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TESEKKUR

Uzmanhk egitimim suresince degerli bilgi ve deneyimleriyle egitimime olan
katkilarindan dolay: tim hocalarima, blylk destek ve engin sabirlarindan dolay: sevgili
esim Kemal Emre OZEN’e, her daim dua ve yardimlarmi esirgemeyen kiymetli annem
Hayriinnisa, babam Muzaffer KARADAG’a ve sevgili agabeylerim Mustafa ve Hakan

KARADAG a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Amag¢: Yanik tim dinyada insanoglunun karsilasabilecegi en dnemli fiziksel ve
psikolojik travmalardan birisidir. Yanik yara tedavisi, tzerinde halen ¢alismalarin yapildigi
onemli bir sorundur. Yanik yara iyilesmesinde ilerleyici doku hasar1 morbidite, mortalite
ve tedaviyi belirlemektedir. Serbest oksijen radikallerinin yanik yara progresyonunda rol
almas1 melatoninin alternatif bir tedavi olabilecegini akla getirmektedir. Bu ¢alismanin
temel amaci, melatonin bazal saliniminin ve eksojen melatoninin yanik yara iyilesmesine

etkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismada 40 adet deneysel rat 4 gruba ayrildi: Kontrol grubu (Grup 1),
eksojen melatonin grubu (Grup 2), pinealektomi grubu (Grup 3) ve eksojen melatonin
uygulanan pinealektomi grubu (Grup 4). Ratlarin sirtlarina kaynar suda bekletilmis metal
plak ile 2.derece derin yanik olusturuldu. Kontrol grubuna tedavi uygulanmadi. Grup 2’ye
intraperitoneal melatonin verildi. Grup 3 ve 4’e pinealektomi yapildi. Ayrica Grup 4’e
intraperitoneal melatonin verildi. Yedi gun boyunca yanik alanlarmin iyilesmesi dijital
fotograf makinesi ile takip edildi. Yedi gun sonunda ratlarin yanik alanlari eksize edildi.
Bu dokularda hidroksiprolin, Tip 3 kollajen, 6dem, iltihabi infiltrasyon, konjesyon,
vaskdler proliferasyon, fibrozis duzeyleri, staz zonu ve epitel kalinliklar1 degerlendirildi.

Makroskobik olarak yanik yarasinda iyilesen alan hesaplandh.

Bulgular: Staz zonu kalinligi Grup 4°te, Grup 1ve 2 ‘ye gore daha fazlaydi. Tip 3
kollajen boyanma Grup 2’de, Grup 3’e gore daha fazlaydi. Odem Grup 2’de diger gruplara
oranla en yuksekti. Konjesyon Grup 1’de, Grup 4’e gore daha yuksekti. Fibrozis Grup
2’de, Grup 3 ve 4’e gore daha fazlayd. lyilesen alan ortalamalari, epitelizasyon, iltinabi
infiltrasyon, vaskiler proliferasyon ve hidroksiprolin diizeyi agisindan gruplar arasinda

anlaml: fark yoktu.

Sonug: Yanik yara iyilesmesinde endojen melatonin diizeyi olduk¢a 6nemlidir. Tek basina
eksojen melatoninin yanik yara iyilesmesine etkisi olmadig: distintilmektedir ve bu durum
uygulanan eksojen melatoninin dozuna ve siresine bagh olabilir. Veya eksojen
melatoninin yanik yara iyilesmesine etkisinin gorilebilmesi icin endojen melatonin
dizeyinin belli seviyede olmasi gerekmektedir. Bu nedenle yiksek dozda veya uzun

periyotlu melatoninin uygulandig: calismalara ihtiyag oldugu distunulmektedir.



Anahtar kelimeler: eksojen melatonin, endojen melatonin, pinealektomi, yanik,

yara.



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.

vi
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1. GIRIS VE AMAC

Yanik, hastane disinda iyilestirilebilen kiictk yaralanmalar ile uzun sire hastanede
yatmay1 gerektiren ve multiorgan sistem yetmezligi ile sonuclanabilecek yaralanmalara
kadar varabilen, genis dagilim gosteren bir travmadir. Yanik, hasta icin oldukca agr1 verici
olmasi, patolojik ve metabolik hasarla sistemik etkisinin olmasmin yan: sira kronik olarak
da ileride olusabilecek skarlar, kontraktirler ve yanik zemininden gelisebilecek cilt
timorleri gibi neden oldugu komplikasyonlarla da psikolojik ve kozmetik agidan sorun

olusturmaktadir.

Yanik cok cesitli nedenlerle meydana gelebilmektedir. Sicak sivi yamgi, sivil
toplumda gorulen en sik sebeptir. Sicak sivi yamgmin derinligi, sivinin 1s1 derecesine,
etkene maruz kalma siresine ve swvinin vizkositesine baglhdir (Klein, 2007). Yank
yarasmin derinligi ve genigligi tedavi yontemini, mortalite ve morbiditeyi belirleme
acisindan ¢ok Onemlidir. Yanik yarasinin progresyonunda doku hasart 6nemli rol
oynamaktadir. Jackson (1953) yanmigi destruksiyonun siddeti ve kan akimi degisimlerini
baz alarak U¢ farkli zona ayirmigtir. Merkezdeki, nekrozun oldugu koagulasyon zonu, bu
zonu cevreleyen kurtarilabilir alan olan staz zonu ve en dista kan akiminin arttigi hiperemi
zonudur. Staz zonunun kurtarilmas: yanik alanmin potansiyel derinligi ve genisligini
azaltarak mortalite ve morbiditeyi énemli 6lclide distrmektedir (Rizzo ve ark., 2013;
Shupp ve ark., 2010; Singh ve ark., 2007). Yanik yarasindaki ilerleyici doku hasari uygun
tedavi ile onlenemezse kismi kalinhktaki yanik tam kat yamga donusecektir. Bu ise
hipertrofik skar ve kontraktirlere hatta cerrahi eksizyon ve greftle onarim gerektiren
sonuglara yol agmaktadir (Singh ve ark., 2007).

Yanikta doku hasarmin ilerlemesinde inflamatuar fazda notrofillerin stimulasyonu
sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin roli vardir (Singh ve ark., 2007). Serbest
oksijen radikallerinin bu etkisini 6nlemek icin antioksidanlara yonelik deneysel ¢alismalar

mevcuttur (Shupp ve ark., 2010).

Baslica pineal bezden salinan melatonin hormonu serbest radikallere karsi direkt
etkisinin yan1 sira glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve nitrik oksit sentetaz gibi
enzimlerin aktivitelerini arttirarak da antioksidan savunma sisteminde yer almaktadir
(Fujimoto ve ark., 2000).

Literatirde endojen melatonin diizeyinin ve eksojen melatoninin yanik yara

lyilesmesine etkisini inceleyen bir ¢alisma henlz yoktur. Bu nedenle biz ¢alismamizda



pinealektomi grubu ile melatoninin bazal saliniminin yani endojen melatonin dizeyinin,
eksojen melatoninin verildigi gruplar ile de eksojen melatoninin yanik yara iyilesmesine

etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Yank Epidemiyolojisi Ve Etiyolojisi

Yanik tedavisine ait ilk delillere Neandertal insanlarin magara duvar yazilarinda
rastlanilmistir. Misir papirUslerinde recine ve bal ile yapilan yanik tedavileri yer
almaktadir. Hipokrat yara ortistine emdirilmis erimis domuz yag: ile yanik tedavisini
tanimlamistir. 1510-1590 tarihleri arasinda Ambroise Pare soganla yanik tedavisi yapmistir
(Thomas, 2002). 1607 yilinda Hildanus yaniklari derecelendirmis, 1799 yilinda Earle
yanikli bélgeye buzlu su uygulamasmin agriy: onleyebilecegini savunmustur. ikinci diinya
savasindan sonra yanik merkezlerinin kurulmas: ve yanik tedavisinde ¢nemli asamalar

kaydedilmesiyle modern yanik tedavisi gelismistir (Pruit, 2002).

Yanik hastane disinda iyilestirilebilen kiiglik yaralanmalar ile uzun sire hastanede
yatmay: gerektiren ve multiorgan sistem yetmezligi ile sonuclanabilecek yaralanmalara
kadar varabilen, genis dagihim g0steren bir travmadir. ABD'de her yil tibbi bakim
gerektiren yanik sayis1 1,1 milyona ulasmaktadir. Bu kazalardan sonra hastalarin 50000'i
hastanede yatarak tedavi edilmekte ve yaklasik 4500 Kisi ise yanik nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Ulkemizde yaklastk 1 milyon Kisi yanik nedeniyle hastanelere
basvururken bunlarin yaklasik 12000'i hastaneye yatirilmakta ve yaklasik 2000 kisi yanik
nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. 0-10 yas grubu cocuklarda yaniklarin %95'i evde
meydana gelmekte ve erkek ¢ocuklar daha fazla etkilenmektedir. Hastalarda en sik yanan
bolge eller ve kollar (%63) iken daha sonra yiz ve bacaklar gelmektedir (%34).
Erkek/kadin oran: 3/2'dir. Bitiin yanik olgularinin %35'i 5 yas altindadir. Bu yas grubunda

yanik 3. siradaki 61im nedenidir.

Yaniklar cok cesitli nedenlerle meydana gelebilmektedir. Butiin yas gruplarinda
sicak su ve alev yanigi en sik sebeptir. Sicak sivi yanigmin derinligi sivinin 1s1 derecesine,
etkene maruz kalma suresine ve sivinin viskozitesine baghdir. Yag yaniklar1 daha derin
dermal yanmik olusturma egiliminde olup, sikhikla cerrahi tedavi gerektirir. Kiguk
cocuklarda yanik nedeni siklikla haslanma, yetiskinlerde ise alev yaniklaridir. Yanginlar
batin yaniklarin %5'inden azini olustururken, élimlerin %45'inin sebebidir. Yetiskinlerde
ikinci siklikta elektrik yaniklari vardir. Bunlar genellikle is kazasi seklindedir ve
ekstremiteleri daha ¢ok etkiler. Bu etkenlere ilaveten yaniklar elektrikle ve kimyasal
ajanlarla da olusabilir. Yaslilarda yanik gelisme riski azalmistir fakat yasa bagh sebepler



dolayis: ile mortalite artmistir. 60 yas Uzeri yashlar ve 3 yas alti ¢ocuklar mortalite
acisindan risk gruplaridir. Yanik olgularinda mortalite oran yaklasik %5 civarindadir. ilk
sirada alev yaniklar: ikinci sirada sivi ile haglanma yaniklart gelir (Curreri, 1989). Bitln

yanik olgularmin %80'den fazlasinda dusiik yanik ylzeyi vardir ve ayaktan tedavi edilir.
2.2. Yank Patofizyolojisi

Deri, epidermis ve dermis olmak Uzere iki tabakadan olusur. Ektodermden gelisen
epidermisin rejenerasyon kapasitesi yuksektir. Bu nedenle izole epitelyal yaralanmalar skar
birakmadan iyilesir. Deri ayn1 zamanda dokular ile ¢evre arasinda bariyer gdrevi yapar.
Gunes 1sinlarinin zararh etkilerinden organizmayi korur (Cuono, 1988). Termoregulasyonu
saglar. Buharlagma ile olusan sivi kayiplarindan organizmayi korur. Dermis, papiller ve
retiktler dermis olmak Uzere iki kisstmdan olusur. Cildin saglamlik ve elastikiyetini saglar.
Temel hiicresi kollajen yapim ve yikimindan sorumlu olan fibroblasttir. Ayrica mast
hiicreleri, arter, ven, lenfatikler ve sinir hiicreleri de icerir. Epitel hiicreleri tarafindan etrafi
sarilan deri eklerini (kil folikulleri, ter ve yag bezleri) de icerir ki bunlar yizeysel yanik
yaralarmin iyilesmesinde olmazsa olmaz yapilardir (Greenhalgh, 2002). Dermoepidermal
bileskede yer alan bazal membran yanik yaras: iyilesmesinde belirleyici role sahiptir.

Hasar1 skarl iyilesme ile sonlanir.
2.2.1. Lokal Degisiklikler

Yanik hasari iki asamada olusur. Birinci asama temas aninda isinin neden oldugu
koagulasyon nekrozu ile olusan hiicre hasari, ikinci asama 24-48 saat iginde huicre 6limu
ile sonlanan ilerleyici termal iskemiye bagl gecikmis hasardir (Cetinkale, 2005).

Jackson (1953) yanik yarasin1 koaguilasyon, staz ve hiperemi zonu olmak (izere tg¢
zona ayirmistir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Jackson’in yanik zonlarinin sematik goriinimu. (Staz zonunun nekroze dogru

progresyonu, 2.derece derin yamgin tam kat doku kaybina dontistimdai ile sonuglanir.)

Yaranin merkezinde oldugu zon koagtilasyon zonudur. Buradaki nekrozun debride
edilmesi gerekir. Koagulasyon bdlgesinin cevresindeki vazokonstriuksiyon ve iskemi ile
karakterize bolge staz bolgesidir (Shupp ve ark., 2010). Buramin perfuzyonu iyi
saglanamazsa hasar baslangicinda canli olmasina ragmen yanik genisligi ve derinligi iki
hafta icinde artarak, mortalite ve morbidite oranmi yukseltir. Ayrica gecikmis yara
iyilesmesi, dispigmentasyon, kontraktir, enfeksiyon ve soka yol acar (Johnson ve Richard,
2003; Shakespeare, 2001; Singh ve ark., 2007). Hipoperfuzyonun baslica sebebi
mikrovaskuler dizeyde olusan platelet mikrotrombis olusumu, damar duvarina notrofil
infiltrasyonu, endotelde fibrin depolanmas: ve vazokonstriksiyondur. Ayrica
dehidratasyon, basing, hipovolemi, over-resusitasyon, enfeksiyon ve hatta hipernatremi
nekrozun ilerlemesine yol acan diger faktorlerdir (Williams, 2002). Bu sebeple yanik
tedavisindeki yeni ugrasi alam staz bolgesi canliligini devam ettirebilmek Gzerine
yogunlagmistir. Bu nedenle yanik tedavisinin temel amaclarindan biri staz bolgesinin
ilerleyici dermal iskemiye bagli nekroza donmesine engel olmaktir. Bu amagla ¢esitli
farmakolojik ajanlar deneysel olarak kullanilmistir. Ve arastirmalar halen devam
etmektedir. Vazoaktif inflamatuar mediatorlerden 6zellikle tromboksan-A, ve
prostoglandin-F,, yanik alaninda en fazla artan mediatorlerdir. Bunlara yonelik tromboksan
inhibitorleri, prostanoidlere yonelik steroid ya da non-steroid ajanlar kullanilarak dermal
perfuzyonun saglaniimas: sonucu nekrozun azaltildigi gosterilmistir (Williams, 2002).

Ayrica notrofillerin intravaskiler stimiilasyonu sonucu dretilen sitotoksik serbest oksijen



radikalleri histamin aktivitesini artirarak vaskiler damar gegirgenligini artirmakta ve
ksantin oksidaz'in drlnleri olan hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri direkt damar
hasarina yol agmaktadir (Word ve Till, 1990). Serbest oksijen radikallerine yonelik vitamin
C, E, melatonin gibi antioksidanlarin etkisini arastirmaya yonelik deneysel calismalar

yapilmistar.

Hiperemi zonu en dista, staz zonunu cevreleyen, vazoaktif mediatorlerin etkisine
bagli olarak damar akisinin arttigi, vazodilatasyonla karakterize bdlgedir. Hiicre hasari
minimal dizeydedir (Williams, 2002). Baska hasara maruz kalmazsa 7-10 gln iginde

tamamen iyilesir.

Yaranin ¢ boyutlu halini vurgulamasi agisindan u¢ zon da ¢ok énemlidir. Cunki

Iyi resusite edilemeyen staz zonu yaranin derinlik ve genisliginin artmasina yol agacaktir.

2.2.2.Sistemik Degisiklikler

Total vicut yuzeyinin %30'unu kaplayan yaniklarda sitokin ve diger inflamatuar

mediatorlerin salmimi sistemik etkilere yol agmaktadir.

Yanan bolgedeki vazodilatasyona bagl olarak plazma proteinlerinin azalmasiyla
sistemik hidrostatik basin¢ diser ve sistemik 6dem olusur. Hafif yaniklarda 6dem 8-12
saatte, agir yaniklarda 12-24 saatte gelisir. Odemden sorumlu olan baslica mediatorler
sunlardir: Histamin, kininler, vazoaktif aminler, prostaglandinler, Iokotrienler. Yanik
0deminde en erken etki histamine aittir. Yanik sonrasi ilk bir kag saatte histaminin kan

seviyesi pik yapar (Cetinkale, 2005).

PGE; ve prostasiklin de yanik 6demini artirir (Holmes, 2006). Bradikinin venilleri
etkileyerek vaskuler permeabiliteyi arttirir (Nwariaku ve ark., 1996). PAF da yanik
hasarina bagli olarak vaskuler permeabiliteyi artirir (Ono ve ark., 1993). Yanik sonrasi
hiperkoaglabilite ve hiperfibrinolitik durum birbirine eslik eder. Dissemine intravaskuler
koagulasyona benzer bir durum ortaya cikar ve bu da organ yetmezligi ve prognozla
iliskilidir (Garcia-Avello ve ark., 1998).

Kardiyovaskuler Ve Respiratuar Degisiklikler

Yaniktan hemen sonra trombositlerden salinan serotonin hem dogrudan hem de
norepinefrin, histamin, anjiotensin 2 ve bazi eikozanoidlerin mikrovaskiler diizeydeki

vazokonstriktor etkisini arttirarak dolayl yoldan pulmoner vaskiler direncgte artmaya yol



acar. Periferal ve splenik vazokonstriksiyon meydana gelir. Serotonin blokaji yanik
sonras1 oksijen ihtiyacim1 azaltir. Kardiyak indeksi duzeltir ve pulmoner arter basincini
azaltir. Kapiller permeabilitenin artmasiyla intravaskdiler protein ve sivinin interstisyel
kompartmana gegcisi ile azalmis kan volimi ve kan viskozitesindeki artis sonucu kardiyak
output azahr. TNF-o salinimina bagl olarak miyokardiyal kontraktilitede azalma goralar.
Bu degisiklikler yanik yarasindan sivi kaybinin da eklenmesiyle sistemik hipotansiyon ve
uc organ hipoperfiizyonu ile sonuclanir. Basarili bir tedavi ile kardiyak output 24-72 saatte
dizelir (Hettiaratchy ve Dziewulski, 2004).

Renal Degisiklikler

Akut bobrek yetmezligi yanigin major komplikasyonlarindan biridir ve mortalite
orant ylksektir. Yanik renal kan akimimi azaltir ve glomerdler filtrasyonda azalma ve
sonucta oligtri meydana gelir. Ciddi yaniklarda %1,3-38 oraninda bobrek yetmezligi
gelisir ve %73-100 Olumle sonuclanir. 1984'te yaygin diyaliz kullanimi ile bdbrek
yetmezliginden dlumler ciddi oranda azalmstir. Yaniktan iki hafta veya daha sonra gelisen
bobrek yetmezligi genellikle geri donustimsuzdir ve sepsis gelisme ihtimali bu vakalarda

daha yuksektir, dolayisi ile de daha 6lumculdir (Shinozawa, 2002).
Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri

Mide dilatasyonu, mide salgr ve ulser sikhginda artma, adinamik ileus,
gastrointestinal kanama, mezenterik kan akiminda azalma yanikta sik gorilen
gastrointestinal sistem (GIS) bulgularidir. Mukozal atrofi ve permeabilite artis1 olur
(LeVoyer ve ark., 1992). ince barsak mukoza atrofisi, yamk yizdesi ve apopitoza bagh
artmis epitelyal hiicre 6limu ile orantili olarak ilk 12 saat icinde gelisir. Yamgin ilk
saaatlerinde mukozal atrofiye paralel olarak glikoz, aminoasit ve yag asitlerinin emilimi ve
mukozal lipaz aktivitesi azalir. Ancak, 48-72 saatte normale doner (Carter ve ark., 1986).
Yanik yarasmin enfekte olmas: ile intestinal permeabilite daha da artar. intestinal
permeabilite ile iligkili olarak GIS kan akiminda degisiklikler olur. Butun bu degisiklikler

sonucu mukozal bariyer bozulur ve bakteriyel translokasyonla sonuglanir.
Metabolik Degisiklikler

Yanik hastalari, “ebb" faz denilen ve 2-3 giin stiren, metabolik oranin ve kardiyak
outputun azaldig: déneme girerler, bu fazdan sonra hipermetabolik faza girerler. Bu, viicut
sicakhiginda artis, oksijen ve glikozun artmis tiiketimi, karbodioksit tuketimi, glikojenoliz,

proteoliz ve lipolizle karakterizedir. Bu cevap yanigin 50. guniinde baslar ve 9 ay devam
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eder. Kilo ve gug kaybi, immiinodepresyon ve yara iyilesmesinde zayifliga yol acar. Bu
degisimlerden katekolaminler, glikokortikoidler ve glukagonu da iceren katabolik
hormonlarin salinmas: sorumludur. Katekolaminler glikoz yararliligini1 artirmada hepatik
glikoneogenez ve glikojenoliz Uzerinden direkt ve indirekt olarak etkiler. Yag asidi
yararlihigini da periferik lipolizis Gzerinden etkiler. Katekolaminler, glikokortikoidler ve
hipogliseminin etkisiyle glukagon sekresyonu artar. Bu da hepatik glikoz yapimmi ve
periferik lipolizi artirir. Katekolaminler kortizol ve glukagon ile kombine oldugunda glikoz
salimimini asir1 derecede artirirlar ki, bu da baslangicta yararlh olabilir. Clinki glikoz noral
dokular icin oldugu kadar inflamatuar hiicreler igcin de temel yakittir. Ancak, yanikh
hastada hiperinstlinemik duruma ragmen hepatik insilin direnci nedeniyle hipergliseminin
devam etmesi yanik tedavi sonuglarmi kotllestirebilir. Hatta hiperglisemi, bazal enerji
gereksinimini degistirmeden kas katabolizmasin1 artirabilir (Spies, 2002). Siddetli
yaniklarda gelisen metabolik yanitlardan bir baskasi da katabolik hormonlarla iligkili
periferal lipolizistir. Yaralanmis hastalarda hormonlarin ve sitokinlerin etkisiyle veya
normal enzimatik strecin asir1 olmasiyla, lipoliz oranlar: dramatik oranlarda yiiksektir. Bu
durum dolasimda asir1 artmis yagin karacigerde yeterince islenememesine sebep olur ve bu
da karaciger yaglanmasi ile sonuclanir. Yanikta katabolik fazi kisaltic1 antikatabolik
ajanlar ile tedavi sonuglar1 arastirilmistir. Bu ajanlar biyime hormonu, insilin benzeri
blyume faktord, insilin, oksandrolon, testosteron ve propranololdir. Disaridan verilen
blyime hormonu 6zellikle ¢ocuklarda Umit verici gérinmektedir. Artmis katabolizmay1
iyilestirmede propranolol biiylime hormonundan daha etkili bulunmustur. Anabolik steroid
olan oksandrolonun verici alanda yara iyilesmesini hizlandirdigs, kilo kaybini azalttigi ve
akut yanik yara iyilesmesinde protein katabolizmasmi engelledigi gosterilmistir (Murphy
ve ark., 2003). Ciddi yamga bagli komplikasyonlarin siddeti ve sikhgi iyilesmenin

katabolik fazmin siresi ile orantili olarak artar.
2.3. Yara lyilesmesi
2.3.1. Reepitelizasyon

Birinci derece yaniklar epidermisin bazal tabakasini gegmeyen yiizeyel yaniklardir.
Birinci derece ve ikinci derece ylzeyel yaniklarda epitel kalintilari mevcuttur ve bu tip
yaralarda major iyilesme modeli reepitelizasyondur. Birinci derece yaniklarda epidermisin
bazal tabakas: differansiye olarak epidermisin katmanlarmi olusturur. Bu islem 3-4 glinde

tamamlanir.



Ikinci derece yamkta yanik, dermisi de etkiledigi icin epidermis deri ekleri
tarafindan rekonstrikte edilir. Bazal keratinositlerin ve adneksiyal epitel hlcrelerinin yara
yuzeyine migrasyonunu stimtle eden birgok faktor vardir. Bunlardan ilki keratinositlerin
migrasyonu icin sinyal olan bazal hiicreler arasinda kontaktin kaybolmasi, ikincisi biyime
faktorleridir. Epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor (TGFa) ve
keratinosit growth factor 1 ve 2 (KGF-1, KGF-2) biyume faktorleridir. Keratinositlerin bu
0zel proteinlerle karsilasmalari sonucu go¢ baslar bitin bu stimulanlarin Gretimi ikinci
derece yaniklarda ve kismi kalinlikta deri grefti donér sahasinda olmaktadir. Deri eklerinin
fazla oldugu ve nemli yaralarda keratinositlerin migrasyonu daha hizli olacag: igin
iyilesme de hizli olmaktadir. Kuru ve kabuklu yaralarda keratinositlerin migrasyonu
proteaz ve diger enzimlerin salinimu ile kesilir. Bu nedenle yara iyilesmesini hizlandirmak

icin krutlarin debride edilmesi gerekir (Greenhalgh, 2002).
2.3.2. Skar Formasyonu

Iyilesmenin ikinci tipinde amac¢ dokunun dayaniklihigmi saglamaktir. Bu, ciltte

dermisi olusturarak saglanmaktadir.

Skar formasyonu ¢ fazdan olusur. Inflamatuar fazda hemostaz saglanir. Ve bunu
inflamatuar hicrelerin bolgeye gocu izler. Proliferasyon fazinda kollajen miktarinda hizh
artis olmasiyla dokunun gerilim direncinde de artma go6zlenir. Bu fazda ekstraseliiler
matriks (ECM) depolanmas: ve yeni damarlanmalar gorilir. Matirasyon fazinda ise cilt
gerginligi %80'e ulasir, kollajen sayisinda artik artma olmaz, hiicre ve damar sayis1 azalir
(Greenhalgh, 2002).

inflamatuar Faz

Inflamasyon fazi yara iyilesme sirecinin ilk asamasidir. Bu faz damar
gecirgenliginde artma, yaraya hicrelerin kemotaksisi, sitokin ve buyume faktorlerinin
lokal salinimi ve gdcen hicrelerin aktivasyonu ile karakterizedir (Witte ve Barbul, 1997).
Vaskuler ve hicresel olmak Uzere iki komponentten olusur. Vaskiler yanitta
katekolaminlerin salinimi vazokonstriiksiyona uyarak kanama kontroli saglar. Platelet ve
koagulasyon faktorlerinin de damar disinda kollajen tip-1, trombin, doku faktori ve
Hageman faktoriyle karsilagsmas: sonucu hemostaz baslar. Kanama kontroli saglandiktan
sonra histamin, serotonin, Kininler, nitrik oksit, prostoglandinler ve Iokotrienler
vazodilatasyonu ve damar gecirgenligini indtklerler. Bunun sonucunda serum proteinleri

ve suyun yara gecisi artar. %20'nin Uzerindeki yaniklarda bu mediatérlerin sistemik



dolasima katilimiyla vicutta 6dem meydana gelir (Greenhalgh, 2002). Hucresel yanitta
bircok sinyalin salinimi inflamatuar hiicrelerin yaraya gocgini saglar. Cs, ve Cs; gibi
komplemanlar, trombin, fibrin inflamatuar hucreler igin kemotaktiktir. Yaraya ilk gelen
inflamatuar hdcreler noétrofillerdir ve proteaz, oksijen radikalleri gibi bircok mediator
salarlar. Hicresel yikim maddelerini, yabanci cisimleri ve bakterileri yara bolgesinden
uzaklastirirlar. Asir1 notrofil cevabi sistemik inflamatuar yanit sendromundan (SIRS)
sorumludur. Yara iyilesmesinde major duzenleyici ise makrofajlardir. Makrofajlar bircok
sitokin ve blyime faktorii salarak doku onariminda goérev alan fibroblast, keratinosit,
endotel hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu saglarlar. Makrofajlardan sonra yaraya
fibroblastlarin gelmesiyle proliferatif faz baslar (Greenhalgh, 2002).

Proliferatif Faz

Proliferatif fazda iki 6nemli olay olur: ECM sentezi ve damarlanmanin yeniden
olusturulmasi. Fibroblastlar ve endotelyal hiicreler bu fazin primer hicreleridir (Witte ve
Barbul, 1997). Fibroblastlar kollajen bazli matriksin Gretiminden sorumludur. Kollajen,
glisin-X-Y aminoasit Gc¢lusinin tekrarindan olusur. X siklikla prolin, Y ise hidroksiprolin
ya da hidroksilizin olmaktadir. Kollajenin biyosentezinde en énemli reaksiyon prolin ya da
lizinin hidroksilasyonudur. Diger proteinlerde nadir bulunan fakat kollajen yapisinda yer
alan hidroksiprolin klinik ve deneysel calismalarda 6lcimi yapilarak yaradaki kollajen
miktar1 hakkinda indirekt yoldan giivenilir bilgi vermektedir (Ozler ve ark., 2010). Saglam
dermiste kollajen tip 1 %80-90, kollajen tip 3 %210-20 oraninda iken granilasyon
dokusunda tip 3 kollajen diizeyi artar ve ana kollajen halini alir. Matur skarda ise tip 3
kollajen diizeyi disuktir. Erken grantlasyon doneminde artan tip 3 kollajen kitantz yara
iyilesmesinde ©6nemli goreve sahiptir. Yapilan bir deneysel caligmada kollajen tip 3
eksikligi olan farelerde normal farelere gore daha fazla skar dokusu olustugu gorulmasttr
(Volk ve ark., 2011).

Yaraya yakin damarlardan endotelyal hiicreler c¢ogalarak anjiogenezisle yeni
kapillerler olustururlar (Witte ve Barbul, 1997). Dusik oksijen seviyesi ve laktik asit orani
bu islemi stimule eden faktorlerdendir. Ayrica fibroblast blyime faktéri 2 (FGF2) ve
vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF) gibi bircok anjiogenik faktorler endotelyal

migrasyon ve proliferasyonu uyarirlar (Greenhalgh, 2002).
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Maturasyon Fazi

Maturasyon fazi yara iyilesmesinin en uzun siren fazidir. Bu dénemin en 6nemli
Ozelligi kollajenin depolanmasidir. Klinik agidan yara iyilesmesinin en 6nemli fazidir.
Cunk( matriks depolanma miktari, kalitesi, orani skarin sertligini belirler (Witte ve Barbul,
1997). Bu fazda kollajen miktar: sabittir. Kollajenazlar sayesinde yapim ve yikim arasinda
belli bir denge vardir. Kollajen sentezinde azalma ya da kollajenaz aktivitesinde artma
oldugu zaman yara kronik hal alir. Yapilan ¢alismlarda kronik, iyilesmeyen ulserlerde
blytume faktor sentezinde azalma ve kollajenaz aktivitesinde artma gorulmistir (Frank ve
ark., 1995; Trengove ve ark., 1999; Werner ve ark., 1994). Bunun aksine denge kollajen
depolanmas: yoniine kayarsa hipertrofik skar ve keloid ile sonuclanir. ki ti¢ hafta icinde

iyilesen yaralarda skar olusmamaktadir.

Matirasyon doéneminde yara yuksek selller ve vaskiler dizeyden aselller ve

avaskaler hale gelir.
2.3.3. Kontraksiyon

Yara kontraksiyonu yaralanmay: takiben 4-5. giinde baslar. Miyofibroblastlar
sayesinde yara boyutunda hizli ve mekanik azalma olur. 10-21. glnlerde kontraksiyon en
yuksek orandadir (Greenhalgh, 2002). Matlrasyon fazinda yara kalinhig: azalirken yaranin

gerilim kuvveti ters orantili olarak artar (Gurtner, 2007).
2.4.  Yank Derinligi Ve Siniflamasi

Yanik yaralarinin genisliginin ve derinliginin tayin edilmesi hastanin acil girisimi
uygulandiktan sonra yapilir. Yanik derinligini ilk goriste dogru tayin etmek her zaman
mumkin degildir. Bes yasin altindaki ¢ocuklarda ve elli bes yasin ustundeki eriskinlerde
cilt daha ince oldugundan yamgin derinligi genellikle 6ngorilenden daha fazladir
(Cetinkale, 2005). Yanik derinliginin artmasi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler.
Yanik yarasmin derinliginin hesaplanmasi, yara tedavisi yonetimi ve sonunda cerrahi
miidahale karar1 vermek icin énemlidir. Ug hafta icinde iyilesen yamiklarda hipertrofik skar
ve fonksiyonel bozukluk genellikle go6rilmez. Bununla birlikte uzun doénem renk
degisikligi kalabilir. Ug haftadan daha uzun siire iyilesmeyen yamklarda ¢ogu zaman
hipertrofik skar ve fonksiyonel bozukluk gorulir (Cetinkale, 2005; Holmes, 2006).
Yaniklar derinlik artisina gore 4 dereceye ayrilir ( Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Yanik derinlikleri

2.4.1. Birinci Derece Yanik (Yuzeyel Yanik)

Sadece derinin epidermis tabakasmin hasarlandig: yaniklardir. Kirmizi renkli, kuru,
agrili, bul olusumunun olmadig: ve kendiliginden bir hafta icinde skar birakmadan iyilesen
yaniklardir. Glines yamg: veya ¢ok kisa sureli ates, alev temasi bu tiir yaniklart olusturur
(Klein, 2007).

2.4.2. 1kinci Derece Yanik (Kismi Kalinhkta Yanik)
Yizeyel ve derin olarak iki kisstmda incelenirler.
ikinci Derece Yiizeyel Yanik (Kismi Kalinhkta Yiizeyel Yanik)

Epidermisin tamami ve dermisin bir kismmi iceren yaniklardir. Pembe renkli,
oldukga agrili, basmakla kapiller dolasimin goruldigi, siklikla bl olusumunun oldugu
yaniklardir. Bul olusumu baslangicta olmayabilir (Klein, 2007; Shupp ve ark., 2010). Bu
nedenle derinligin tayininde 12-24 saat beklemek gerekebilir. Agr1, hava ile temasla daha
cok artar. Iyilesme yanmamis derin dermisteki cilt eklerinden epitel hiicrelerinin yiizeye
dogru goc etmesiyle belirgin olmayan skar dokusu birakarak iki ¢ haftada tamamlanir
(Greenhalgh, 2002).
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ikinci Derece Derin Yank (Kismi Kahinhkta Derin Yamk)

Epidermisle beraber dermisin retikiler tabakasini da icerir. Bu yaniklar tipik olarak
kuru, pembe alacali ve beyaz renkte olup agikta olan sinir u¢larmin irritasyonuna baglh
olarak asir1 agrihdir. Eger enfeksiyondan korunulursa 3 ila 8 hafta arasinda kendiliginden
iyilesme sansina sahiptir. Ancak bu spontan iyilesme tipik olarak kontraksiyon ve skar
olusumu ile birlikte gerceklesir. Bu ylzden (¢ hafta icerisinde reepitelizasyonu

tamamlanmayan yaralarda cerrahi eksizyon ve greftleme tavsiye edilir (Klein, 2007).
2.4.3. Uclincu Derece Yamk (Tam Kahnhkta Yanik)

Dermisin tamamini igeren subdermal yag dokusuna ulasan yaniklardir. Bunlar tam
kalinhikta yanik olarak adlandirilir. Klinik degerlendirmede ikinci derece derin yaniklara
benzeyebilir. Tam kalinlikta yanik ile ikinci derece derin yanik derinlikleri arasindaki fark
1 milimetreden daha az olabilir. Bu yaralar kahve-siyah, kiraz kirmizi renkte kosele gibi
olup sinir uglarinin tamamen yanmasina bagl olarak hissizdirler. Tam kalinhiktaki
yaniklarin en iyi tedavisi eger ¢ok kiguk degillerse eksizyon ve deri greftleriyle onarimdir
(Klein, 2007).

2.4.4. Dorduncu Derece Yanik (Subdermal Yanik)

Deriye ek olarak kas, tendon, kemik gibi yapilarin hasarlandigi yanmklardir
(Greenhalgh, 2002). Genellikle elektrik yaniklari, kizgin metallerle temas ve alev

yamginda goruldr,

Yanik derinliginin belirlenmesinde en sik kullanilan ve standart olan klinik
degerlendirmedir. Yanik dinamik bir olay oldugu igin 72 saatte olusan degisiklikler
nedeniyle kesin degerlendirmeler yapmak genellikle dogru olmaz. Yuzeyel gériinen bir

yanik bir kag giin sonra daha derin yanik haline gecebilir.
2.5. Yank Genisligi

Sivi replasman tedavisinin hesaplanmasinda yanik ciddiyetine ve dolayisiyla
ayaktan veya hastanede yamk (nitesinde tedaviye karar vermekte ve mortalite
degerlendirmesinde yanik yiizeyinin dogru hesaplanmas: gerekir. Viicut ylizeyinin yarisini
kaplayan yaniklarda mortalite yuksektir, 1/3'li yanmis olanlarda bile hayati tehlike vardir.
Ustelik bu oranlar cocuklarda ve yashlarda daha asagida olup kiigiik cocuklarda %10
oraninda bir yanik hayati tehlike tasiyabilir. Yamgin toplam vicut yiizey alanindaki
(TVYA) miktarin1 hesaplamak icin bir kag teknik vardir. TVYA hesaplanirken sadece
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parsiyel ve tam kat dermal yanik alanlari gbz 6niine ahnir. Sadece epidermisi iceren
yuzeyel vyaniklar hesaplamaya dahil edilmez. Wallace'nin dokuzlar kurali yanik
genisliginin hesaplanmasinda en iyi bilinen metottur (Sekil 2.3). Bu kurala gore bas %9,
ust ekstremitelerin her biri %09, alt ekstremitelerin her biri %18, vicut 6n yuzi %18, arka

yuzii %18 ve perine %1 olarak hesaplanir (Klein, 2007).

Sekil 2.3: Dokuzlar kuralina gore yizdelerin vicuttaki dagilimlar

Dokuzlar kurali erigkinlerde dogru bir yontem olarak kabul gérmis olsa bile
cocuklarin vicut ylzey alanlar: eriskinlerden farkli oldugu igin pediatrik yas grubunda
daha ayrintili hesap yapmak gerekir. Cocuklarda bas ve boyun eriskinlerle kiyaslandiginda
daha blylk bir alana sahiptir. Alt ekstremiteler ise vicut ylzeyine gére daha kiguktdr.

Dokuzlar kurah yerine Lund-Browder semasi tercih edilmelidir (Klein, 2007) (Sekil 2.4).
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A GRUBL
ﬁ 17AS | 14 YAS | 58 YAS 10-14 YAS 18 1 vAs | ERISKIN
BAZ 14 17 13 11 H i
BOYLIN 2 2 ol 2 2 2
ON GOVDE 13 13 13 13 13 13
ARKA GOWDE 13 13 13 13 13 13
SAG KALCA 2 ¥ 2 ¥ 2 2% ik 2 ¥
SOL BALCA 2 ke ol il 2 ¥ Al 2 ¥
GEMITAL 1 1 1 1 1 1
SALG UST KOL 4 4 4 4 4 4
SOL LUST KOL 4 4 4 4 4 4
3 | SAG OMRaL 3 3 a a3 4 a
i“ SOL OMROL 3 a 3 a 4 a
SAG EL 2 ke & e Al 2% Al 2 ¥
SOLEL 2 b 2 ¥ 7 2% 2hs 2 ¥
SAG LY LUK £ B2 8 g ¥z H H2
SOL LYLUK 5 B2 8 g ¥z H H2
SAG BALDIR 5 ] £ B B ¥z i
SOL BALDIR 5 & £ & B ¥z 7
DAL AYAR a¥z AV ¥z a2 aVa AV
SOL AYAK aVa AV a¥z AV aVa AV
Lundvwe Browder Formiline gare Dokuzlar Kuralimn Yozdelerinin Vicuttaki Dagilimi;
(Susan B Sheehy; Brady's Manual of Emergency Care 3th Ed | 13980)

Sekil 2.4: Lund ve Browder semasi

TVYA hesaplamasinda tgunct bir teknik ise yanik alanmin hesaplanmasi igin
hastanin elinin kriter olarak alinmasidir. Hastanin avug igi yaklasik %1 olarak kabul edilir
(Klein, 2007).

Yaniklarin genel degerlendirilmesi yapilip ilk gorildigi yerde hasta stabilize
edildikten sonra hastanin tedavisinin nerede devam edilecegine karar vermek gerekir.
Ciddi yaniklar yanik merkezlerinde tedavi edilmelidir. Yanik merkezine referans kriterleri

sunlardr:

1. 10 yasin altinda ve 50 yasin Ustindeki hastalarda %10'dan fazla 2. ve 3. derecedeki

yaniklar
2. Diger yas gruplarinda %20'den fazla 2. ve 3. derece yaniklar

3. Yz, el, ayak, genital bolge, perine ve bilyik eklemlerin Gzerindeki 2. ve 3. derece

yaniklar
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4. Butn yas gruplarinda %5'ten fazla 3. derece yaniklar

5. Alev yamgi da iceren elektrik yaniklar:

6. Kimyasal yaniklar

7. Inhalasyon yaniklar

8. Daha 6nceden saglik durumu bozuk olan hastalar

9. Yanikla birlikte ek travmasi olan hastalar (kirik, kafa travmasi vs.)

2.6. Yanik Tedavisi

Yanik yaralanmalarinda diger tim yaralanmalarda oldugu gibi ilk yaklasim hemen
hemen aynidir. Erken dénemde hastanin vital fonksiyonlar: degerlendirilir ve desteklenir.
Oncelikle hava yolu, solunum ve dolasim sirkiilasyonu saglanmali yasam: tehdit eden
ekstra travmalar degerlendirilmelidir. Eger hastada inhalasyon yanigmni ¢agristiran
semptom ve bulgular varsa hava yolu glvenliginin saglanmas: kadar hava yolu
guvenliginin devam ettirilmesi de son derece 6nemlidir. inhalasyon hasar: dustintiliyorsa
maske ile nemli oksijen solutulmalidir (Klein, 2007). Kimyasal yaniklarda bir kac istisna
disinda su ile irrigasyon 6nemlidir. Asit ile olusan yaniklarda 20-30 dakika su ile yikamaya
devam edilirken, alkali madde yaniklarinda 60 dakika stre ile yikama yapilmalidir. Zift ile
olusan yanikta yanik bdlge buz ile dondurularak zift ¢ikarilmalidir. Kimyasal tozlardan
kaynaklanan yaniklarda su ile irrigasyon yapmak sakincali olabilir. Cunku su, toz
seklindeki kimyasal ajan1 aktive edebilir. Boyle durumda toz temizlenmeli, daha sonra
irrigasyon yapilmahdir (Klein, 2007).

Yiksek voltajli (1000 volttan daha fazla) elektrik yaniklarinda ilk 24 saat boyunca
kardiyak monitorizasyon yapilmalidir. Bu hastalarda miyoglobintri gelisebileceginden sivi

tedavisi cok onemlidir.

Intraven6z (1V) yol siv1 restsitasyonu ve 1V analjezi saglamak hastalar icin ok
onemlidir. %30'dan daha az yamgi bulunan hastalar igin iki periferik 1V yol yeterlidir.
Ancak daha blylk yanigi ve inhalasyon yamg: bulgulari olan hastalara santral ventz
kateter uygulanmalidir. Sivi, IV ve kristaloid (laktath ringer) olarak verilmelidir. Vicut
alanmin %20'si yanmis hastada IV sivi verilmesi genellikler gerekir. Bu oran yaslilarda ve
cocuklarda %210'dur. Erken dénemde mortalitenin 6nemli nedeni hipovolemi oldugundan
stvi tedavisine miimkiin oldugunca erken baslanmasina ve nakil sirasinda damar yolundan

stvinin inflizyonunun devammin saglanmasina 6zen gosterilmelidir (Klein, 2007).
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2.6.1. Siv1 Resusitasyonu

Yaniklar sadece lokal doku hasari ile sinirlt kalmayip genis bir sistemik cevabin da
baslamasina neden olur. Inflamatuar mediatérlerin salinimi (histamin, prostoglandin ve
sitokinler) kardiyak volimin azalmasina, vaskiler gegirgenligin artmasina ve hicre
membran potansiyelinin degismesine sebep olabilir. Sivi reslisitasyonunun amaci vicut
yuzeyinden (deriden) dogrudan olan sivi kayiplari ile vicudun inflamatuar yanit: sonucu
olusan ve kapiller sistemden interstisyuma sivi kagisina baglh olarak gelisen sivi
kayiplarina yeterli destek saglamaktir. Mimkin olan en kisa sirede 1V sivi tedavisine
baslanmahdir. Yetiskinlerde TVYA'nin %15-20'sini, ¢cocuklarda %10'unu gegen yaniklarda
stvi resusitasyonu gereklidir. Baxter tarafindan tammlanan Parkland formili sivi
gereksiniminin hesaplanmasinda hala en sik kullanilan metottur. Formiil (4ccxkg olarak
agirhkx%TVYA) 24 saat igindeki sivi gereksiniminin hesaplanmasini saglar. Kullanilan
stvi laktath ringer solisyonu olmalidir. Laktatl ringer goreceli olarak hipotonik olup
sodyum, potasyum, kalsiyum, Kklorid ve laktat icerir. Hesaplanan sivinin yarisi ilk 8 saatte,
ikinci yarist ise sonraki 16 saatte verilmelidir. Sivi, ¢cocuklarda 1cc/kg/sa, yetiskinlerde

30cc/sa idrar ¢ikig1 saglanmast ile takip edilir (Klein, 2007).

Resusitasyonun ilk 24 saatinde kolloid kullanimi tartismahidir. Yaniktan hemen
sonraki erken donemde kolloid kullanimi doku 6demini artirarak interstisyel alana kolloid
sizmasina sebep olabilir. Sonu¢ olarak yanigi takip eden kapiller kagisin kapanmaya

basladig: ilk 12-24 saat icinde kolloid kullanilmasi genellikle dnerilmez (Klein, 2007).

Resusitasyon i¢in hipertonik salin kullanimi yaygin degildir. Hipertonik salinin
destekleyicileri, hipertonik solisyonlarin serum osmolaritesini arttirdigini ve interstisyel
alana su gecisini azalttigmmi savunurlar. Bu durum, teorik olarak ¢demi azaltir ve
intravaskuler voliimiin artmasini saglar ancak bu teori literatiirde dogrulanmamstir. Esas

risk hipertonik sollisyonlarin hipernatremiyi gelistirmesidir (Klein, 2007).

Yetersiz sivi verilmesi kadar asir1 Sivi resdsitasyonu da yanik sonrasi
komplikasyonlar1 artirir. Akciger 6demine sebep olabilecegi gibi, yanik olan ve yanik

olmayan dokularda 6demi artirarak eskaratomi ve fasyotomi ihtiyacini artirir (Klein, 2007).

Sivi resusitasyonu kadar agrinin kesilmesi de 6nemlidir. Morfin Silfat 2mg 1V

uygulanabilinir.
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2.6.2. Yara Bakim

Swv1 reslisitasyonu ve beslenmenin yan: sira yanik yara bakimi da yanik yarasini
kontrol altina almada, yanmigin derinliginin ve genisliginin artmasinda kritik role sahiptir.
Basarili yara bakimi skar ve kontraktir ihtimalini en aza indirger. Yuzeyel yanik
yaralarinda antimikrobiyal koruma saglayan ve yaray:r nemli tutan ajanlara ihtiya¢ vardir.
Tam kalinhktaki yanik yaralarinda eskarin debride edilmesiyle oksidatif aktivite ve
proteazlar azahr ve lokal blylme faktorlerinin salinimi artar. Eskarin kaldirildigir andan

itibaren spontan epitelizasyon baslar.

Erken donemdeki yanik yarasi bakiminda yaradaki kolonizasyonu en aza indirecek
genis spektrumlu topikal antimikrobiyal ajanlar kullaniimalidir. Yara tedavisi yonetiminde
profilaktik sistemik antibiyotik tedavisinin yeri yoktur. Gimis stlfadiyazin ve acticoat
derin yaniklarda enfeksiyonu Onlemek igin giinde iki defa kullanilabilir. Eskara
penetrasyonu olan ajan ise Mafenid Asetattir. Biyolojik yara Ortilerinden ksenogreft ve
allogreft de kismi kalinliktaki yaniklarda iyilesmeyi saglar (Singh ve ark., 2007). Naylon
ve kollajen iceren silikon film yapisinda biyosentetik yara Ortlisi olan Biobrone yiizeyel
haslanma yaniklarinda epitelizasyonu artirmakta, ¢ocuklarda agrili pansuman degisimini
onlemektedir (Barret ve ark., 2000).

Kollajenaz ile yapilan topikal enzimatik debridman kismi kalinliktaki yaralarda
glimus silfadiyazine gore daha hizh iyilesme saglamaktadir (Singh ve ark., 2007). Diger
bir antimikrobiyal topikal ajan olan klorheksidin, gram pozitif ve negatif bakterilere
etkilidir, cilt GUzerine uygulandiginda orada kismen tutulur, yinelenerek uygulandiginda
antiseptik etkisi kiimlatif olarak artar (Hidalgo ve Dominguez, 2001).

Derin yaniklarda topikal ajanlarin tedaviye ¢ok etkisi yoktur. Bu yaralarin tedavisi
erken yara debridmani ve greftlemedir. Boylece enfeksiyon ve hipertrofik skar riski

azaltilmis olur.
2.6.3. Yaniklarn Cerrahi Tedavisi

Yanik yara eksizyonunda tanjansiyel ve fasiyal eksizyon olmak tzere iki tip cerrahi
teknik vardir. Tanjansiyel eksizyonda eskar ve nekrotik dokular kanayan ve canli olan
dokuya ulasana kadar tabakalar halinde ard arda tanjansiyel tarzda kesilerek uzaklastirilir.
Iki temel dezavantaji vardir. Birincisi, blyik bir alanin eksizyonu gerekiyorsa eksizyon
sirasinda asir1 kan kaybi olabilir, ikincisi ise yag dokusunu da iceren yanik alanlari
eksizyonunda canliligin dogru olarak degerlendirilmesinin zor olmasidir (Klein, 2007).
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Fasiyal eksizyon, fasyaya kadar kesici koter ile inilerek total deri rezeksiyonunu
icerir. Ve yalnizca ¢ok derin, yasami tehdit edici tam kat yaniklara saklanmahdir (Klein,
2007).

Yanik yarasinin tanjansiyel eksizyonunda kullanilan en yeni cihazlardan biri
basin¢li su ile calisan Versajettir. Bu cihaz 6zellikle el ve ayaklarin konkav yuzeyleri, g6z

kapagi, kulak, burun eksizyonu icin son derece faydalidir (Klein, 2007).

Kullanilan teknikten bagimsiz olarak ekstremite eksizyonlari sirasinda kan kaybini

azaltmak igin mutlaka ekstremitelere turnike uygulanmalidir (Klein, 2007).

Butlin vicut yuzeyinin %601indan daha yaygin agir yaniklarda derinin 4/1 mesh
kullanilarak genisletilmesi gerekir. Fakat el, yuz ve 6n kol yaniklarinda mesherdan
gecirilmeden direkt yaprak greft seklinde uygulanmalidir. Clinkii estetik agidan ¢ok daha
lyidir. Yara bakim drinleri deri greftleri uygulamalarindan sonra pansuman amacl
kullanilabilirler. Islak ortiler hem defekt alanin epitelizasyonunu hizlandirir hem de nemli
bir ortam saglar. Acticoat gibi gumus icerikli yara Orttleri, igindeki gimusin patolojik

mikroorganizmalarin hicresel solunumunu bozma etkisiyle antimikrobiyal etki saglar.

Vakum yardimh kapatma aygit1 (VAC) deri grefti pansumani icin diger bir
secenektir. VAC cihaz1 greftin vaskuler yataktan ayrilmasmi Onleyen negatif basing
uygular. Deri grefti Uzerine uygulandiktan sonraki besinci glnde sonlandirilir (Klein,
2007).

Yuz bolgesindeki yaniklarda her zaman yaprak otogreftler tercih edilmelidir. Skalp
en mikemmel otogreft kaynagidir ve renk uyumu da vardir. Boyun yaniklarinda amag
greft kontraksiyonunu engellemek ve yaray: kugiltmektir. Bu bolgede her zaman yaprak
greftler terch edilmelidir ve boyun maksimum hiperekstansiyonda iken greftler
yerlestirilmelidir. Greft yerlestirildikten sonraki ilk birka¢ giin boyun, splint ile haraketsiz
hale getirilmelidir. Greft olgunlastiktan sonra hasta agressif egsersizlere baslamalidir
(Klein, 2007).

El yaniklar1 siklikla deri greftine ihtiya¢c duyulmadan iyilesir. Hastalar mimkiin
olan en kisa zamanda haraketli egzersizlere baslamalidir. 3 hafta icinde iyilesmeyecek
yaralarin en iyi tedavisi eksizyon ve greftlemedir. El yaniklarinda yaprak greftler tercih
edilmelidir. Elin eksizyon ve greftlemesinden sonra en az 5 giin atel veya splintle ele ve
kola immobilizasyon yapilmalidir. Greft iyilesmesi tamamlandiginda, eldeki 6¢demi ve
gelisebilecek hipertrofik skari azaltmak icin ele eldiven seklindeki basi giysilerinin
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uygulanmasi, ge¢ donemde yapilabilecek en iyi tedavidir (Klein, 2007). Alt ekstremite
yaniklarinda erken mobilizasyon yara iyilesmesini olumlu yodnde etkiler. Yduritme
egzersizleri, ekstremite distalinde gelisebilecek vendz konjesyonu azaltarak, ekstremite
6demini minimalize eder. Eger hastanin mobilizasyonu mimkin degilse 6demi azaltmak

icin ekstremitelere elevasyon uygulamasi yapilmasi gerekir (Klein, 2007).
2.7. Yamk Komplikasyonlar

2.7.1. Erken Dénem Komplikasyonlar

Enfeksiyon

En sik gozlenen komplikasyondur ve yaranin basit enfeksiyonundan o6lumciil
sepsise kadar uzanan genis bir yelpazesi vardir. Yanmk alani genisledikce ve derinlik
arttikga enfeksiyon riski de artar. immin yetmezlige bagli olarak enfeksiyona egilim
olusur. En sik etken pseudomonas aeruginosa ve stafilokok suslaridir. Yanik yarasinda 1 gr
dokuda 10° ve {izeri mikroorganizma varlig1 yara enfeksiyonu olarak kabul edilmektedir.
Erken tanjansiyel yanik yaras: eksizyonunun yapilmas: yanik yara sepsisinin gelisme

oranm belirgin olarak dusurlr ve yasam siresini olumlu yonde etkiler (Klein, 2007).
Akut Bobrek Yetmezligi

En sik gorilen bobrek komplikasyonudur. Yetersiz sivi tedavisi sonrasinda
gorlebilir. Ozellikle elektrik yaniklarindan sonra gelisen doku yikimi ve iskelet kas yikimi
(rabdomyoliz) ile olusan miyoglobinler miyoglobiniuriye sebep olup bdbrekte birikerek

yetmezlige sebep olabilir. Bol siv1 tedavisi ve diyalizle 6nlenebilir.
Kompartman Sendromu

Sikhkla sirkiler tam kat yaniklarinda alt ve (st ekstremitelerde bogucu etki
nedeniyle gorilebilir. Agri, nabiz alamama, solukluk, gl¢ ve duyu kayb: bulgular: vardir.
Pasif hareket ile agrida artis en erken bulgulardir. Wick yontemiyle dlctilen kompartman
basinci 40 mmHg (zerindeki hastalara fasyatomi endikedir. Kompartman basincinin
normal degeri 0-5 mmHg'dir (Chung, 2002).

Curling Ulseri

Genellikle yanik yuzey alan1 %30'dan fazla olan hastalarda gorulur. Sepsis varhigi
gorilme sikhigimi artirir. Stres Glseri olarak da bilinir. Midede olusan ulserler genellikle
multifokal iken duedonumda olanlar genellikle tek dlser halindedir. Klinikte
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gastrointestinal kanama ve perforasyon seklinde bulgu verir. Agresif sivi tedavisi, H;

reseptor blokadrleri ve antiasitlerle dnlenebilir.
2.7.2. Ge¢ Donem Komplikasyonlar
Skar

Yaranin iyilesmesinden sonra skar dokusu olusmas: en sik go6zlenen yanik

komplikasyonudur.
Hipertrofik Skar

Yara sinirlarint agmayan kirmizi renkli ve kasintilidir. Genellikle eksize edilmemis
ve greftlendigi halde iki ¢ haftadan daha uzun surede iyilesmis yaralarda olusur.
Tyilesmesi ti¢ haftadan uzun siiren ve greftlenen bolgelere genellikle basi giysisi uygulanir.
Triamsinolon asetoidli pomad, ektractum cepae allantoin icerikli pomad ile masaj
yapilarak azaltilir (Klein, 2007).

Keloid

Orjinal yara smirlarin1 asan timor benzeri sert, deriden oldukca kabarik, kasintili
bazen agrili lezyonlardir. Hastanin yasi, genetik yapisi, irk, vicut bolgesi ve yamgin
derinligi, olusmasinda 6nemlidir. Hipertrofik skarlarda kullanilan topikal ajanlarin yani

sira basingl giysiler, silikon uygulamasi ve sik1 masaj tedavi secenekleridir.
Kontraktir

Eklem mesafesini asan skarlar kontraktlre yol acarlar. Cerrahi ile tedavi edildikten

sonra fizik tedavi uygulanmalidir.
Marjolin Ulser

Yanmigin en korkung uzun donem komplikasyonlarindan biridir. Stabil olmayan skar
dokusunun uzun yillar sonra kanserlesmesidir. Genellikle skuamoz hcreli cilt kanseridir.
Bu kanserin seyri yanmamis deriden gelisen skuamoz hiicreli kansere gore daha agresiftir.
Genellikle deri grefti uygulanmamis veya kendiliginden uzun bir zaman slrecinde
iyilesmis yara bolgelerinde meydana gelir. Daha genis cerrahi eksizyon gerekir (Klein,
2007).

Heterotopik Ossifikasyon

Yumusak doku ve eklem gevresinde kalsiyum depolanmasindan kaynaklanir. En sik
dirsek ve omuzlar1 etkiler, kazadan sonra 1-3 ay icinde olusur hareketle agri artar ve
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eklemin hareketleri giderek kisitlanir. Tedavide kemiklesmis dokunun gikarilmasi ve fizik
tedavi uygulanir (Klein, 2007).

2.8. Pineal Bez

Epifiz bezi olarak da bilinen pineal bez beyinde bulunan néroendokrin bir organdir.
Insanlarda 120-150 mg agirhgindadir, posterior komissir ve st dorsal habenulalar
arasinda Uclincu ventriklin posterior tavanina bitisik bir haldedir. Sicanlarda beyin
hemisferlerine ve beyincige ait kisimlara gore daha derinde bulunan pineal bez bir ¢cukura
gomulmas gibidir. 0,9-1,56 mg agirhginda, 1 mm capindadir ve ¢ok ince bir sap araciligi
ile Gglincl ventrikil tavanina baglanmistir. Yuvarlak sekilli olan bez beyazimtrak ve
homojendir ( Sekil 2.5).

Sekil 2.5: Pineal bezin makroskobik gorintusu

Arteriyel beslenme, posterior koroidal arterler yoluyla olur, venéz dolasim ise
internal serebral venler yoluyla saglanir. Onemli derecede damarlasma gostermekte olup,
kan akimmi yonunden 4ml/dak/g’lik degerle endokrin organlar icinde bdbreklerden sonra
ikinci sirada gelmektedir. Bezin uyariminda sempatik sistem baskindir ve superior
gangliondan kaynaklanan sinir lifleri internal karotid sinir ile beze ulasir (Altun ve ark.,
2001).
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Pineal bez pinealositlerden ve noroglialardan olusur. Pinealositler norepinefrin,
histamin, serotonin, melatonin, dopamin gibi biyolojik aminleri ve luteinlestirici hormon
releasing hormon (LHRH), tiroid releasing hormon (TRH), somatostatin, arjinin,
vazopressin gibi peptidleri sentez ederler (Brzezinski, 1997). Dis ¢evrenin aydinhk ve
karanlik olmasina gére organizmanin basta endokrin sistem olmak Uzere bircok sistemin
fonksiyonundaki  degisiklikleri ~ dizenler.  Suprakiazmatik nikleus ile birlikte
aktivitelerimizi doga ile senkronize bir sekilde yapmamizi saglayan biyolojik saat oldugu
disuntlmektedir. En 6nemli salgisal drund bir nérohormon olan melatonin (N-asetil-5-

metoksitriptamin) dir.

Pineal bez ile melatoninin metabolizmas: ve fizyolojisi ile ilgili calismalar ve ayrica
pek cok tirde biyolojik ritim ile ilgili arastirmalar yapilabilmesi icin pineal bezin
uzaklastirilmasinin gerekliligi pinealektomi yaklagimmi da O6nemli hale getirmektedir.
Hoffman ve Reiter (1965), Kuszak ve Rodin (1977) pinealektomi yaparken norolojik
hasar, intrakraniyal hasar ve Olim gibi bir takim sorunlar yasamislardir. Bu sorunlarla

karsilasmamak icin pinealektomi yaparken 4 ana unsura dikkat edilmelidir:

1. Kraniyotomiyi dura mater ve vendz sinlslere zarar vermeden yapmak

2. Kraniyal kemigi kaldirirken kanamadan kaginmak

3. Pineal bezi bulmak

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

2.9. Melatonin
2.9.1. Melatonin Sentezi

Pineal bez elektrik sinyallerini hormonal sinyallere c¢eviren néroendokrin bir
donusturiici olarak gorev yapar. Pineal bezde melatoninin yapilmas: ve saliverilmesi
karanhk ile wuyarilir, 151k ile baskilanir. Karanhgin baslamas: ile fotoreseptorler
hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdegi uyarir (Altun ve ark., 2001). Uyarilar buradan
superior servikal gangliona, daha sonra postganglionik sinirlerle pineal beze iletilir. Bez
icindeki postganglionik sinir uclarindan salinan noradrenalin ile pinealositlerdeki
adrenerjik reseptorler uyarilarak hiicre ici CAMP yapimi artar. Bu da melatonin yapim
hizin1 dlzenleyen N-asetil transferaz (NAT) sentezini artirir. Sonugta serotoninden
melatonin sentezi ve salgilanmas artar. Melatonin sentezinde 6nemli rol oynayan NAT ve

hidroksiindol-O-metil transferaz (HIOMT) enzim aktiviteleri gece daha yiksektir (Boutin
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ve ark., 2000). Melatonin bir indolamindir ve pinealositlerde sentez edilir. Dolasimdan
hiicre icine alinan triptofan, triptofan 5 hidroksilaz enzimi tarafindan 5-hidroksi-triptofana,
bu ise aromatik aminoasit dekarboksilaz (Dopa Dekarboksilaz) araciligi ile 5-
hidroksitriptamine (5-HT,serotonin) donisturdlir. Pineal bez serotonin konsantrasyonu
acisindan vicutta en zengin organdir. Serotonin, NAT ve HIOMT'un birbirini takip eden

aktiviteleri ile son trtin olan melatonine déndsur (Altun ve ark., 2001) ( Sekil 2.6).

Tryptophan

Tryptophan
hydroxylase

5-Hydroxytryptophan

l Aromatic L-amino acid

XK=z =0 L

decarboxylase

N

5-Hydroxytryptamine
— (Serotonin)

— 1 AA-NAT <—m= NE

N-Acetylserotonin

XeErz=>oneEx

-

l HIOMT

~ o

N-Acetylmethoxytryptamine
(Melatonin)

Sekil 2.6: Melatonin biyosentezi

Gun 1s1ginin bulundugu saatlerde retina fotoreseptor hicreleri hiperpolarizedir ve
retina hipotalamik pineal sistem sessizdir. Bu donemde ¢ok az melatonin salgilanir.
Insanda melatonin diizeyindeki artis karanlik ¢okmesinden hemen sonra baslar (20:00-
23:00 aras1), gecenin ortasinda (01:00-05:00 arasinda) doruk duzeyine ulasir. Daha sonra

melatonin diizeyi giderek azalir (Altun ve ark., 2001) ( Sekil 2.7).
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Sekil 2.7: Serum melatonin diizeyinin gun ici degisimi

Serum melatonin konsantrasyonu yasa gore de anlaml: olarak degisir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Serum melatonin diizeyinin yaslara gore degisimi

En yiksek melatonin dizeyi yasamin 1-3. yillari arasinda saptanir. Yaslanma ile
melatonin sentez ve salimminda azalma meydana gelir (Oxenkrug ve ark., 2001). Ayrica
melatonin, uzun slreli ucuslara bagli uyku ve biyolojik ritim bozukluklarini (jetlag) 3 mg
oral dozla 6nlemede etkili bulunmustur (Takahashi ve ark., 2002). Melatoninin antioksidan
etkisi icin hayvan deneylerinde gerekli 6nerilen doz 10mg/kg’dir. Bu dozdaki eksojen

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

Melatonin pineal bezde depolanmadan hizli bir sekilde komsu kapiller damarlara
gecer. Plazmada %?70'i albumine bagl olarak bulunur. Lipofilikliginin ¢ok yiksek
olmasindan dolay: tum biyolojik doku ve sivilara dagilir. Cogu karacigerde olmak tzere
bobrekte de metabolize edilir. Melatoninin kandaki yart émrii 10-40 dakika civarinda
(insanda ortalama 28,4 dakika) olup eksojen melatoninin metabolik yar1 émri 20-60
dakikadir. Melatoninin %90" karacigerde hidroksillenir ve kandan tim viicut sivilarina
tasimir. Karacigerde 6-hidroksi melatonine donisir. Bu da bobrekte sulfat ve glukronik
aside baglanarak idrarla atilir. Baslica metaboliti 6-siilfatoksimelatonindir (Brzezinski,
1997). N asetil serotonin melatonin prekirsord, ayn: zamanda da metabolitidir (Vanecek,
1998).

2.9.3. Melatoninin Etki Mekanizmasi

Melatonin yiksek lipofilik ve hidrofilik 6zellige sahiptir. Vicutta depolanmadan
kan ve wvicut sivilarina hizla karisir (Altun ve ark., 2001). Melatonin lipid
¢ozindrliginden dolayr hiicre membranmi kolaylhikla gecer ve tim hicre organellerine
nifuz edebilir. Fizyolojik etkilerini hem spesifik reseptorler araciligi ile hem de
reseptérden bagimsiz olarak gosterebildigi bildirilmistir. Beyinde ve suprakiazmatik
nukleusta melatonine ait membran reseptorleri  belirlenmistir.  Hipotalamustaki
suprakiazmatik cekirdek adeta bir sirkadiyen saat olarak gorev yapar, suprakiazmatik
cekirdek memelilerde biyolojik sirkadiyen saattir. Suprakiazmatik cekirdekteki melatonin
reseptorlerinin varligi melatoninin sirkadiyen ritmin kontroliindeki énemini gostermektedir
(Altun ve ark., 2001).

Periferik immun hucrelerde melatonine ait membran reseptorlerinin  varlig:
saptanmustir. Bunlar ikinci haberci olarak cAMP'yi kullanirlar. In vitro fizyolojik dozlarda
melatonin, CAMP (retimini zaman ve doza bagli bir sekilde inhibe eder (Morgan ve
Williams, 1989). Melatoninin nikleusta baglandigi bolgeler hem merkezi sinir sisteminde
hem de periferik dokuda bulunmaktadir. Melatonin reseptorleri Mel-1a, Mel-1b ve Mellc
olmak Uzere g tiptir. Mel-1a reseptor aracilig: ile sirkadiyen ve reproduktif etkilerinin
gerceklestigi dustniliur. Mel-1b reseptort beyin ve retinada eksprese olur ve her iki
bolgede de dopaminerjik fonksiyonlarla da iliskili oldugu distnalir. Mel-1c geni ise
insanda saptanmamistir. Melatoninin bugine kadar saptanabilmis bir antagonisti yoktur
(Sugden ve Chong, 1991). Rameltean son yillarda gelistirilen bir Mel-1a/Mel-1b reseptor
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agonistidir. Insomni ve vyetiskinlerin uyku bozukluklar: tedavisinde kullanilmaktadir
(Ekmekcioglu, 2006).

Melatoninin ritmik 6zellige sahip birgok biyolojik fonksiyon (viicut 1sis1, solunum
ve dolasim sistemi, treme vs.) Uzerine etkisi oldugu distnilmektedir. Genel olarak birgok
canli tdrd icin melatoninin cesitli fizyolojik olaylara adaptasyonda zamana uyumu
dizenledigi dustntlmektedir. Melatoninin insandaki etkileri iki kategoride incelenebilir;
bunlardan ilki viicutta buyik oranda pineal bezden salgilanan melatoninin sirkadiyen ritmi
duzenleyici etkisidir. ikincisi ise bu hormonun vicuttaki anabolik fizyolojik etkileridir.
Insanda melatonin dizeylerinin yiksekligi viicut 1sisinda azalma, artmis 1s1 kaybi, azalmas
kalp debisi, uyaniklik halinde bozulma ve artmis immin duyarhlik ile birlikte seyreder
(Altun ve ark., 2001). Yaslanma ile melatonin sekresyonu azalmaktadur.

Bugune kadar yapilan calismalarda melatonine ait oldugu gosterilen ya da

dustnilen fonksiyonlar su sekilde siralanabilir:

Melatoninin insan disindaki memelilerde mevsimsel treme fizyolojisi zerinde

etkin oldugu gorulmasttr (Cagnacci ve Volpe, 1996).

Salgilanmasindaki sirkiler ritmden dolay:r bu pineal hormon suprakiazmatik
niikleus Gzerine etki ederek 24 saatlik sikluslarin diizenlenmesinde rol oynar. Melatoninin
uyutucu etki ve uzun ucak yolculuklarmin yarattig: fizyolojik diizensizligin tedavisinde
kullanilmasi biyolojik saat olarak da tanimlanan suprakiazmatik niikleusla etkilesiminin bir

sonucudur (Underwood, 1990).

Potansiyel antikanser bir madde olduguna inaniimaktadir (Vijayalaxmi ve ark.,
2002).

Melatonin antioksidan aktivitesi oldukca 6nemlidir.

Melatonin 1-50mg/kg dozda noroprotektif etki gostermektedir. 50-100mg/kg 6liime
kadar yol acabilen komaya sebep olabilir (Rogerio ve ark., 2002).

Rejenerasyonu stimule edici, uyku ritmi ve endokrinolojik aktivite dizenleyici,
osteoblastik aktiviteyi hizlandirici ve immuniteyi glclendirici etkisi, antiepileptik ve
hipotermik etkisi oldugu bildirilmistir (Acuna-Castroviejo ve ark., 1995; Cardinali ve
Vacas, 1987; Sirotkin ve Schaeffer, 1997).
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Periferik sinir dejenerasyonunda ve kollajen formasyonunda etkisi olduguna dair
(Atik ve ark., 2011) ve noroprotektif etkisine dair ¢alismalar mevcuttur (Turgut ve ark.,
2010).

Topikal ya da sistemik kullanilan melatoninin yara iyilesmesine pozitif etkisi
oldugu bildirilmistir (Ozler ve ark., 2010).

Testis torsiyonunda kullanildiginda testikiler atrofiyi onledigine dair calismalar

mevcuttur (Yurtcu ve ark., 2009).

Kardiyoprotektif (Lochner ve ark.,, 2013) ve analjezik etkilerinin oldugu
bildirilmistir (Laste ve ark., 2012; Vidor ve ark., 2012).

Pineal bezin yaslanma ile birlikte fonksiyonlarinin azalmasina bagh olarak melatonin
sentezinde de azalma goOrilmektedir. Farelerde yapilan bir calismada, melatonin
tedavisinin, farelerin yasam siresinde %25'lik bir artisa neden oldugunu ve dahasi bu
farelerin daha geng, saglikli ve guclt gorinimlerinin yanisira, sekstel aktivitelerini de

daha uzun stre devam ettirdigi bildirilmistir (Klatz ve Goldman, 1997).
2.9.4.Serbest Radikal Toplayicr Ve Antioksidan Olarak Melatonin

Melatonin hem yagda hem de suda c¢Ozunir Ozellige sahip olmasi nedeniyle
vucudun her hiicresine, sitozole ve hicre icindeki diger yapilara kolaylhikla girer ve bu
sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara gore cok daha etkilidir (Reiter ve ark.,
2000). Melatonin hucrenin  mitokondrisine niifuz edebilen bir antioksidandir.
Mitokondrileri de oksidasyon zehirlenmesinden koruyabilmektedir. Melatonin OH" radikali
ile karsilastiginda toksik etkisi ¢ok distik olan indolil radikaline donisir. Melatonin ile
diger indollerin (serotonin, N asetil serotonin, 5 metoksi melatonin tamin) antioksidan
Ozellikleri Kkarsilagtirildiginda melatoninin  antioksidan 6zelliginin  bu molekdllerin
antioksidan 6zelliklerinden belirgin olarak yiksek oldugu gorilmustir. Melatonin diger
OH' radikali temizleyicilerinden mannitol ve glutatyon ile Kkarsilastirilmis, melatoninin
antioksidan etkisinin glutatyondan 5 kat, mannitolden 15 kat daha guclu oldugu
belirlenmistir (Reiter ve ark., 1997). Baska bir calismada melatoninin en etkili anti
oksidanlardan olan E vitamininden 2 kat daha etkili oldugu bildirilmistir (Pieri ve ark.,
1994; Reiter ve ark., 1997). Ayrica melatonin indirekt olarak spesifik melatonin
reseptorleri araciligr ile antioksidan enzim seviyelerini artirarak da doku koruyucu etki
gOstermektedir (Reiter ve ark., 1998). Slperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon

reduktaz ve glutatyon-6-fosfat dehidrogenaz aktivitelerini artirirken, prooksidatif bir enzim
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olan nitrik oksit sentetaz't (NOS) inhibe eder. Ancak melatoninin antioksidan etkisinin
gOzlenebilmesi  igin  gereken  konsantrasyonlarin  geceki en yiksek serum

konsantrasyonlarina gore oldukca yuksek oldugu iddia edilmektedir (Brzezinski, 1997).

Reaktif oksijen Grlnlerinin (stperoksit, peroksinitrit, hidroksil radikal ve hidrojen
peroksit) DNA strand breakage ile reaksiyona girip nikleer enzim poly (ADP-riboz)
sentetazi (PARS) aktive ederek enerji tliketimine ve nekrotik tip hicre élimine yol actig:
belirtilmistir (Cuzzocrea ve ark., 2001). Melatoninin PARS aktivitesini inhibe ederek sok,
inflamasyon ve iskemi reperflizyonda organ hasarini 6nleyebilecegi bildirilmektedir. Son
donemde hayvanlarda yapilan ¢alismalar inflamasyon patolojisinin kontroliinde melatonin
kullaniminin faydalar: oldugunu gdstermistir. Melatonin diger antioksidanlarla etkilesime
girerek onlarin etkinlgini artirir. Vitanim C, troloks ya da glutatyon ile in vitro ortamda
inklibe edildiginde her Ggl ile sinerjik etki gosterdigi ve in vitro radikal olusumunu
azalttigi gOzlenmistir (Poeggeler ve ark., 1993). Melatonin hem yagda hem de suda
¢ozlndr ozellige sahip olmasi nedeniyle viicudun her hiicresine sitozole ve hicre igindeki
diger yapilara kolayhkla girer ve bu sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara gore
cok daha etkilidir (Reiter ve ark., 2000).

Yanik hastalarinda melatonin prekirsori olan serotoninin inflamatuar sitokinlerin
inhibisyonuna sekonder olarak melatonin seviyelerinde azalma goriilmektedir (Shupp ve
ark., 2010). Yapilan bir calismada yanik rat modelinde intraperitoneal melatonin
uygulamas: sonrasinda karaciger, akciger ve barsaklarda glutatyon seviyesinde artis,
malondialdehit seviyesinde ise azalma gorilmustir (Sener ve ark., 2002). Bir baska
deneysel c¢alismada rat yamk modelinde intraperitoneal melatonin enjeksiyonunun
protrombin zamani ve fibrin yikim Grlnlerinin seviyesini normalize ettigi, cilt lipid
peroksidasyonunu azalttigi ve cilt glutatyon seviyelerini artirdig: bildirilmektedir (Tunali
ve ark.,, 2005). Ayrica antiagregan Ozelligi ile yanikta olusabilecek DIC tablosunu
engellemektedir (Bekyarova ve ark., 2010). Sonug¢ olarak melatoninin hem periferde hem
de lokal olarak ciltte antioksidan etki gostermesi ile serbest radikallerin indtkledigi yanik
yarasinda progresyonu engellemesi agisindan terap6tik etkisine dair literatiirde ¢cok az bilgi

bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastrma ve Uygulama
Merkezi (KONUDAM) Hayvan Etik Kurulu'nun 30.07.2012 tarih ve 2012/59 sayil1 izni ile
planlandi. Cahsmada "Deney Hayvanlari Etik Kurul Yonergesi Ilkeleri'ne uyuldu. Bu
calisma T.C. Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel ~Arastirma  Projeleri
Koordinatorligi'nin 2012/121518019 proje numaras: ile desteklendi. Necmettin Erbakan
Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestirilen bu
calismada agirliklar: 350-500 gr arasinda degisen 40 adet eriskin erkek Wistar Albino rat
kullanildi. Deney hayvanlari KONUDAM'dan temin edildi, hayvanlarin preoperatif ve
postoperatif bakimlari1 da ayn: merkez tarafindan yapildi. Deney hayvanlarinin tamami
standart fiziki sartlarin saglandigi 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik 22+1° sicaklhkta,
%50+5 nem oraninda ve saatte 15 defa hava degisiminin yapildig1 odalarda rahatca
ulasabildikleri su ve standart rat diyetinin bulundugu uygun buyuklukteki kafeslerde 5 rat

bir arada olacak sekilde barindirild.
3.1. Gruplar
Ratlar rastgele secilerek her biri 10 rattan olusan 4 gruba ayrilds.

1. Grup (Kontrol Grubu): Ratin sirtinin sag tarafi tras edildikten sonra kaynayan suda
bekletilen 1,5 cm capindaki dairesel metal plak ratin sirtinda 15 saniye bekletilerek yanik
alani olusturuldu. Her hangi bir tedavi edici ila¢ verilmedi. Analjezi amaciyla fentanil sitrat
0,02 pg/kg dozunda subkutan giinde bir defa enjekte edildi. 7 glin boyunca her giin ratlara
eter koklatilarak dijital fotograf makinesi (Canon EOS 60D Body Dijital SLR 18.0

megapiksel) ile yanik alanlarinin iyilesmesi takip edildi.

2. Grup (Eksojen Melatonin Grubu): Ratin sirtinin sag tarafi tras edildikten sonra
kaynayan suda bekletilen 1,5 cm capindaki dairesel metal plak ratin sirtinda 15 saniye
bekletilerek yanik alani olusturuldu. 7 giin boyunca her giin ayn: saatte (16.00-17.00
arasinda) 10 mg/kg dozunda melatonin intraperitoneal olarak enjekte edildi. Analjezi
amaciyla fentanil sitrat 0,02 ng/kg dozunda subkutan ginde bir defa enjekte edildi. 7 giin
boyunca her gun ratlara eter koklatilarak dijital fotograf makinesi (Canon EOS 60D Body
Dijital SLR 18.0 megapiksel) ile yanik alanlarinin iyilesmesi takip edildi.

3. Grup (Pinealektomi Grubu): Once kraniyotomi yapilarak pinealektomi uygulandi.
Sonra ratin swrtinin sag tarafi tras edildikten sonra kaynayan suda bekletilen 1,5 cm
capindaki dairesel metal plak ratin sirtinda 15 saniye bekletilerek yanik alani olusturuldu.
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Analjezi amaciyla fentanil sitrat 0,02 pg/kg dozunda subkutan ginde bir defa enjekte
edildi. 7 gin boyunca her gin ratlara eter koklatilarak dijital fotograf makinesi (Canon

EOS 60D Body Dijital SLR 18.0 megapiksel) ile yanik alanlarmin iyilesmesi takip edildi.

4, Grup (Pinealektomi ve Eksojen Melatonin Grubu): Once kraniyotomi yapilarak
pinealektomi uygulandi. Sonra ratin sirtinin sag tarafi tras edildikten sonra kaynayan suda
bekletilen 1,5 cm capindaki dairesel metal plak ratin sirtinda 15 saniye bekletilerek yanik
alant olusturuldu. 7 gin boyunca her gin ayn: saatte (16.00-17.00 arasinda) 10 mg/kg
dozunda melatonin intraperitoneal olarak enjekte edildi. Analjezi amaciyla fentanil sitrat
0,02 pg/kg dozunda subkutan giinde bir defa enjekte edildi. 7 giin boyunca her gun ratlara
eter koklatilarak dijital fotograf makinesi (Canon EOS 60D Body Dijital SLR 18.0
megapiksel) ile yanik alanlarinin iyilesmesi takip edildi.

3.2. Cerrahi Teknik
3.2.1. Preoperatif Hazirhk

Cerrahi islemler 8mg/100gr Ketamin-HCI (Ketalar®, Pfizer) ve 1mg/100gr Xylazin-
HCI (Rompun®, Bayer) karismminin intraperitoneal verilmesi ile olusturulan anestezi
altinda, ayni cerrah tarafindan gerceklestirildi. Anestezi derinligi, ¢ene ve iskelet kas
tonusuyla izlendikten sonra sirtlarinin sag taraflarindaki tiyler traslandi. Pinealektomi
yapilan gruplarda skalp derisi traglandiktan sonra polyvinylpyrolidone iod (Batticon sol

1000 ml Adeka) ile lokal saha temizligi yapildi.
3.2.2. Cerrahi Arag¢ Gereg

Caligmada kullanilan cerrahi arag ve gerecler (Sekil 3.1):
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Malzeme
Portegl
Tek disli Penset
15 no. Bistlri sap1

15 no. Bistiri

Cerrahi makas

Mikroportegi
Mikromakas
Mikropenset

Adet:

I

Malzeme
Ters konik dental drill
Mikromotor
160 W elektrokoter

Bipolar forceps
(0,5mmx15cm)

1,5 cm capinda dairesel
metal plak

Periost elevatori
4/0 polipropilen sttdr
8/0 polipropilen sutr

Sekil 3.1: Cerrahi arag gerecler

Adet:
20

10
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3.2.3. Yanik Olusturma Islemi

Pilot calismada, rata 8mg/100gr Ketamin-HCI ve 1mg/100gr Xylazin-HCI dozunda
anestezinin intraperitoneal olarak uygulanmasini takiben, ratin sirtinin sag yan tras edildi
ve sonra kaynayan suda bekletilen 1,5 cm capindaki dairesel metal plak ratin sirtinda

basing uygulamadan 15 sn bekletildi ( Sekil 3.2).

Sekil 3.2: Yanik olusturma islemi

Yanik olusturulduktan bir glin sonra rat sakrifiye edilerek yanik alani ve saglam cilt
dokusu tam kat eksize edildi ve histopatolojik incelemeye gonderildi (Sekil 3.3).
Histopatolojik olarak olusturulan yanigin 2.derece derin yanik oldugu dogruland: (Sekil
3.4).
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Sekil 3.3: Saglam cilt dokusunun goérintusu (Hematoksilen-Eozin(H&E) x 10)

Sekil 3.4: Histopatolojik olarak dogrulanan 2.derece derin yamgin gorintasu:
Subepidermal bil olusumu (ok) ve retikuler dermiste nekrotik alanin goraldugi
koagulasyon zonu ( H&E x 10)

Daha sonra her gruptaki ratlara 8mg/100gr Ketamin-HCI ve 1mg/100gr Xylazin-
HCI dozunda anestezi intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi derinligi cene ve iskelet

kas tonusuyla izlendikten sonra sirtlarmin sag yanlari tiras edildi. Kaynayan suda
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bekletilen 1,5 cm capindaki dairesel metal plak ratin sirtinda basing uygulamadan 15 sn

bekletilerek 2. derece derin yanik alan: olusturuldu.
3.2.4. Ratlarda Pinealektomi Islemi

Pinealektomi uygulanacak olan 3. ve 4. Gruptaki ratlar genel anestezi altina
ahindiktan sonra karin Ustu yatirilarak dort ekstremiteden sabitlendi. Tiras edilip ardindan
polyvinylpyrolidone iod (Batticon sol.) ile lokal saha temizligi yapilan ratlarin skalp
derisine, kalvariumun hemen gerisi ile gozler arasindan orta hat boyunca yaklasik 2 cm
insizyon yapildi. Kalvariumun tzerindeki yumusak doku ve periost eleve edilerek retrakte
edildi. Kalvarium (zerindeki yumusak doku ve periostun uzaklastirilmas: ile superior

sagittal ve transvers sinls ve birlesim noktalar: ortaya ¢ikarildi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5: Kalvariumun tzerindeki yumusak doku ve periost retrakte edildikten sonra

superior sagittal, transvers sinus ve birlesim noktalarinin gériintdsu

Superior sagittal ve transvers sinisin birlesim noktasini igine alacak sekilde
yaklasik 8mm capindaki sirktler kemik doku ters konik dental drill yardim: ile kemigin
altindaki duray: zedelemeden kesildi (Sekil 3.6) ve yavasca eleve edildi (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7: Kranial kemigin elevasyonu sonrasinda superior sagittal, transvers sinlsler ve

birlesim noktalarinin gérintisu

Cikarilan kemik doku salinle islatilmis gazli bez icinde muhafaza edildi. Superior
sagittal sinustin her iki lateralinden dura anteriordan posteriora dogru insize edildi.
Superior sagittal sinis 8/0 polipropilen ile mikrocerrahi aletlerinin yardmmu ile ¢ift ligatur
atilarak bagland: (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: Superior sagittal sinusiin anteriorda baglandiktan sonraki gorintisi

Anterior ligattir mimkin oldugunca kisa kesilirken posterior siniisun daha kolay
sekilde kenara cekilmesi i¢in kaudaldeki ligatur uzun birakildi. Sintstin ligatlire edilen
kaudal kismi posteriora dogru yer degistirildikten sonra sagittal ve transvers sinislerin
birlesim yerinin hemen altindaki pineal beze ulasildi ve dikkatlice ¢ikarild: (Sekil 3.9).

r

Sekil 3.9: Superior sagittal sinusiin ligature edilen kaudal kismmnin posteriora dogru
cekilmesi ile pineal bezin (okla isaretli) gorunir hale gelmesi
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Cikarilan pineal bez %10'luk formol solisyonuna konuldu. Bu asamada olusan ciddi
kanamalar bipolar koter yardimi ile durduruldu. Cikarilan kemik doku tekrar yerine
konularak cilt 4/0 polipropilenle devaml: sutire edildi (Maganhin ve ark., 2009). Eksize
edilen pineal bezler histopatolojik olarak da dogruland: (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10: Pineal bezin histolojik gérinimi (H&Ex10)

3.2.5. Melatonin Uygulamasi

Melatonin (Merck Schuchardt OHG, Hohenbrunn, Germany) kristalize tozu
etanolde ¢Ozullip serum fizyolojik ile dilue edilmek suretiyle hazirlandiktan sonra ratlarin
agirhiklari dikkate alinarak enjeksiyonlari yapildi. Calismada stok ¢Ozelti hazirlama
yontemi tercih edilmedi, enjeksiyon cozeltileri ginlik olarak islemden hemen 6nce

hazirlandi. Etanol ¢6zeltisi karanlik ortamda hazirland..

Birim cozelti hazirlama iglemi: 16, 5 mg kristalize melatonin tozu icin 0,5 cc
%100'luk etanol, ¢cozicu olarak kullanildi. Elde edilen 0,5 cc'lik ¢ozelti de 5 cc'ye serum
fizyolojik ile dilue edilerek etanol konsantrasyonu %210'a dlsurildid. Bu sekilde 16,5 mg
kristalize melatonin ihtiva eden %10'luk 5 cc etanol ¢ozeltisi elde edilmis oldu. Kristalize
melatoninin ylksek konsantrasyonlu etanolde ¢oziiliip sonradan seyreltilmesinde baslangig
hacminin kiglk tutularak islem kolayligi saglanmas: hedeflendi. Bu hesapla o gin

enjeksiyonu yapilmas: planlanan ratlarin tamam icin ihtiya¢ duyulan toplam melatonin
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miktarina gore ¢Ozelti tek seferde hazirlandi. Melatoninin antioksidan etkisi icin hayvan
deneylerinde 6nerilen doz 10mg/kg oldugu icin her bir rata 10 mg/kg dozu hesabina gore
enjekte edilmesi gereken melatonini iceren hacimde ¢Ozelti enjekte edildi (Basak ve ark.,
2003). Enjeksiyon intraperitoneal yoldan 7 glin boyunca her giin saat 16.00-17.00 arasinda
yapildi.

3.2.6. Orneklerin Ahnmasi Ve Sakrifikasyon Islemi

Postoperatif donemde 5 rat bir arada olacak sekilde bir kafese yerlestirildi. Is1 ve
nem orani sabit bir odada yem ile beslenerek cevresel etkenler agisindan standardize edildi.
Her grubun 7. gin sonunda anestezi islemi ardindan yanik alanlari tam kat eksize edildi.
Alinan ornekler iki esit parcaya ayrilarak bir pargas: histopatolojik degerlendirme amagl
%10'luk formol ile muamele edildi. Diger parca ise biyokimyasal analize tabi tutulmak
uzere ahnir alinmaz soguk %0,9 NaCl ile yikandiktan sonra ependorf tuplere konuldu ve
analize kadar -80°de muhafaza edildi. Ayrica saglam cilt dokusundan da tam kat
eksizyonla 6rnek ahnarak bir kismi histopatolojik degerlendirme igin %10'luk formol ile
muamele edildi. Diger kisim ise saglam dokuda hidroksiprolin dizeyi 6lcimi icin
biyokimyasal analize tabi tutulmak Gzere alinir ahnmaz soguk %0,9 NaCl ile yikandiktan
sonra ependorf tlplere konuldu ve analize kadar -80°de muhafaza edildi. Ornekler

alindiktan sonra ratlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.
3.3. Degerlendirme Yontemleri
3.3.1. Yanik Ciltte Tyilesen Alamn Olciimii (Fotoanaliz)

Yanik cilt adasi olusturulduktan sonra ve sonraki 7 gun boyunca yanik cilt alanmin
yanina milimetrik cetvel konularak, ratlara eter koklatilmasmni takiben ratlarin dijital
fotograf makinesi (Canon EOS 60D Body Dijital SLR 18 megapiksel) ile fotograflar
cekilerek yanik yara alanlarmin ginlik takipleri yapild: (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11: Grup 2’den bir ratin yanik yara alanlarmin ginlik iyilesme gorintuleri
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Yanik ciltte iyilesen alanin Olgtulmesi icin Image J Software (NIH, Bethesda,
Maryland, US) program: kullanildi. Her fotografa konan milimetrik cetvel yardimu ile alan
Olciimi igin kalibrasyon yapild: ve alanlar milimetre kare olarak hesaplandi. Gruplardaki
her ratin yanik olusturulduktan sonraki 1. glin ve 7. giin yanik cilt adasinin etrafi hassas
bilgisayar faresi yardimu ile cizilerek alan dl¢ciimu yapild: (Sekil 3.12). Her ratin 1. ve 7.
gin yanik cilt adas1 alan 6lcimleri arasindaki fark iyilesen alan olarak hesaplandi. Her

grup icin ayr1 ayr1 hesaplanan iyilesme alanlar1 ortalamasi karsilastirildi.

3456x5184 piels; RGB, 68MB

4 Mo1528096 (25%) oo ]

Sekil 3.12: Image J Software programi ile yanik yara iyilesme alani 6l¢imi

3.3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Hidroksiprolin Diizeyi Olguimii
Kullanilan 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. Tim kimyasallar analitik safliktayd.
Reaktiflerin Hazirlanmasi
Hidroksiprolin Stok Soltisyonu

1mg/1mL hidroksiprolin igeren solusyon distile su ile hazirlandh.
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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 ¢6zuldi. pH's1 6.5'a getirilen ¢dzeltinin son hacmi 1 L'ye tamamlandi.
Kloramin-T reaktifi

1.27 g kloramin-T 20 mL %50 lik n-propranol i¢inde ¢6zindi. 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) iginde ¢6zuldi
ve son hacim 100 mL'ye tamamlandi. Reaktif stabil olmadigindan, calisma 6ncesi taze
olarak hazirland:.

Ornek Hazirlama

Deney gund, dokular ¢ikarildiktan sonra izotonik NaCl cozeltisi ile yikandi ve
analiz slresine kadar -80°C’de isaretlenmis ependorf tiiplerde saklandi. Doku 6rneklerinin
hidroksiprolin dizeyleri Meram Tip Fakiltesi Biyokimya Laboratuvarinda Reddy ve
Enwermeka’nin tanimladigi metoda gore kor olarak saptand: (Reddy ve Enwemeka, 1996).
Analiz dncesinde dokular tartild1 ve agirliklari kaydedildi. Polipropilen tuplere alinan deri
dokularina, 1g yas doku basina 5 mL 2N NaOH ilave edildi. Ornekler 120 °C’de 1 saat

otoklavlanarak hidrolize edildi.

Yontem Prosediiri

Oncelikle, hidroksiprolin standartlari, farkli konsantrasyonlarda (5, 10, 20, 50, 100,
200, 500 pg/mL) 2N NaOH ile hazirlandi. Deri Ornekleri ile birlikte 120 °C’de 1 saat
otoklava konuldu. Standartlar ve hidrolize edilen 6rneklerden 50 pL isaretli polipropilen
tiplere konuldu. Uzerlerine, 450 pL kloramin-T reaktifi eklendi. Oda sicakliginda 25
dakika sureyle oksidasyon islemi yapildi. Okside edilen drneklerin Gizerine 500 pL Ehrlich
reaktifi eklenerek, 65 °C’de 20 dakika inkubasyon ile renkli bilesik olusumu saglandi. Her
bir 6rnegin absorbansi Shimatzu (Japonya) spektrofotometresi kullanilarak 550 nm dalga
boyunda kore karsi okundu. Hidroksiprolin konsantrasyonu standart L-hidroksiprolin

solusyonunun grafigi yardimiyla hesaplandi. Sonuclar pg/g yas doku olarak kaydedildi.

3.3.3. Histopatolojik Ve immiinohistokimyasal Degerlendirme

Gruplardan elde edilen 6rnekler %210’ luk formollin iginde 24 saat tespit edildi.
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Distile su ile yikanan ornekler, derecesi giderek artan alkol serileri ile

dehidratasyonu takiben, ksilen ile seffaflastirma islemi uygulanarak parafine gomaldd.

Bloklardan alinan 5 pm kahinliktaki kesitler histopatolojik degerlendirme igin, 1
gece 60° etuvde ve ksilende deparafinize edildikten sonra, rehidratasyon islemi
uygulanarak Hematoksilen-Eozin (Surgipath, 01562E, 01602E, Peterborough, UK) ile
boyand:.

Ayni dokulardan yapilan ek kesitler avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile
immunohistokimyasal boyama icin hazirlandi. immunohistokimyasal yontemle boyanacak
preparatlar 60°C’ lik etivde 1 gece bekletilip, 1 saat ksilende birakildiktan sonra
deparafinizasyon islemi tamamlandi. Kesitler derecesi giderek azalan alkol serilerinden
gecirilerek distile su asamasina getirildi. Kesitler 6nce dako pen ile cevrelenerek
havuzcuklar olusturuldu ve tripsinize edilerek PBS (Fosfat tampon Sollisyonu) ile yikanan
dokulara, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini inhibe etmek icgin %3’lik hidrojen
peroksidaz uygulandi. PBS ile yikanan Kkesitler 1 saat ‘’non-immun blocking”’
solusyonunda tutulduktan sonra Tip-111 Kollajen primer antikorlari (Abcam, ab23746, UK)
ile (1/300 dilisyonlarinda) 1 saat + 37°C’de inklbe edildi. Sekonder kit olarak avidin-
biotin-peroksidaz sistemi kullanildi ( HRP, Thermo Scientific, UK). PBS ile yikanan
kesitler biotinle isaretlenmis hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inkibe
edildi. PBS ile yikanan kesitlere 30 dakika streptavidin uygulandi. immunoreaktivitenin
gOrundr hale gelebilmesi icin AEC Substrate System’e (Thermo Scientific, UK) uygulanan
kesitler, Mayer’s hematoksilen ile art alan boyamas: yapilarak kapatma mediumu ile
kapatild.

Histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle boyanan kesitler, Olympus

BX40 marka 151k mikroskobu altinda incelendi.

Kontrol ve ¢alisma grubundan elde edilen kesitlerde yanik sonucu olusan tabakalar

goruldu:

1- Koagulasyon zonu
2- Staz zonu

3- Hiperemi zonu
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Bu tabakalardan staz zonu ve deri eklerinden olusan epitel kalinhg: élguldd. Olgtim
islemi Image Analysing System (BAB Bs200proP) ile yapildi. Her 6rnek igin bes ayr:
yerden 6l¢im yapilarak ortalamalari alind1 (Sekil 3.13, 3.14).

Sekil 3.13: Image Analysing System ile epitelyum kalinliginin bes ayr1 yerden mikrometre
cinsinden olcimi (H&Ex20)
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Sekil 3.14: Image Analysing System ile staz zonu kahnliginin bes ayr1 yerden mikrometre
cinsinden olcimi (H&Ex4)

Degerler p cinsinden kaydedildi. Ayrica damar sayisi ( vaskiler proliferasyon),
6dem, konjesyon, bag doku artisi( fibrozis) ve inflamatuar hiicre sayisi incelendi ve
negatif, + (minimal), ++ (orta) veya +++ (siddetli) olarak skorland.

Immunohistokimya boyanma siddetleri yari-kantitatif olarak degerlendirilerek Tip
Il kollajen boyanma siddeti: , + (minimal), ++ (orta) veya +++ (siddetli) olarak

belirlendi.

3.3.4. Iistatistiksel Degerlendirme

Surekli yapida bulunan verilerin normal dagilima uygunlugu n<50 oldugundan
dolay:1 Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Kategorik yapidaki veriler i¢in tanimlayici
istatistik olarak say1 (N) ve ylizde degerleri (%) hesaplanmis olup strekli yapidaki veriler
icin ise ortalama, standart sapma, minimum, maksimum ve medyan degerleri verilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda normal dagilima sahip olan
degiskenler icin tek yonll varyans analizi (ANOVA) kullanilmis ve normal dagilima sahip
olmayan degiskenler icin ise Kruskal-Wallis testi kullaniimstir.

Istatistiksel anlamlilik olarak p<0,05 alinmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
IBM SPSS Statistics 20,0 paket programi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Deneysel calisma sirasinda Grup 3'teki iki rat pinealektomi sonras: 24 saat icinde

bilinmeyen nedenden dolay: 61di ve ¢alismadan ¢ikarild.

Tablo 4.1. Gruplann Frekans Dagilimi

Gruplar Rat Sayisi Ylzde
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

Arastirmaya dahil edilen ratlarin %26,3’0 Grup 1 (Kontrol)'de iken %26,3’0 Grup 2
(EM)'de grubunda, %21,1’i Grup 3 (Px)'te ve %26,3’l ise Grup 4 (EM+Px)'tedir.

Tablo 4.2. Bulgular Icin Tammlayic Bilgiler

N Minimum Maksimum Ortalama Std.
Sapma
Hidroksiprolin (ug/g doku) 37 1016,10 7083,60 2684,95 1351,350
Fotoanaliz (mm?) 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
Odem Skoru 38 2,00 3,00 2,08 0,273
Konjesyon Skoru 38 1,00 3,00 2,37 0,541
iltihabi Infiltrasyon Skoru 38 1,00 3,00 2,45 0,555
Vaskuler 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. Bulgularin Dagiim Ozelliklerine Tliskin Degerler

Shapiro-Wilk Degerleri p
Hidroksiprolin (ug/g doku) 0,863 0,000*
Fotoanaliz (mm?) 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*
Odem Skoru 0,307 0,000*
Konjesyon Skoru 0,701 0,000*
Iitihabi Infiltrasyon Skoru 0,709 0,000*
Vaskiler Proliferasyon Skoru 0,605 0,000*
Fibrozis Skoru 0,649 0,000*

Staz Zonu degiskeninin dagilimi normaldir (p>0,05). Bunun haricindeki tim
degiskenlerin dagilimi1 normal dagilima uymamaktadir (p<0,05).

4.1. Fotoanaliz Bulgulan

Tablo 4.4. Fotoanaliz Olgiimleri Agisindan Gruplar Arasindaki Farkhihgin
Incelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Ortalam Medyan Kruskal

Grup N a (Min-Max) Wallis Fark
Grup 1 29916,5
10 31124,40 (-16733,00-
(Kontrol) 66976,00)
Grup 2 11145
_ (EM) 10 13822,80 (1806,00-
Fotoanaliz 37021,00) 5625 0131 i
(mm2) 29589,5 ’ ’
Grup3(Px) 8 33219,00 (236,00-
95978,00)
Grup 4 10157
(EM+Px) 10 14138,90 (2715,00-
34079,00)

Image J Software programi ile élgllen gruplarin iyilesen alan ortalamalarina gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Kruskal-
Wallis:5,625, p:0,131).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.5. Hidroksiprolin Duzeyleri Agisindan Gruplar Arasindaki Farkhhgin
Incelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Ortalam Medyan Kruskal
Grup N a (Min-Max) Wallis Fark
Grup 1 1866,1
(Kontrol) 9  2933,89 (1102,50-
7083,60)
Grup 2 2669,25
_ _ _ (EM) 10 274276 (1343,60-
Hidroksiprolin 4078,70) 1804 0614 i
(ng/g doku) Grup 3 2481,55 ’ ’
(PX) 8  2204,65 (1016,10-
2808,40)
2370,3
Grup4 44 978733 (1821,10-
(EM+Px) 4537,20)

Hidroksiprolin duzeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik bulunmamaktadir (Kruskal-Wallis: 1,804, p:0,614).

Tablo 4.6. Gruplardaki Hidroksiprolin Dizeylerinin Saglam Doku Duzeyi ile
Karsilastirilmasi

Gruplar N p
Kontrol Grubu 9 0,004*
Hidroksiprolin Grup 2 (EM) 10 0,002*
(ng/g doku) Grup 3 (Px) 8 0,008*
Grup 4 (EM+Px) 10 0,002*

Uygulanan isaret testi sonucunda saglam dokudaki hidroksiprolin dizeyi ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Uygulanan isaret testi sonucunda saglam dokudaki hidroksiprolin dizeyi ile Grup 2
(EM) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Uygulanan isaret testi sonucunda saglam dokudaki hidroksiprolin dizeyi ile Grup 3
(Px) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Uygulanan isaret testi sonucunda saglam dokudaki hidroksiprolin diizeyi ile Grup 4
( EM+Px) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05).
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Tablo 4.7. Odem Skorlamas1 Agisindan Gruplar Arasindaki Farklihgin
Incelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N Ortalama (I\%?ﬁllzl/la;x) Iﬁ/(lislt(igl Fark
Grup1
(Kontroh 10 200 2,0000 (2-2)
Adem %”,\'jl’)z 10 230 20000 (2-3) oo 0031 134-
Skoru Grup3x) 8 200 2,0000 (2-2) 2
Grup 4
Emipg 10 200 2,0000 (2-2)

Odem skorlamasina gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik
bulunmaktadir (Kruskal-Wallis:8,880, p:0,031). Grup 2 (EM)'nin ortalamas: diger tim
gruplarin (Grup 1 (Kontrol), Grup 3 (Px) ve Grup 4 (EM+Px)) ortalamalarindan anlamh
derecede daha blyuktir (Sekil 4.1, 4.2).

Sekil 4.1: Grup 2 (EM)’de 6dem belirgin diizeyde fazladir (H&Ex20)
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Sekil 4.2 : Grup 3 (Px)’deki 6demin Grup 2 (EM)’ye gore daha az oldugu gorilmektedir

(H&EX20)

Tablo 4.8. Konjesyon Skoru Agisindan Gruplar Arasindaki Farkhhgin incelenmesi
(Kruskal-Wallis Testi)

Medyan Kruskal
Grup N Ortalama (Min-Max) Wallis Fark
Grup1
(Kontro) 10 270 3,0000 (2-3)
Konjesyon %“,\5’)2 10 240 20000 (23) oo 0042 .,
Skort - Grup3(x) 8 2,38 2,0000 (2-3)
Grup 4
EMipg 10 200 2,0000 (1-3)

Konjesyon Skoru sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklhilik bulunmaktadir (Kruskal-Wallis:8,880, p:0,031). Grup 1 (Kontrol)’in ortalamasi
Grup 4 (EM+Px)'lin ortalamasindan anlamli derecede daha buyuktar (Sekil 4.3, 4.4).
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Sekil 4.3 :Grup 1 (Kontrol)’de konjesyonun fazla oldugu dikkati cekmektedir (H&Ex20)

Sekil 4.4 : Grup 4 (Px+EM)’te konjesyonun Grup 1 (Kontrol)’e gore daha az oldugu
gorulmektedir (H&EX20)
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Tablo 4.9. ltihabi infiltrasyon Skoru Acisindan Gruplar Arasindaki Farkhhgin
Incelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Medyan Kruskal

Grup N Ortalama (Min-Max) Wallis Fark
Grup 1 i
SO e
Inflrasyon  Grpapx) 8 298 250003 0% 096 -
(S\rﬂufpi) 10 250  2,5000 (2-3)

IItihabi Infiltrasyon Skorlamasina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir (Kruskal-Wallis:0,267, p:0,966).

Tablo 4.10. Vaskiler Proliferasyon Skoru Acgisindan Gruplar Arasindaki Farkhhgin
Incelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Medyan Kruskal
Grup N Ortalama (Min-Max) Wallis Fark
(I?grl:'?rjl) 10 2,50 2,5000 (2-3)

Vaskiler o0 EM) 10 250 2,5000 (2-3)
Proliferasyo
Grup3(Px) 8 213  2,0000 (2-3)

n Skoru Grup 4
(EM+PY) 10 2,30 2,0000 (2-3)

3,628 0,304 -

Vaskuler Proliferasyon Skorlamasina gére gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (Kruskal-Wallis:3,628, p:0,304).

Tablo 4.11. Fibrozis Skoru Agisindan Gruplar Arasindaki Farkhhgin incelenmesi
(Kruskal-Wallis Testi)

Grup N  Ortalama (I\I>I/|i$1€ll¥/la;x) Iﬁ/{/ﬁﬁgl Fark
Grup1 i
(Kontrol) 10 2,20 2,0000 (2-3)
Fibrozis Grup2(EM) 10 2,50 2,5000 (2-3) 11142 0,011 .34
Skoru 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 Skorlamasina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (Kruskal-Wallis:11,142, p:0,011). Grup 2 (EM)'nin ortalamasi Grup 3 (Px)
ve Grup 4 (EM+Px)'un ortalamasindan anlaml: derecede daha blyuktir. (Sekil 4.5, 4.6)

Sekil 4.5: Grup 2 (EM)’de belirgin bag doku artis1 (fibrozis) goriinttsi (H&Ex10)

Sekil 4.6 : Grup 3 (Px)’teki fibrozisin Grup 2 (Px)’ye gore daha az oldugu gorulmektedir
(H&EXx10)
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4.4. Histomorfometrik Bulgular

Tablo 4.12. Epitelizasyon Olguimleri Acisindan Gruplar Arasindaki Farkhihgin
Incelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Medyan Kruskal
Grup N  Ortalama (Min-Max) Wallis Fark
Grup 1 613,1000
(Kontrol) 10 61944 (466,60-1080,20)
Grup 2 614,8000
Epitelizasyon ~ (EM) 0 09512301 001251 80) 050 oolo -
(mikron) Grup 3 8 569 95 570,0000 ’ ’
(Px) ’ (308,00-784,40)
Grup 4 585,0000
Em+px) 10 9848 316 40.813,00)

Image Analysing System (BAB Bs200proP ) ile Olgllen epitelizasyon kalinligina
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Kruskal-

Wallis:0,500, p:0,919).

Tablo 4.13. Staz Zonu Kahnhklarmin Ortalamasi Agisindan Gruplar Arasindaki
Farkhhgin incelenmesi (ANOVA)

Medyan

Grup N Ortalama (Min-Max) F p Fark
Grup1 531,2
(Kontrol) 10 522,54 (345,40-722,40)
Grup 2 510
Staz Zonu 10 521,30 i
(mikron) Grup3(Px) 8 574,45 (463,20-673,40)
Grup 4 684,6
Emipx) 0 70012 493 00.960,40)

Image Analysing System (BAB Bs200proP) ile 6lctlen staz zonu kalinliklarina
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (F:4,522,
p:0,009). Grup 4 (EM+Px)'in ortalamast Grup 1 (Kontrol) ve Grup 2 (EM)
ortalamalarindan anlamli derecede daha biyuktdr. ( Sekil 4.7, 4.8).
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Sekil 4.7: Grup 4 (EM+Px)’e ait staz zonu kalinliginin Grup 1(Kontrol grubu)’e gore daha
fazla oldugu gorulmektedir (H&EX10)

Sekil 4.8: Grup 1 (Kontrol grubu)’e ait staz zonu kalinliginin Grup 4 (EM+Px)’e gdre daha
ince oldugu gorilmektedir (H&Ex10)
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4.5. immiinohistokimyasal Bulgular

Tablo 4.14. Tip 3 Kollajen Boyanma Skorlamasi Agisindan Gruplar Arasindaki
Farkhihgin incelenmesi (Kruskal-Wallis Testi)

Grup N  Ortalama (|\|>|/:(re1(-jl)\//|a:x) f/(lfllﬁsl p Fark
(gr‘:fr gl) 10 1,20 1,0000 (1-2)

K-cl)_lilpaj:);n C?E“,\'jl’)z 10 1,60 200012 goen 0031
Grup3(Px) 8 1,00 1,0000 (1-1)
(S\rﬂufp‘)‘() 10 1,50 1,5000 (1-2)

Tip 3 Kollajen boyanma skorlamasina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhilik bulunmaktadir (Kruskal-Wallis:8,880, p:0,031). Grup 2 (EM)nin
ortalamasi Grup 3 (Px)'ln ortalamasindan anlamli derecede daha blyuktur (Sekil 4.9,
4.10).

Sekil 4.9 : Grup 2 (EM)’e ait Tip 3 kollajen boyanmanin immunohistokimyasal gorunttsi
(H&EX20)
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Sekil 4.10: Grup 3 (Px)’deki Tip 3 kollajen boyanmanin Grup 2 (EM)’e gore daha zayif
oldugu goérulmektedir (H&EX20)
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5. TARTISMA

Yanik, tim diinyada insanoglunun karsilasabilecegi en 6nemli fiziksel ve psikolojik
travmalardan birisidir. Yaniga bagl olusan morbidite ve mortalite nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Yanik, hasta i¢in oldukca agri verici olmasi, patolojik ve
metabolik hasarla sistemik etkisinin olmasinin yani sira kronik olarak da ileride
olusabilecek skarlar, kontraktirler ve yanik zemininden gelisebilecek cilt tumdorleri gibi
neden oldugu komplikasyonlarla da ciddi sorun olusturmaktadir. Bitin bu nedenlerden
dolayi tedavi multidisipliner olmalidir.

Yanik yarasmin derinligi ve genisligi tedavi yontemini, mortalite ve morbiditeyi
belirleme acisindan ¢ok onemlidir. Cunkl derin ve genis yaniklar, gecikmis yara
lyilesmesi, hipertrofik skar, dispigmentasyon, kontraktlr, enfeksiyon ve sokla
sonuclanabilir (Shupp ve ark., 2010). Sadece epidermisi iceren ylzeyel yanik olan 1.
derece yaniklarda ve papiller dermise ulasan, kismi kalinhkta ylzeyel yanik olarak da
adlandirilan 2. derece yuzeyel yaniklarda genellikle skarsiz iyilesme gorilmekte iken,
retikiiler dermise uzanan 2. derece derin yaniklarda (kismi kahinlikta derin yanik) ise
retikler dermisteki deri eklerinin hasarina bagli iyilesmede problem gorulmektedir. Clnkdi
reepitelizasyonu saglayan keratinosit rezervuari retikuler dermisteki deri eklerinde
lokalizedir (Shupp ve ark., 2010). Dolayis1 ile 2. derece derin yaniklar uygun tedavi
yontemi ile tedavi edilmezse doku hasarinda progresyona bagli yanigin tam kat yanik
halini almas: sonucu hipertrofik skar ve kontraktirlere hatta cerrahi eksizyon ve greftle
onarim gerektiren sonuglara yol agmaktadir. Bu durum ise ciddi fizyolojik ve kozmetik

sorunlar dogurmaktadir.

Yanikta doku hasarinin progresyonunda 24-48 saat iginde hicre Olumu ile
sonuglanan ilerleyici dermal iskemiye bagli gecikmis hasar rol almaktadir (Cetinkale,
2005). Termal travmaya bagli geri donlsimsiz hasarin oldugu koagulasyon zonunu
cevreleyen, iskemik alandan olusan staz zonu, yanik yarasinin progresyonunda énemli rol
almaktadir (Eski ve ark., 2012; Nisanci ve ark., 2010). Kurtarilabilir alan olarak gorilen
staz zonundaki destriiksiyon yanik olustuktan sonraki iki hafta icinde perflizyonun
saglandig1 iyi bir tedavi ile durdurulabilmektedir. Staz zonunun retikller dermisteki
perfuzyonunun azalmasinda ve yanik derinliginin progresyonunda, iltihabi infiltrasyon ve
bunun sonucunda olusan serbest oksijen radikallerinin blyuk etkisi vardir (Rizzo ve ark.,

2013; Shupp ve ark., 2010; Singh ve ark.,, 2007). Yanmk olustuktan sonra uzamis
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inflamatuar yanitta notrofillerin stimulasyonu sonucu serbest oksijen radikallerinin asiri
uretilmesiyle doku hasarinda progresyon gorulir. Ve bu yikic1 etki kismi kalinliktaki
yamgin tam kat yanik halini almasina yol acar (Singh ve ark., 2007). Oksidatif hasarin
derecesi oksidan-antioksidan sistem arasindaki dengeye baghdir. Serbest oksijen
radikallerinin yanik yarasindaki progrese etkisini dnlemek icin antioksidanlara yonelik
deneysel calismalar mevcuttur. Yapilan bir cahsmada N-asetilsisteinin (NAC) staz
zonunda nekrozu 6nlemedeki etkisi arastirilmis ve NAC tedavisi uygulananlarda kontrol
grubuna gore staz zonundaki nekrozun oldukga az oldugu gorulmuistir. NAC'in
antioksidan etkisini gostermek i¢in dokuda 6lglilen malondialdehit seviyelerinde ise tedavi
edilen gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark goérilmemistir (Deniz ve ark., 2013).
Zor ve ark.(2005) glutatyonun staz zonu Uzerinde kurtarict etkisi oldugunu, nikleer
gOruntuleme ve otoradyografi ile gostermislerdir. Baska bir calismada, Kurkumin'in
(zerdecalin etken maddesi) rat comb yanik modelinde yanik hasarindaki progresyonda
azaltic1 etkisi oldugu gosterilmistir (Singer ve ark., 2011). Matsuda ve ark.(1992) ise
yuksek doz vitamin C tedavisinin domuz yanik modelinde yanik yarasinda 6demi
azalttigin1 rapor etmiglerdir. Yine yapilan bir calismada antioksidan olan superoksit
dismutazin yaniklh ratta staz zonunun kurtarilmasinda etkisi oldugu gosterilmistir (Shalom
ve ark., 2011).

Baslica pineal bezden salinan, fizyolojik olarak gicli serbest radikal temizleyicisi
olan melatonin de Uzerinde arastirmalarin yapildigi bir diger antioksidandir. Serbest
radikallere kars1 direkt etkisinin yan: sira glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve
nitrik oksit sentetaz (NOS) gibi enzimlerin aktivitelerini artirarak da antioksidan savunma
sisteminde yer almaktadir (Fujimoto ve ark., 2000). icinde melatoninin de yer aldig:
antioksidanlarla ilgili bir c¢aligmada yanikli hastalarda antioksidanlarin  yara
enfeksiyonunun insidansint ve mortaliteyi azalttigi, yara iyilesme suresini kisalttigi
gosterilmistir (Sahib ve ark., 2010).

Literatirde melatoninin yanik yara iyilesmesine etkisini inceleyen calismalar
oldukca azdir. Su ana kadar yapilan calismalarda melatoninin yara iyilesmesine etkisi
incelenmistir. Drobnik ve ark.(1999) melatoninin saglam cilt kollajen icerigi Gzerindeki
etkisini arastirmiglar ve melatonin uygulanan ratlarda cilt kollajen miktarmnin azaldigini
rapor etmislerdir. Yine yaptiklar1 baska bir calismada ratlarin sirtinda olusturduklar:
yaralarda doza bagli olarak melatonin uygulamalarinin kollajen miktarinda azalmaya

neden oldugunu, pinealektomi yapilan ratlarda ise artmaya neden oldugunu géstermislerdir
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(Drobnik ve Dabrowski, 1996). Bulbiller ve ark.(2005), eksojen melatoninin kollajen
sentezini ve epitel proliferasyonunu azaltarak yara iyilesmesinde negatif etkisi oldugunu
gostermislerdir. Bu bulgularin aksine melatoninin yara iyilesmesine olumlu etkisine dair
calismalar da mevcuttur. Bir deneysel calismada melatoninin indiklenebilir nitrik oksit
sentaz enziminin miktarin1 azalttigi, anjiogenez ve kollajen sentezini artirdigi, skar
formasyonunun Kalitesini artirarak yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir
(Pugazhenthi ve ark.,, 2008). Weichselbaum ve ark.(1975), yara iyilesmesinin
pinealektomize ratlarda kontrol grubuna goére daha yavas oldugunu, melatonin grubunda
ise daha hizli oldugunu goéstermislerdir. Baska bir calismada ise melatoninin yara
iyilesmesi Uzerine olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisi bulunamamistir (Basak ve
ark., 2003).

Melatoninin bazal salimiminda azalmay: pinealektomi ile saglamak calismalarda
siklikla kullanilan bir metottur (Ozler ve ark., 2010). Literatirde melatoninin bazal
salmimmin ve eksojen melatoninin yanik yara iyilesmesine etkisini inceleyen bir ¢alisma
hentiz yoktur. Bu nedenle biz, ¢alismamizda pinealektomi grubu ile melatoninin bazal
salmmmmin yani endojen melatonin dizeyinin yanik yara iyilesmesine olan etkisini
arastirdik. Eksojen melatoninin verildigi gruplar ile de eksojen melatoninin yanik yara
iyilesmesi Gzerindeki etkisini inceledik. Calismamizda eksojen melatoninin uygulandig:
pinealektomi grubunda staz zonu kalinhgi, kontrol grubu ve sadece eksojen melatonin
uygulanan gruba gore anlamli derecede daha buyuktdr. Bu durum melatoninin staz zonunu
azaltarak yanik yarasinda progresyonu 6nledigini gostermektedir. Kontrol grubu ve sadece
eksojen melatonin verilen gruplar arasinda staz zonu kalhinhgi agisindan anlamli bir
farkliligin olmamas: ise bu etkinin eksojen melatoninden ziyade endojen melatonin

sayesinde oldugunu dustndirmektedir.

Bag dokusunun ana molekull kollajendir. Kollajen yapimi ECM'nin anjiogenezis
ve doku sekillenmesi icin uygun hale gelmesini saglayan temel basamaktir (Ozler ve ark.,
2010). Tip 3 kollajen granilasyon dokusunun erken déneminde artis gosteren ve erken
yara iyilesme doneminde onemli etkisi olan Kkollajen tipidir. Yapilan cahsmalarda
eksikliginde yara dokusunda skar olusumunun arttigi gosterilmistir (Volk ve ark., 2011).
Cahismamizda Tip 3 kollajen diizeyi eksojen melatonin verilen grupta pinealektomi yapilan
gruba gore anlamli derecede yiiksektir. Bu durum melatoninin yanik yarasinda Tip 3
kollajen duzeyini artirarak hipertrofik skar ile iyilesme olasiligini azaltici yonde etkisinin
olabilecegini dustindurmektedir. Yine buna paralel olarak eksojen melatonin verilen grupta
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fibrozis dlzeyi pinealektomi yapilan diger iki gruba goére anlamli derecede ylksektir.
Pinealektomi grubu ile eksojen melatoninin uygulandig: pinealektomi grubu arasinda bag
doku yani fibrozis dlzeylerinin benzer olmas: eksojen melatoninin tek basina kollajen
dizeyine etkisi olmadigmi, asil etkinin endojen melatonin sayesinde oldugunu
gOstermektedir. Yanik yarasinda 6¢dem gelisimi eksojen melatonin verilen grupta diger
gruplara oranla daha fazladir. Pinealektomi grubu ile eksojen melatoninin uygulandig:
pinealektomi grubu arasinda benzerlik olmas: tek basina eksojen melatoninin yanik yara
iyilesmesine etkisinin olmadigimni gostermektedir. Kontrol grubuna gore eksojen melatonin
verilen grupta 6dem daha fazladir. Bu durum 6demin bir yan etki olarak eksojen melatonin
verilen grupta ortaya ¢iktigin1 distindiirmektedir. Konjesyonun kontrol grubunda, eksojen
melatonin verilen pinealektomi grubuna gore anlamli derecede fazla olmasi, tek basina
eksojen melatoninin konjesyon Uzerine etkili olmadigini, melatoninin bazal salinmimmin

yani endojen melatonin diizeyinin konjesyonda rol oynadigini destekler niteliktedir.

Yanik yara yuzey alan 6lcimu, yaplan diger 6lcimlere gore daha makroskobik bir
degerlendirmedir. yilesme donemindeki ana hedef kontraksiyon ve ekstraseliiler matriks
sentezi ile yanik yara alanin1 kiicultmektir. Klinik olarak iyilesme, yara yiizey alanindaki
kontraksiyona gore degerlendirilmektedir. Epitelizasyonun tamamen olusmasi ile yara
iyilesmesinin 6nemli bir bolumu tamamlanmis olur (Ozler ve ark., 2010). Calismamizda
yanik yarasinda iyilesen alan ortalamalar1 agisindan kontrol grubu, pinealektomi yapilan
gruplar ve eksojen melatonin verilen grup arasinda anlamli bir fark yoktur. Buna paralel
olarak epitelizasyon kalinhklar1 agisindan da gruplar arasinda benzerlik olmasi melatoninin
makroskobik olarak etkisinin degerlendirilmesi igin yanik yara iyilesmesinin geg
bulgularim1 godsteren daha uzun periyotlu bir caligmanin yapilmasmin gerektigini
dustindurmektedir.

Calismamizda vaskuler proliferasyon, iltihabi infiltrasyon agisindan kontrol grubu,
pinealektomi yapilan gruplar ve eksojen melatonin verilen grup arasinda anlamli bir fark
yoktur. Yine benzer sekilde hidroksiprolin dizeyi agisindan da gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir. Dermisteki tiim kollajenlere ait hidroksiprolin dizeyi tespit
edildiginden bu degerin Tip 3 kollajenden daha az degerli oldugu dustunilmustr.
Gruplardaki hidroksiprolin diizeylerinin saglam cilt dokusundan anlaml: derecede dlsuk
olmasmin nedeni ise termal hasarin direkt etkisine bagh olusan protein denatlrasyonu ve

hiicre 6lumaddr.
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Yanikta doku destriksiyonundaki progresyonu dnlemeye yonelik ¢alismalar halen
devam etmektedir. Serbest oksijen radikallerinin yanik yara hasarinin progresyonunda rol
almasi melatoninin yanik yara iyilesmesinde alternatif bir tedavi olabilecegini akla
getirmektedir. Heniiz melatoninin yanik yara tedavisinde kullanimi konusunda net
calismalar yoktur. Yaptigimiz bu ¢alismaya gore, endojen melatonin diizeyinin, yanik
yarasinda progresyonu ve hipertrofik skari 6nlemede énemli etkisinin oldugu ve tek basina
eksojen melatoninin yanik yara iyilesmesine etkisinin olmadigi sdylenebilir. Bu durumun
ise uygulanan eksojen melatoninin dozuna ve siresine bagli olabilecegi dustinilmektedir.
Ya da eksojen melatoninin yanik yara iyilesmesine etkisinin gortlebilmesi i¢in endojen
melatonin duzeyinin belli seviyede olmasi gerekmektedir. Bu nedenle yiiksek doz ve uzun

periyotlu melatoninin uygulandig: calismalara ihtiyag¢ oldugu distunulmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

o Endojen melatonin diizeyi staz zonu kurtariimasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Boylece yanik yaradaki progresyonu onleyerek kismi kalinliktaki yamgin tam kat yanik

haline donlsme ihtimalini azaltmaktadir.

o Melatonin yanik yara dokusundaki Tip 3 kollajen duzeyini arttirarak hipertrofik
skarla iyilesme olasigin1 azaltmaktadir.

o Melatonin yanik yarada fibrozisi arttirarak iyilesmede rol almaktadir. Bu rol
endojen melatonine aittir.

o Melatonin yan etki olarak yanik yarada ddemi arttirmaktadir. Bu etki vicuttaki total
melatonin diizeyine baglhdir.

o Yanik yara iyilesmesinde endojen melatonin dizeyi 6nemlidir. Tek basina eksojen
melatoninin yanik yara iyilesmesine etkisinin olmadig1 disunulmektedir. Eksojen
melatoninin etkisini gosterebilmesi icin endojen melatonin duzeyinin belli seviyede olmasi
gerekmektedir. Ya da eksojen melatonin dozu ve siresine bagli olarak etkisi gorilmemis
olabilmektedir.

o Bu nedenle yiiksek doz ve uzun periyotlu melatonin uygulamasinin yanik yara
iyilesmesine etkisini inceleyen ¢calismalara ihtiyag vardir.

o Melatoninin yanik yarada makroskobik olarak etkisinin degerlendirilmesi igin yara

iyilesmesinin ge¢ bulgularin1 gésteren daha uzun periyotlu ¢alismalar gerekmektedir.
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