonine aittir.

Melatonin yan etki olarak yan k yarada ödemi artt rmaktadir. Bu etki vücuttaki total

melatonin düzeyine ba r.

Yan k yara iyile mesinde endojen melatonin düzeyi önemlidir. Tek ba na eksojen

melatoninin yan k yara iyile mesine etkisinin olmad  dü ünülmektedir. Eksojen

melatoninin etkisini gösterebilmesi için endojen melatonin düzeyinin belli seviyede olmas

gerekmektedir. Ya da eksojen melatonin dozu ve süresine ba  olarak etkisi görülmemi

olabilmektedir.

Bu nedenle yüksek doz ve uzun periyotlu melatonin uygulamas n yan k yara

iyile mesine etkisini inceleyen çal malara ihtiyaç vard r.

Melatoninin yan k yarada makroskobik olarak etkisinin de erlendirilmesi için yara

iyile mesinin geç bulgular  gösteren daha uzun periyotlu çal malar gerekmektedir.



64

7. KAYNAKLAR
Acuna-Castroviejo D, Escames G, Macias M, Munoz Hoyos A, Molina Carballo A,

Arauzo M, et al.: Cell protective role of melatonin in the brain. J Pineal Res
1995;19:57-63.

Altun A, Vardar A, Altun BU: Melatonin and the cardiovascular system. Anadolu Kardiyol
Derg 2001;1:283-288, AXVI.

Atik B, Erkutlu I, Tercan M, Buyukhatipoglu H, Bekerecioglu M, Pence S: The effects of
exogenous melatonin on peripheral nerve regeneration and collagen formation in
rats. J Surg Res 2011;166:330-336.

Barret  JP,  Dziewulski P,  Ramzy PI,  Wolf SE, Desai MH, Herndon DN: Biobrane versus
1% silver sulfadiazine in second-degree pediatric burns. Plast Reconstr Surg
2000;105:62-65.

Basak  PY,  Agalar  F,  Gultekin  F,  Eroglu  E,  Altuntas  I,  Agalar  C:  The  effect  of  thermal
injury and melatonin on incisional wound healing. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg
2003;9:96-101.

Bekyarova G, Tancheva S, Hristova M: The effects of melatonin on burn-induced
inflammatory responses and coagulation disorders in rats. Methods Find Exp Clin
Pharmacol 2010;32:299-303.

Boutin J, Delagrange P, Rettori M: Melatonin: Molecular pharmacology and therapeutic
applications. Medicographia 2000;22:72-80.

Brzezinski A: Melatonin in humans. N Engl J Med 1997;336:186-195.

Bulbuller N, Dogru O, Yekeler H, Cetinkaya Z, Ilhan N, Kirkil C: Effect of melatonin on
wound healing in normal and pinealectomized rats. J Surg Res 2005;123:3-7.

Cagnacci A, Volpe A: Influence of melatonin and photoperiod on animal and human
reproduction. J Endocrinol Invest 1996;19:382-411.

Cardinali DP, Vacas MI: Cellular and molecular mechanisms controlling melatonin release
by mammalian pineal glands. Cell Mol Neurobiol 1987;7:323-337.

Carter EA, Udall JN, Kirkham SE, Walker WA: Thermal injury and gastrointestinal
function. I. Small intestinal nutrient absorption and DNA synthesis. J Burn Care
Rehabil 1986;7:469-474.

Chung D, Robie, DK, Hernandez, A, Angel, C, Herndon, DN: Surgical management of
complication of burn injury; in Herndon DN (ed): Total burn care London; New
York, W.B. Saunders, 2002, pp 442-451.

Cuono C: Skin replacements in severe burn injury: Biologic requirements and therapeutic
approaches. Prespect Plast Surg 1988;2:123.

Curreri P, Lutherman, A, : Burns; in Schwartz SI, Shires GT (eds): Principles of surgery.
New York, McGraw-Hill, 1989, pp 285-304.

Cuzzocrea S, Riley DP, Caputi AP, Salvemini D: Antioxidant therapy: A new
pharmacological approach in shock, inflammation, and ischemia/reperfusion injury.
Pharmacol Rev 2001;53:135-159.

Çetinkale O: Yan klar; in Ertekin C, Tavilo lu K, Gülo lu R, Kurto lu M (eds): Travma.
stanbul, stanbul Medikal Yay nc k, 2005, pp 563-593.



65

Deniz M, Borman H, Seyhan T, Haberal M: An effective antioxidant drug on prevention of
the necrosis of zone of stasis: N-acetylcysteine. Burns 2013;39:320-325.

Drobnik J, Dabrowski R: Melatonin suppresses the pinealectomy-induced elevation of
collagen content in a wound. Cytobios 1996;85:51-58.

Drobnik J, Dabrowski R: Pinealectomy-induced elevation of collagen content in the intact
skin is suppressed by melatonin application. Cytobios 1999;100:49-55.

Ekmekcioglu C: Melatonin receptors in humans: Biological role and clinical relevance.
Biomed Pharmacother 2006;60:97-108.

Eski  M,  Ozer  F,  Firat  C,  Alhan  D,  Arslan  N,  Senturk  T,  et  al.:  Cerium nitrate  treatment
prevents progressive tissue necrosis in the zone of stasis following burn. Burns
2012;38:283-289.

Frank S, Hubner G, Breier G, Longaker MT, Greenhalgh DG, Werner S: Regulation of
vascular endothelial growth factor expression in cultured keratinocytes.
Implications for normal and impaired wound healing. J Biol Chem
1995;270:12607-12613.

Fujimoto T, Nakamura T, Ikeda T, Takagi K: Potent protective effects of melatonin on
experimental spinal cord injury. Spine (Phila Pa 1976) 2000;25:769-775.

Garcia-Avello A, Lorente JA, Cesar-Perez J, Garcia-Frade LJ, Alvarado R, Arevalo JM, et
al.: Degree of hypercoagulability and hyperfibrinolysis is related to organ failure
and prognosis after burn trauma. Thromb Res 1998;89:59-64.

Greenhalgh DG: Wound healing; in Herndon DN (ed): Total burn care London; New York,
W.B. Saunders, 2002, pp 523-529.

Gurtner G: Wound healing: Normal and abnormal; in Thorne CH, Grabb WC, Smith JW,
Robert  W.  Beasley  MD  (eds):  Grabb  and  smith's  plastic  surgery,  6e.  Wolters
Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins, 2007, pp 15-22.

Hettiaratchy S, Dziewulski P: Abc of burns: Pathophysiology and types of burns. BMJ
2004;328:1427-1429.

Hidalgo E, Dominguez C: Mechanisms underlying chlorhexidine-induced cytotoxicity.
Toxicol In Vitro 2001;15:271-276.

Hoffman RA, Reiter RJ: Rapid pinealectomy in hamsters and other small rodents. Anat
Rec 1965;153:19-21.

Holmes  JH,  DM:  Burns;  in  Schwartz  SI,  Brunicardi  F  (eds):  Schwartz'  principles  of
surgery: Self-assessment and board review, eighth edition McGraw-Hill
Companies,Incorporated, 2006, pp 189-221.

Jackson DM: The diagnosis of the depth of burning. Br J Surg 1953;40:588-596.

Johnson RM, Richard R: Partial-thickness burns: Identification and management. Adv Skin
Wound Care 2003;16:178-187; quiz 188-179.

Klatz  R,  Goldman  R:  Stopping  the  clock:  Dramatic  breakthroughs  in  anti-aging  and  age
reversal techniques, ed 2nd ed. New York, Random House Publishing Group, 1997.

Klein M: Thermal, chemical and electrical injuries.; in Thorne CH, Grabb WC, Smith JW,
Robert  W.  Beasley  MD  (eds):  Grabb  and  smith's  plastic  surgery,  6e.  Wolters
Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins, 2007, pp 132-149.



66

Kuszak  J,  Rodin  M:  A  new  technique  of  pinealectomy  for  adult  rats.  Experientia
1977;33:283-284.

Laste G, de Macedo IC, Ripoll Rozisky J, Ribeiro da Silva F, Caumo W, Torres IL:
Melatonin administration reduces inflammatory pain in rats. J Pain Res
2012;5:359-362.

LeVoyer T, Cioffi WG, Jr., Pratt L, Shippee R, McManus WF, Mason AD, Jr., et al.:
Alterations in intestinal permeability after thermal injury. Arch Surg 1992;127:26-
29; discussion 29-30.

Lochner A, Huisamen B, Nduhirabandi F: Cardioprotective effect of melatonin against
ischaemia/reperfusion damage. Front Biosci (Elite Ed) 2013;5:305-315.

Maganhin CC, Simoes RS, Fuchs LF, Oliveira-Filho RM, Simoes Mde J, Evencio Neto J,
et al.: Rat pinealectomy: A modified direct visual approach. Acta Cir Bras
2009;24:321-324.

Matsuda T, Tanaka H, Shimazaki S,  Matsuda H, Abcarian H, Reyes H, et  al.:  High-dose
vitamin c therapy for extensive deep dermal burns. Burns 1992;18:127-131.

Morgan PJ, Williams LM: Central melatonin receptors: Implications for a mode of action.
Experientia 1989;45:955-965.

Murphy KD, Lee JO, Herndon DN: Current pharmacotherapy for the treatment of severe
burns. Expert Opinion on Pharmacotherapy 2003;4:369-384.

Nisanci  M,  Eski  M,  Sahin  I,  Ilgan  S,  Isik  S:  Saving  the  zone  of  stasis  in  burns  with
activated protein c: An experimental study in rats. Burns 2010;36:397-402.

Nwariaku F, Sikes P, Lightfoot E, Mileski W, Baxter C: Effect of a bradykinin antagonist
on the local inflammatory response following thermal injury. Burns 1996;22:324-
327.

Ono  I,  Gunji  H,  Hasegawa  T,  Harada  H,  Kaneko  F,  Matsuzaki  M:  Effects  of  a  platelet
activating factor antagonist on oedema formation following burns. Burns
1993;19:202-207.

Oxenkrug G, Requintina P, Bachurin S: Antioxidant and antiaging activity of n-
acetylserotonin and melatonin in the in vivo models. Ann N Y Acad Sci
2001;939:190-199.

Ozler M, Simsek K, Ozkan C, Akgul EO, Topal T, Oter S, et al.: Comparison of the effect
of topical and systemic melatonin administration on delayed wound healing in rats
that underwent pinealectomy. Scand J Clin Lab Invest 2010;70:447-452.

Pieri C, Marra M, Moroni F, Recchioni R, Marcheselli F: Melatonin: A peroxyl radical
scavenger more effective than vitamin e. Life Sci 1994;55:PL271-276.

Poeggeler  B,  Reiter  RJ,  Hardeland  R,  Swerynek  E,  Melchiorri  D,  Barlow  Walden  L:
Melatonin, a mediator of electron transfer and repair reactions acts synergistically
with the chain breaking antioxidants ascorbate, trolox and glutathione.
Neuroendocrinol Lett 1993;17:347-357.

Pruit BA, Mason, AD.: Epidemiological demographic and outcome characteristics of burn
injury. Total Burn Care 2002:16.



67

Pugazhenthi K, Kapoor M, Clarkson AN, Hall I, Appleton I: Melatonin accelerates the
process of wound repair in full-thickness incisional wounds. J Pineal Res
2008;44:387-396.

Reddy GK, Enwemeka CS: A simplified method for the analysis of hydroxyproline in
biological tissues. Clin Biochem 1996;29:225-229.

Reiter RJ, Carneiro RC, Oh CS: Melatonin in relation to cellular antioxidative defense
mechanisms. Horm Metab Res 1997;29:363-372.

Reiter RJ, Tan DX, Kim SJ, Qi W: Melatonin as a pharmacological agent against oxidative
damage to lipids and DNA. Proc West Pharmacol Soc 1998;41:229-236.

Reiter  RJ,  Tan  DX,  Qi  W,  Manchester  LC,  Karbownik  M,  Calvo  JR:  Pharmacology and
physiology of melatonin in the reduction of oxidative stress in vivo. Biol Signals
Recept 2000;9:160-171.

Rizzo JA, Burgess P, Cartie RJ, Prasad BM: Moderate systemic hypothermia decreases
burn depth progression. Burns 2013;39:436-444.

Rogerio  F,  de  Souza  Queiroz  L,  Teixeira  SA,  Oliveira  AL,  de  Nucci  G,  Langone  F:
Neuroprotective action of melatonin on neonatal rat motoneurons after sciatic nerve
transection. Brain Res 2002;926:33-41.

Sahib AS, Al-Jawad FH, Alkaisy AA: Effect of antioxidants on the incidence of wound
infection in burn patients. Ann Burns Fire Disasters 2010;23:199-205.

Sener G, Sehirli AO, Satiroglu H, Keyer-Uysal M, B CY: Melatonin improves oxidative
organ damage in a rat model of thermal injury. Burns 2002;28:419-425.

Shakespeare P: Burn wound healing and skin substitutes. Burns 2001;27:517-522.
Shalom A, Kramer E, Westreich M: Protective effect of human recombinant copper-zinc

superoxide dismutase on zone of stasis survival in burns in rats. Ann Plast Surg
2011;66:607-609.

Shinozawa Y, Aikawa, N.,: Renal failure in burn patients. Total Burn Care 2002:393-395.
Shupp JW, Nasabzadeh TJ, Rosenthal DS, Jordan MH, Fidler P, Jeng JC: A review of the

local pathophysiologic bases of burn wound progression. J Burn Care Res
2010;31:849-873.

Singer  AJ,  Taira  BR,  Lin  F,  Lim T,  Anderson  R,  McClain  SA,  et  al.:  Curcumin  reduces
injury progression in a rat comb burn model. J Burn Care Res 2011;32:135-142.

Singh V, Devgan L, Bhat S, Milner SM: The pathogenesis of burn wound conversion. Ann
Plast Surg 2007;59:109-115.

Sirotkin AV, Schaeffer HJ: Direct regulation of mammalian reproductive organs by
serotonin and melatonin. J Endocrinol 1997;154:1-5.

Spies M, Muller, M.J., Herndon DN: Modulation of the hypermetabolic response after
burn. Total Burn Care 2002:363-365.

Sugden D, Chong NW: Pharmacological identity of 2-[125i]iodomelatonin binding sites in
chicken brain and sheep pars tuberalis. Brain Res 1991;539:151-154.

Takahashi T, Sasaki M, Itoh H, Yamadera W, Ozone M, Obuchi K, et al.: Melatonin
alleviates jet lag symptoms caused by an 11-hour eastward flight. Psychiatry Clin
Neurosci 2002;56:301-302.



68

Thomas  S,  Barrow,  R.E.,  Herndon,  D.N.:  History  of  the  treatment  of  burns.  Total  Burn
Care 2002:1.

Trengove NJ, Stacey MC, MacAuley S, Bennett N, Gibson J, Burslem F, et al.: Analysis of
the acute and chronic wound environments: The role of proteases and their
inhibitors. Wound Repair Regen 1999;7:442-452.

Tunali  T,  Sener  G,  Yarat  A,  Emekli  N:  Melatonin  reduces  oxidative  damage  to  skin  and
normalizes blood coagulation in a rat model of thermal injury. Life Sci
2005;76:1259-1265.

Turgut M, Kaplan S, Unal BZ, Bozkurt M, Yuruker S, Yenisey C, et al.: Stereological
analysis  of  sciatic  nerve  in  chickens  following  neonatal  pinealectomy:  An
experimental study. J Brachial Plex Peripher Nerve Inj 2010;5:10.

Underwood H: The pineal and melatonin: Regulators of circadian function in lower
vertebrates. Experientia 1990;46:120-128.

Vanecek J: Cellular mechanisms of melatonin action. Physiol Rev 1998;78:687-721.
Vidor LP, Torres IL, de Souza IC, Fregni F, Caumo W: Analgesic and sedative effects of

melatonin in temporomandibular disorders: A double-blind, randomized, parallel-
group, placebo-controlled study. J Pain Symptom Manage 2012.

Vijayalaxmi,  Thomas  CR,  Jr.,  Reiter  RJ,  Herman TS:  Melatonin:  From basic  research  to
cancer treatment clinics. J Clin Oncol 2002;20:2575-2601.

Volk  SW,  Wang Y,  Mauldin  EA,  Liechty  KW, Adams SL:  Diminished  type  iii  collagen
promotes myofibroblast differentiation and increases scar deposition in cutaneous
wound healing. Cells Tissues Organs 2011;194:25-37.

Weichselbaum R, Patel M, Das Gupta TK: Influence of the pineal on wound healing.
Nature 1975;254:349.

Werner S, Breeden M, Hubner G, Greenhalgh DG, Longaker MT: Induction of
keratinocyte growth factor expression is reduced and delayed during wound healing
in the genetically diabetic mouse. J Invest Dermatol 1994;103:469-473.

Williams WG: Pathophysiology of the burn wound. Total Burn Care 2002:516.
Witte  MB,  Barbul  A:  General  principles  of  wound  healing.  Surg  Clin  North  Am

1997;77:509-528.
Word PA, Till GO: Pathophysiologic events related to thermal injury of skin. J Trauma

1990;30:S75-79.
Yurtcu M, Abasiyanik A, Bicer S, Avunduk MC: Efficacy of antioxidant treatment in the

prevention of testicular atrophy in experimental testicular torsion. J Pediatr Surg
2009;44:1754-1758.

Zor  F,  Ozturk  S,  Deveci  M,  Karacalioglu  O,  Sengezer  M:  Saving  the  zone  of  stasis:  Is
glutathione effective? Burns 2005;31:972-976.



69


