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OZET

Yanik cildin koagulatif yikimma neden olan en agir travmalardan biridir. Termal
nedenler (sicak ya da soguk), kimyasallar, elektrik ve radyasyon benzer sekilde doku hasarina
neden olur. Normal cilt bariyerinin bozulmasi, malniitrisyon ve baskilanmis immiin sistem
fonksiyonlar1 gibi sebeplerle resiisitasyon fazini atlatmis yamik hastalarinda en Onemli
mortalite sebebi enfeksiyonlardir.

Yanik alaninin erken donemde debridmani ve greftlenmesi ile oldukc¢a basarili
sonuclar alinmaktadir. Ancak hastanin ameliyati kaldiramayacak durumda olmasi, greft icin
kullanilabilecek yeterli saglam cilt bulunmamasi1 gibi gesitli sebeplerle erken greftlemenin
yapilamadigr durumlarda ozellikle genis yanik alani bulunan hastalarda yara iyilesmesini
hizlandiracak c¢esitli tirlinlerin kullanimi hastanin sag kalimini etkileyebilir ve goriilebilecek
enfeksiyon komplikasyonlarini1 azaltabilir. Bu amagla yara ortiim materyalleri ve yapay deriler
iretilmis ve denenmistir ancak bunlar ¢ogunlukla pahali ve iilkemizde nadir kullanilan
iriinlerdir. Bu alanda halen ¢alismalar devam etmekte olup yeni ¢éziimler aragtiritlmaktadir.

Elektromagnetik alanin (EMA) biyolojik sistem iizerindeki etkileri yiizyillardir
incelenmektedir. Bilimsel ¢aligmalar pulse ve statik magnetik alan iizerinde odaklanmustir.
Yasayan organizmalar membran fonksiyonundan sinir sisteminde bilgi iletimine,
makromolekiiler iligskilere kadar elektromagnetik alanlar1 kullanan elektromagnetik
sistemlerdir. Non iyonize elektromagnetik enerjinin organizmada fizyolojik prosesleri
etkiledigi bilinmektedir ve medikal tedavide elektromagnetik alanlar son birka¢ yildir
kullanilmaktadir. Son yillarda statik magnetik alanin (SMA) ve elektromagnetik alanin
(EMA) bir¢ok hastalikta tatmin edici terapotik etkisi olan alternatif noninvasif bir metod
oldugunu gosteren birgok kanit elde edilmistir (1). Birgok deneysel ¢alismada SMA’nin
birgok dokuda yara iyilesmesini (2,3) ve kemik iyilesmesini destekledigi gosterilmistir (4).
Birka¢ klinik aragtirma da SMA’nin doku tamirinde ve agrimin azalmasindaki etkinligi
kanmtlanmistir (5). SMA ve EMA’nin insanlarda dermal iyilesmeye pozitif etkisi de
bulunmaktadir (6).

Statik magnetik alanin yara iyilesmesini artirdigina dair bir¢ok deneysel ve klinik
caligmalar mevcut olmakla beraber yanik yarasinin iyilesmesi tizerindeki etkilerini inceleyen
herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Biitiin bu bilgilerin 1s18inda bu deneysel ¢alismada
statik magnetik alanin yiizeyel kismi kalinlikta yanik olusturulmus ratlarda yanik bolgeye

lokal uygulanmasinin yara iyilesmesi lizerine etkileri arastirildi.



Caligmaya alinan toplam 40 rat calisma gruplart (grup 1 ve grup 3; n=20), kontrol
gruplart (grup 2 ve grup 4; n=20) olarak dort gruba ayrildi. Calisma gruplarinda ve kontrol
gruplarinda olusturulan yanik alanimma komsu saglam cilt altina magnet barlar ve miknatis
Ozelligi olmayan barlar yerlestirildi. Yanik sonrasi liglincli ve yedinci giinlerde yanik yara
alanlar1 6l¢iildii ve yanik yarasi iyilesme oranlar her bir denek i¢in hesaplandi. Yanik sonrasi
birinci haftada ratlar sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeler yapildi. Histopatolojik
incelemede yara iyilesme siireci degerlendirilirken polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) hiicre
dagilimi, fibroblast dagilimi derecelendirldi ve damar proliferasyonu degerlendirildi.
Kollojen tiretimi ve epitelizasyon varlig1 ise var/yok olarak kaydedildi.

Bu ¢aligmada histopatolojik incelemeler sonucunda genel olarak bakildiginda kontrol
gruplarinda (grup 2 ve grup 4) yara iyilesmesinin inflamatuar evrede durakladigi, calisma
gruplarinda (grup 1 ve grup 3) ise iyilesmenin daha iyi oldugu ve proliferatif evreye gectigi
goriildii. Histopatolojik bulgular tek tek incelendiginde PMNL dagiliminin ¢alisma
gruplarinda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu
(p<0.001) goriilirken; fibroblast hiicre dagilimmin (p<0,001), damar proliferasyonunun
(p<0,001), kollojen tiretiminin (p<0.004) ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha fazla oldugu gorildii. Calisma gruplarinda 3 (%15) denekte epitelizasyon mevcut
iken, kontrol gruplarinda hi¢bir denekte epitelizasyon saptanmadi, ancak aradaki bu fark alt
gruplardaki denek sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0.072)

Yapmis oldugumuz bu ¢aligma ile statik magnetik alanin kismi kalinlikta yanik sonrasi
yara iyilesmesini artirdig1 gosterilmis olup bu sonuglardan hareketle statik magnetik alanin
yanik ylizdesi genis yilizeyel kismi kalinliktaki yaniklarda klinik kullanima girmesi
saglanabilir. Ozellikle greftleme imkan1 olmayan ve genis yanik yiizeyine sahip hastalarda
yanik alanlarin hizli iyilesmesi komplikasyonlarin azalmasint ve sag kalimin artmasini
saglayacagindan statik magnetik alanin bu hastalar i¢in bir alternatif olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yine statik magnetik alanin 3. derece yaniklarda yara iyilesmesi lizerine

olan etkilerinin de deneysel yanik modellerinde arastirilmasi gerekmektedir.



ABSTRACT
THE EFFECT OF STATIC MAGNETIC FIELD ON PARTIAL
THICKNESS BURN WOUND HEALING

Burn is one of the major traumas, that causes coagulative destruction of the skin.
Injuries are caused by thermal damage (heat and cold), chemicals, electricity and radiation.
Infections are the major cause of mortality in burn patients due to impaired normal skin
barrier, malnutrition and depressed immune system functions.

Early debridement and grefting of burn wound provides successful results. Due to
some reasons like the situation of the patient that interfere with operation, default of intact
skin for grefting, early grefting could not be always possible. In that case, in patients with
extensive burn wounds, using some devices that increase the healing, would increase the
morbidity and mortality, also would decrease the complications due to enfection. For these
reasons wound covering materials and artificial skin derivatives are produced and tried.
However, all these devices are expensive and rarely being used. In this subject experiments
and resarches are being handled and searching for new solutions.

For centuries scientists are investigating the effects of electromagnetic fields in
biological systems. Scientific researches focused on pulsed and static magnetic fields.
Organisms are electromagnetic systems that use electromagnetic fields in membrane function,
transmission in nervous system and even in macromolecular interactions. It is known that non
ionised electromagnetic energy concerns with physiological processes in the organism and for
recent years electromagnetic fields are being used in medical treatment. During the past
decades, there has been substantial and growing evidence that static magnetic fields and
pulsed electromagnetic fields as alternative noninvasive methods, can both produce satisfying
therapeutic effects on various disorders. Numerous animal experiments have demonstrated
that static magnetic field could help promote the healing of various tissue defects, such as
fresh and nonunion fracture, skin wound and ulcer, nerve injury etc. Several clinical
investigations further confirmed the efficacy of static magnetic field in impaired tissue repair
and pain relief. Both static magnetic fields and electromagnetic fields have positive effects in
dermal healing.

There have been experimental and clinical researches about the efficacy of static
magnetic field in wound healing. However there is not any investigation about the efficacy of

static magnetic field in burn wound healing. According to these data, in this experimental



study the efficacy of static magnetic field in partial thickness burn wound in rats was
investigated.

We included 40 rats in the experimet and we categorised them into four groups.
Twenty of these 40 rats had magnets placed (10 parallel and 10 horisontal) under the intact
skin next to burn wound (group 1 and group 3). Twenty rats were the control groups that had
nonmagnetic bars (10 parallel and 10 horisontal) under the intact skin next to burn wound
(group 2 and group 4). The wound areas were measured on day 3 and day 7. wound healing
rates were calculated. At the seventh date rats were sacrified and tissue samples were taken
for histopathological investigation. In pathological investigations, the healing processeses
were evaluated by scoring polymorphonuclear leucocytes (PMNL), fibroblasts and
neovascularisation. Collagen production and epithelisation were recorded as negative or
positive.

In this experiment, in control groups (group 2 and group 4) wound healing were
paused at inflamatory level, where as in magnet groups (group 1 and group 3) healing were
better and passed to proliferative level. PMNL distribution were significantly lower in magnet
groups (p<0.001). Fibroblast distribution (p<0,001), neovascularisation (p<0,001) and
collagen production (p<0.004) were significantly higher in magnet groups. In magnet groups
three (15%) subjects had epithelisation, where as in control groups there was not any
epithelisation. However this result was not statistically significant due to the number of
subjects in subgroups (p=0.072).

In this experiment we showed that static magnetic field improves the healing rate in
partial thickness burn wounds. According to these results static magnetic field can be used in
clinic to promote the healing in patients with high percentage of burns. Especially, in cases
that have no chance for grefting, to decrease complications and increase the survival, static
magnetic field can be an alternative. The efficacy of static magnetic field in burn wounds

should be investigated in experimental burn models.
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1. GIRIS ve AMAC

Yanik cildin koagulatif yikimina neden olan en agir travmalardan biridir. Tedavisinin
uzun stirmesi Ve siklikla tizerine eklenen ikincil enfeksiyonlar nedeniyle mortalitesi halen
yiiksektir.

Termal nedenler (sicak ya da soguk), kimyasallar, elektrik ve radyasyon benzer
sekilde doku hasarina neden olur. Normal cilt bariyerinin bozulmasi, malniitrisyon ve
baskilanmis immiin sistem fonksiyonlar1 gibi sebeplerle resiisitasyon fazini atlatmis yanik
hastalarinda en onemli mortalite sebebi enfeksiyonlardir. Son yillarda yanik tedavisindeki
gelismeler ile yanik ve yanik komplikasyonlarina bagli mortalite ve morbidite oranlari
azalmis olup yanik hastalarinin erken donem resiisitasyon ve tedavi yontemlerinde bir¢cok
gelisme olmugtur. 1950°lerde %50 yanig1 olan hastalarin mortalite oran1 %50 iken bugiin bu
oran %5’lere kadar diismiistiir. Yanik alaninin erken donemde debridmani ve greftlenmesi ile
olduk¢a basarili sonuglar alinmaktadir. Ancak hastanin ameliyati kaldiramayacak durumda
olmasi, greft i¢in kullanilabilecek yeterli saglam cilt bulunmamasi gibi ¢esitli sebeplerle erken
greftlemenin yapilamadigi durumlarda 6zellikle genis yanik alani bulunan hastalarda yara
iyilesmesini hizlandiracak ¢esitli tirlinlerin kullanimi1 hastanin sag kalimini etkileyebilir ve
goriilebilecek enfeksiyon komplikasyonlarini azaltabilir. Bu amagla yara 6rtiim materyalleri
ve yapay deriler tiretilmis ve denenmistir ancak bunlar ¢ogunlukla pahali ve iilkemizde nadir
kullanilan {iriinlerdir. Bu alanda halen c¢alismalar devam etmekte olup yeni c¢oziimler
arastirilmaktadir.

Elektromagnetik alanin (EMA) biyolojik sistem {izerindeki etkileri yiizyillardir
incelenmektedir. Bilimsel ¢aligmalar pulse ve statik magnetik alan tizerinde odaklanmustir.
Yasayan organizmalar membran fonksiyonundan sinir sisteminde bilgi iletimine,
makromolekiiler iliskilere kadar elektromagnetik alanlart kullanan elektromagnetik
sistemlerdir. Elektromagnetik alan ve yasayan organizma arasindaki etkilesime ilgi; primer
olarak magnetik alan ve kanser olusumu arasinda zayif da olsa iliskiyi gosteren
epidemiyolojik ¢alismalarla baglamistir. Bu nedenle g¢alismalar zayif ve o6zellikle diisiik
frekans alanlar lizerinde yogunlagmistir (7). Viicuttaki EMA frekanslari normalde ¢ok diisiik
frekanslar arasindadir. Sinir ve kalp dokusunun aksiyon potansiyelleri, iskelet kasi
vibrasyonlari ve diger dokularin ritmik aktivitelerinden dogan frekanslar bu EMA’lardir (8).

Non iyonize elektromagnetik enerjinin organizmada fizyolojik prosesleri etkiledigi
bilinmektedir ve medikal tedavide elektromagnetik alanlar son birka¢ yildir kullanilmaktadir.

Son yillarda statik magnetik alanin (SMA) ve elektromagnetik alanin (EMA) birgok



hastalikta tatmin edici terapotik etkisi olan alternatif noninvasif bir metod oldugunu gésteren
birgok kanit elde edilmistir (1). Diisiik frekans elektromagnetik alanin (EMA) hiicre
metabolizmasina istenmeyen etkisi oldugu ve malignensiyi tetikledigi bazi c¢alismalarda
belirtilmistir (9). Ancak EMA’nin ratlarda kemik iyilesmesine yararli etkisinin oldugu da
gosterilmistir (10). Birgok deneysel ¢alismada SMA’nin bircok dokuda yara iyilesmesini
(1,2,3) ve kemik iyilesmesini destekledigi gosterilmistir (4). Birkag klinik arastirma da
SMA’nin doku tamirinde ve agrinin azalmasindaki etkinligi kanitlanmistir (1,5). SMA ve
EMA’nin insanlarda dermal iyilesmeye pozitif etkisi de bulunmaktadir (6).

Statik magnetik alanin yara iyilesmesini artirdigina dair birgok deneysel ve klinik
caligmalar mevcut olmakla beraber yanik yarasinin iyilesmesi tizerindeki etkilerini inceleyen
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biitliin bu bilgilerin 1518inda bu deneysel ¢alismanin
amaci statik magnetik alanin ylizeyel kismi kalinlikta yanik olusturulmus ratlarda yanik

bolgeye lokal uygulanmasinin yara iyilesmesi tizerine etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Yanik Etiyolojisi

Yanik etiyolojisini belirleyen; yas, meslek, barinma, pisirme oOzellikleri,
sosyoekonomik g¢evre gibi birgok parametre vardir (11). Yaniklarin ¢ogu kapali alan yaniklari
olup, kapali alan yaniklarinin da biiyiik bir kismini1 haglanma yaniklar1 olusturur. ABD’de her
yil yaklasik 100 insan haslanma yanigi sonrasi hayatimi kaybetmektedir (12). Amerika ve
Avrupa’da haglanma yaniklarinin tiim yaniklara orant %35-60 iken bu oran iilkemizde
%70’lere ¢ikmaktadir (13). En sik haslanma yanig1 nedeni sicak su ve yagdir. Su ile olusan
yaniklarin %50’sinden azinda tam kat yanik goriiliitken bu oran sicak yaglarla olusan
yaniklarda %60’a kadar ¢ikabilmektedir (14). Mortalite oranlar1 diisiikk olsa da haslanma
yaniklari, yanik sonrast olusan morbidite ve sekellerin en sik nedenidir. Haglanma yanikli
olgularin %30’unun hastane yatis endikasyonu vardir, ancak yatis endikasyonu en yiiksek
olan alev yaniklaridir. Haglanma yaniklar1 her yas grubunda gortilse de ¢ogu (%77) ti¢ yas alt1
cocuklarda olur, alev yaniklar1 ise erigkinlerde daha siktir. Alev yaniklarinin en sik nedeni
yanict maddelerin yanlis kullanimidir. Alev yanigi ile yanik merkezlerine kabul edilen
hastalarin ortalama yanik yiizdesi %30 olup bunun %14°ii tam kat yaniktir (13). Alev yanigi
ile birlikte kiyafetlerin yanarak deriye yapigsmasi olusan hasarin derinligini artirir.

Amerika’da yilda yaklagik 250000 kimyasal yanik olgusu izlenmektedir. Yanik yiizeyi
kiigiiktiir bu nedenle sadece %2’sinin hastane yatis endikasyonu mevcuttur (15). Hastaneye
yatirilan yaniklarin %50’sini bes yasin altindaki ¢ocuklar olusturur (13). Giigli asitler ile
meydana gelen kimyasal yaniklar i¢in en riskli grup bu kimyasallarin kullanildig1 giibre
sanayi ¢alisanlar1 iken, giiglii alkali yaniklari igin ise risk grubu sabun {ireticileri ve ev
temizlik kimyasallarini kullanan ev hanimlar1 ve bunlar kaza ile lizerine doken ¢ocuklardir.
Bircok farkli sanayi kurulusunda ¢esitli kimyasallar ile yanik meydana gelebilir. Tarim is¢ileri
arasinda anhidr6z amonyak ile olusan kimyasal yanik en sik goriiliitken, ¢cimentoya baglh
yanik insaat is¢ileri arasinda en sik goriilen nedendir. Kimyasal silahlar da yanik
etiyolojisinde yer tutmaktadir. Beyaz fosfor ve hardal gazi ile olusan yaniklar askeri
personelde en sik karsilasilan kimyasal yanik etkenleridir (13).

ABD’de yilda yaklasik 1000 kisi, elektrik akimina kapilarak hayatin1 kaybetmektedir.
Elektrik kazalarinin 1/3’1 ev igerisinde meydana gelir. Diisiik akimin neden oldugu yaniklar
tam kat defekt olusturur ve genellikle belirli bir alan ile sinirlidir. Yiiksek voltaj yaniklari ise
en sik elektrik ile ugrasan iscilerde ve yliksek gerilim hatlarina tirmanan kisilerde gozlenir

(13). Elektrik yaniklar1 arasinda en sik 6liim orani yildirim garpmasi sonrasi meydana gelir.



Amerika’da 15 yillik retrospektif bir ¢alismada toplam 1318 6liim vakasi bildirilmistir (16).
Yildirim ¢arpmalarinin biiyiik boliimii yaz aylarinda meydana gelmektedir.

Uzun siireli tedavi gerektirmesi ve yiiksek mortalite oranlari nedeniyle yaniklar
arasinda en onemlisi inhalasyon yaralanmalaridir (17). En sik neden kapali alan yanginlaridr.

Inhalasyon yaralanmasina bagli mortalite ve morbidite halen yiiksektir.

2.2. Epidemiyoloji , Dermografi ve Korunma

Ulkemize ait genis epidemiyolojik veriler bulunmamasima karsin, her yi1l Amerika
Birlesik Devletleri’'nde ortalama 50.000’1i major yanik olmak {izere 1 milyondan fazla yanik
olgusuna rastlanmaktadir. Hem ekonomik kosullarin hem de cografi ozelliklerin yanik
nedenleri ve buna bagli 6liim oranlar tizerinde etkisi bulunmaktadir.

Diisiik sosyoekonomik ¢evrenin sonucu olarak, ayni evin igerisinde ¢ok sayida aile
ferdinin barinmasi, yangin sonrasi alev yanigindan etkilenen birey sayisinda artisa neden olur.
Amerika’da yapilan bir arastirmada diisiik sosyoekonomik bir ¢evrede yetisen bir ¢ocugun
yanik nedeniyle 6lme riski yiiksek gelire sahip bir ¢cevrede yetisen ¢ocugun Sliim riskinden 3
kat fazla bulunmustur.

Mevsimsel degisimler de belirleyici olabilir. Isinma ihtiyacinin en yiiksek oldugu kig
aylarinda alev yamg1 goriilme sikligr artar. Ulkemize ait saglikli veriler bulunmamasina karsin
1sinmanin daha ¢ok ev i¢i komiir veya odun sobalari ile saglandig1 bolgelerde, ev i¢i yangin
dolayisiyla alev yanig1 ve inhalasyon hasari riski fazladir. Buna karsin yaz aylarinda yiiksek
gerilim hatlarma bagli elektrik yaniklar1 ve yildirnm carpmalari daha fazla goriilmektedir.
Belirli pisirme aligkanliklar1 belli bir bolgede normalde karsilagiimayan bir yanik etiyolojisi
meydana getirebilir. Cinsiyetin 6zellikle elektrik yaralanmalarinda 6nemli yeri bulunur. Ev igi
elektrik kazalar1 sonrasi yanan c¢ocuklarin 2/3’1 erkektir. Yiiksek gerilim hattina bagh
yaralanmalarda da erkek kadin orani yiiksektir. Bunun aksine haglanma yaniklar1 genellikle
kadinlarda daha sik goriiliir.

Yanik iilkemizde ve diinyada karsilagilan baslica travmalardandir. Yanik tedavisinin
sosyoekonomik analizine, yurt disinda 6zellikle son 20 yildir biiyiik 6nem verilmektedir.
Ulkemizde modern yanik merkezlerinin sayisi arttikga, yanik tedavisinin epidemiyolojik
boyutlarina katki saglayacak ¢aligmalara ihtiyac olacaktir.

Hastanin akut tedavi maliyetini, uzun tedavi siireci gerektiren rehabilitasyon ve
sekonder diizeltici cerrahi masraflar1 diisiiniildiiglinde yaniktan korunmanin 6nemi bir kez

daha karsimiza ¢ikmaktadir. Yanik tedavisi verilen yanik merkezlerinde hasta bas1 maliyetler



oldukca yiiksektir. Tedavi maliyetleri iilkeden iilkeye, hatta ayni iilke igerisindeki farkli yanik
merkezleri arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Ulkemizde bu konuda yapilan sinirl sayili
caligmalarda, yanik merkezinde yatarak tedavi gérmiis alev yanikli bir hastanin ortalama
maliyetinin 19.000 TL, elektrik yanikli bir hastanin maliyetinin 30.000 TL, haslanma yanikli
bir hastanin maliyetinin 12.000 TL oldugu gosterilmistir (18).

Saglik harcamalar1 tlizerine bu kadar biiyiik bir yiik getiren, iilkemizde ve diinyada
ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan yanigin dogal afetler disinda kalan sebepleri
Onlenebilir ve alinacak tedbirler, verilecek egitimler ile yiiksek mortalite ve morbidite oranlari
azaltilabilir. Diinya genelinde yanginlarin neden oldugu 6liim vaka sayist 265.000°dir ve
biiyiikk boliimii yaniktan korunma ile ilgili egitim ve tedbirlerin yetersiz oldugu gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde meydana gelir (19).

Yanik epidemiyolojisi, dermografisi ve etiyolojisindeki bolgesel farklar gozetilerek
ulusal yanik Onleme programlart gelistirilmelidir. Gelistirilecek yanik programi belirli
stratejik hedefler ve temeller iizerine kurulmali ve elde edilecek sonuclara gore dinamik
olarak revize edilebilmelidir. Egitim ile insanlarin yanik sonrasi yapilmasi gereken ilk yardim

bilgilerini 6grenmesi saglanarak mortalite ve morbiditenin azaltilmasi saglanir.

2.3. Yanik Fizyopatolojisi

Yanik yaralanmasina yaklasimda genel bir uyanis 1935 ve 1945 yillar1 arasindaki on
yillik dénemde baslamistir. Yanik yaralanmasindaki fizyopatoloji karmasiktir ancak
farmakolojik tedavi girisimleri ile paralel olarak daha c¢ok anlagilmistir. Yanik
fizyopatolojisinin anlagilmasi ile mortalite, iyilesme zamani ve fonksiyon restorasyonunda
birgok gelisme kaydedilmistir.

Termal ajanla doku arasindaki etkilesim sonucu lokal etkiler ortaya ¢ikar ve yanik
yarast meydana gelir (20). Yanik yarasi ve hasta etkilesimi sonucu, tim viicudu ilgilendiren
sistemik sirkiilatuar ve metabolik yanitlar olaya katilir; sistemik enflamatuar yanit ve yanik
soku olarak karsimiza gikar (21). Major yaniklarda lokal yaralanma tetikleyici, sonuglar ise
sistemiktir.

Yanik yarasindaki patofizyolojik degisiklikler 1sinin neden oldugu etkiler ve bunlarin
tizerine eklenen belirgin akut iltihabi siire¢ ile karakterizedir. Viicut ylizey 1sisinda ani bir
yiikselis bu alandaki kan damarlarinda vazodilatasyon ile 1s1y1 uzaklastirmayi amaglayan es

zamanli lokal cevaplara neden olur. Doku 1sisinda daha fazla bir ylikselme enflamatuar yaniti



baslatir, enflamatuar medyatorlerin lokal salinimima neden olur ve takiben reaksiyon selaleri
baslar (22).

Yaralanmaya, enfeksiyona ve antijen uyarisina cevap olarak kimyasal medyatorlerin
asir1 Uretimi, 16kosit ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu, dolasan sitokinlerdeki degisiklikler
sistemik etkilere katkida bulunur. Major yanikli hastalarda bu etkiler; enfeksiyonlara karsi
artmig duyarlilik, SIRS, eriskin respiratuar yetmezlik sendromu (ARDS) ve progresif organ
yetmezligi ve oliimle sonuglanabilen organ disfonksiyonu sendromuna (MODS) yol acabilir
(23). Yaralanma, aktif I0kositlerden kaynaklanan sitokinlerin ve tiim immiin sistem
hiicrelerinin katildig1 bir yanit baglatir.

Enflamasyon; doku hasarina, enfeksiyona veya antijen uyarisina karsi, immiin sistem
elemanlarmin  hasar  bolgesine  yonlendirildigi  bir  reaksiyondur. Kisa  siireli
vazokonstriksiyonu, yarali alana kan akimini artiran vazodilatasyon ve hiperemi donemi takip
eder. Ozmotik aktivite artar ve hizla 6dem gelisir (23). Fibrin birikimi ile birlikte
koagiilasyon sistemi aktive olur ve aktif plateletler yara yiizeyinde birikir; hiicresel debrisler
ve bakteriler fibrin matriksi (fibrin ve fibronektinin ko-polimeri) i¢ine hapsedilir. Aktif
plateletler, makrofaj ve fibroblastlar1 aktive eden bazi sitokinleri yara igine salgilar (24). Es
zamanli olarak, kompleman sistemi klasik ve alternatif yollardan aktiflenerek vazodilatasyon
ve mikrovaskiiler permeabilite artig1 olur. Birgok enflamatuar medyatér; histamin, serotonin,
kininler, arasidonik asit metabolitleri ve ksantin oksidaz tirtinleri gibi, bu siirecin gelisiminde
onemlidir (25).

Aktif kompleman iirlinlerinden C3a ve C5a, platelet faktor 4 ve ¢esitli bakteriyel
iirlinler fagositik l6kositleri yaraya ¢eken kemotaktik faktorlerdir. Yaraya ilk olarak ulasan ve
bakterileri siiratle fagosite eden ve dldiiren 16kositler polimorfoniikleer nétrofil 16kositlerdir
(PMNL) (26). PMNL’ler yavas yavas ve dereceli olarak kendileri ile ayni kemotaktik
faktorlere yanit veren makrofajlarla yer degistirirler. Makrofajlar ise, uyarildiklarinda ¢oklu
yara iyilesmesi i¢in bir¢ok sitokin iiretir.

Termal yaralanma sonras1 ortaya c¢ikan, kan akimini ve mikrosirkiilatuar
permeabiliteyi kontrol eden veya hiicre hareketlerini yoneten 6nemli enflamatuar medyatorler
Tablo 1°de 6zetlenmistir (27). Insan plazmasindaki farkli selale sistemleri (koagiilasyon-
fibrinolitik/kinin/kompleman selale sistemleri) normal kosullar altinda hassas bir denge iginde
tutulur. Kosullarda bir degisiklik oldugunda, konak¢inin gereksinimlerine gére bunlardan bir
veya daha fazlasi aktive edilir (24). Bunu hastanin gereksinimlerinin karsilanmasindan sonra,

dolagimdaki inhibitorleri tarafindan inhibisyonlar: izler. Termal yaralanma gibi siddetli bir



travma durumunda ise, asir1 Hageman faktorii (faktor 12) aktivasyonu meydana gelebilir. Bu

da birbiri ile iligkili tiim selale sistemlerinin daha fazla aktivasyonu anlamina gelir.

Medyator Orijin Etkileri
Bradikinin Kinin sistemi | Vazodilatasyon
(kininojen) Mikrovaskiiler permeabilite artigt

Diiz kas kontraksiyonu

Agn

Fibrinopeptidler

Fibrin yikim tirtinleri

Koagiilasyon sistemi

Mikrovaskiiler permeabilite artigi

PMNL ve makrofaj kemotaksisi

C3a

Kompleman C3

Mast hiicre degraniilasyonu

Diiz kas kontraksiyonu

Cha Kompleman C5 Mast hiicre degraniilasyonu
Diiz kas kontraksiyonu
Mikrovaskiiler permeabilite artisi
PMNL ve makrofaj kemotaksisi
PMNL aktivasyonu

Subtance P Duyusal sinir uglari Vazodilatasyon
Mikrovaskiiler permeabilite artisi

Histamin Mast hiicreleri Mikrovaskiiler permeabilite artisi

Bazofiller Diiz kas kontraksiyonu

Kemokinesiz

5-hidroksitriptamin Plateletler Mikrovaskiiler permeabilite artig

(5-HT serotonin)

Mast hiicreleri

Diiz kas kontraksiyonu

Platelet aktifleyen faktor

PMNL

Mikrovaskiiler permeabilite artigi

(PAF) Makrofajlar Diiz kas kontraksiyonu
Bazofiller PMNL aktivasyonu

PGE2 Siklooksijenaz yolu Vazodilatasyon

PGF2-alfa Siklooksijenaz yolu Vazokonstriksiyon

LTB4 Lipoooksijenaz yolu PMNL kemotaksisi

LTD4 Lipooksijenaz yolu Mikrovaskiiler permeabilite artist

Diiz kas kontraksiyonu

TABLO 1: Enflamatuar medyatorler




Yanik sonrasi ortaya cikan enflamatuar yanitlar, plazma enzim sistemlerinden ve

16kositlerden salgilanan sitokinler tarafindan yonetilir. Hizli etkili medyatorler (Vazoaktif

aminler ve kinin sisteminin {riinleri gibi) ara cevabi diizenlerler. Lokositler enfeksiyon veya

hasar alanina ulasir ulasmaz diger hiicrelerin daha sonraki akiimiilasyonunu ve aktivasyonunu

kontrol eden medyatorler salgilarlar. Sitokinler hem enflamasyon hem de immiinite igin

gereklidir. Bu medyatorler enflamatuar yanitin siiresini ve siddetini diizenlerler ve birgok

regiilatuar etkiye sahiptirler.

Farkli sitokinler birtakim kategorilerde gruplanirlar. Interlokinler, T-lenfositler

tarafindan tretilen genis bir sitokin toplulugudur (IL-1’den IL-12’ye kadar). Bazilar1 ayni

zamanda mononiikleer fagositler ve doku hiicreleri tarafindan da iretilir. Sadece bazi

sitokinlerin yaniktaki rolleri detayli olarak arastirilmistir (tablo 2) (24).

Sitokin Immiinsistem Diger hiicreler Temel hedef Temel fonksiyon
IL-1 Makrofaj Endotelyal h. T ve B hiicreleri | Lenfosit, makrofaj aktivasyonu
Biiyiik graniillii lenfosit | Fibroblast Makrofaj Lokosit/endotelyal yapisma
B hiicreler Endotelyal h. Akut faz proteini
Doku h.
IL-2 T hiicreler T hiicreler Lenfosit, makrofaj aktivasyonu
T hiicre prolif. ve diferans.
IL-6 T ve B hiicreleri Fibroblast B hiicreler Akut faz proteinlerini indiikler
Hepatosit B hiicre diferans.
IL-8 Monosit PMNL Kemotaksis
Bazofil
TNFalfa Makrofaj Makrofaj Makrofaj, graniilosit aktivasyonu
Lenfosit Grantilosit Lokosit/endotelyal yapisma
Mast hiicreleri Doku hiicreleri Akut faz proteinleri stimiilasyonu
Kaseksi ve pireksi
Anjiogenezisin stimiilasyonu
IFNgama | T hiicreleri Epitelyal h. Lokositler Makrofaj aktivasyonu
NK hiicreleri Fibroblastlar Doku hiicreleri Lokosit/endotelyal yapisma
TABLO 2. Termal yaralanma sonras1 ortaya ¢ikan sitokinler




Siddetli termal yaralanmada, immiin siipresyonun boyutlari, diger travma
cesitlerinden ¢ok daha fazladir. Hatta major yaniklarda yanik yiizey alanimi azaltmak i¢in
hayat kurtarici olarak uygulanan oto-homo greftleme girisimlerinde homo-greftlerin geg
rejeksiyona bile ugramadigi gozlemlenebilir.

Interlokin-1 (IL-1); proinflamatuar, akut faz reaksiyonlarini indiikleyen bir sitokindir.
Notrofil fonksiyonunu stimiile eder, diger bazi sitokinlerin iiretimini regiile eder ve ates
olusturur. Yeni veriler, IL-1 tarafindan indiiklenen enflamatuar cevaplar1 ve T-hiicre
proliferasyonunu inhibe eden bir interlokin-1 reseptor antogonistinin de (IL-1ra) yanikta
onemli bir role sahip oldugunu diistindiirmektedir. IL-1ra, Keratinositler iginde bulunan
intraseliiler proteindir ve stratum corneumdaki o©li hiicrelerden salinabilir. Siddetli
yaniklardan sonra, dolasimda IL-1 kadar IL-1ra seviyelerinde de yiikselme oldugu
gosterilmistir. Konsantrasyonlari, hastalarin hastaneye kabullerinde en yiiksek seviyedeyken
taburcu edilmelerine dogru diismiistiir.

Interlokin-2 (IL-2); T hiicreleri tarafindan iiretilir. T hiicre ve makrofajlar iizerinde
etkisini gosterir. Yanik hastalarinda yiiksek serum IL-2 ve IL-2R (IL-2 reseptorii) seviyeleri
oldugu bilinmektedir. Bu giiclii bir lenfoid sistem aktivasyonu meydana geldigini gosterir. Ote
yandan, IL-2’nin kontroliindeki IgM tiretimi, yanik hastalarinda daima baskilanmistir (24).

Interlokin-6 (IL-6); T ve B hiicreleri, makrofajlar fibroblastlar ve endotelyal hiicreler
tarafindan iretilir. Mast hiicreleri iizerinde etkisini gosterir. Karacigerde akut faz
proteinlerinin iretimini stimiile eder. Ayrica, B hiicrelerinin antikor {reten hiicrelere
farklilasmasini indiikler. Ozellikle major yaniklardan sonraki dliimciil sepsiste dolasimda IL-6
seviyelerinin yiikselmis oldugu tespit edilmistir. Yara iyilesmesiyle iliskili olarak, ayni
zamanda yanik biil sivisinda da yiiksek miktarda IL-6 mevcuttur. IL-6’nin IL-1 ve TNF
(timor nekroz faktorii)’i baskiladig 6ne siirtilmiigtiir.

Interlokin-8 (IL-8); kemoatrektan aktiviteye sahip proinflamatuar bir sitokindir.
Monositler endotelyal hiicreler, keratinositler ve notrofiller tarafindan iretilir. 1L-8, 1gG Fc-
reseptoriiniin (FcR) aracilik ettigi notrofil fagositozu ve oksidatif patlamay:1 stimiile eder.
Yanik biil stvisinda, sepsisli ve yanikli hastalardan alinan kan 6rneklerinde 1L-8 seviyelerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Yanikli hastalarin da hastaneye kabul edildiklerinde ortalama
plazma IL-8 konsantrasyonunun saglikli kontrol grubundan yaklasik 60 kat yiiksek oldugu
tespit edilmigtir. Toplam yanik yiizey alant %40’1in lizerindeki hastalarda plazma IL-8
konsantrasyonlarinin, mindr yanikli hastalardakinden oOnemli derecede yiiksek oldugu

gozlenmistir. Ayrica sepsisle komplike olmus yanik hastalarinda, ikinci bir IL-8 piki oldugu



gosterilmistir. Termal yaralanmayr takiben dolasimdaki yiiksek miktarlara IL-8’in, major
yanikli hastalarda giiclii ve siliregen ndtrofil aktivasyonuna katkida bulundugu
diistiiniilmektedir.

Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa); aktif makrofajlar tarafindan tiretilir ve sistemik
enflamasyon ve c¢oklu organ disfonksiyonuna yol agan enflamasyonun en Onemli
medyatorlerindendir. TNF-alfa diger sitokinlerin tiretimini diizenler, l6kositler i¢in endotelyal
yapiskanligr artirir , nétrofil ve monositlerin yapigkanliklarini fagositik oksidatif patlama ve
degraniilasyon aktivitelerini artirir. Yaniklarda, dolasimda gegici olarak TNF-alfa yiikselir ve
bu kotii prognoz gostergesidir. Enfekte yaniklarda lokal olarak iiretilebilir. TNF’in ayni
zamanda termal yaralanmadan sonra c¢oklu organ yetmezligi gelismesinde de 6nemli role
sahip oldugu oOne siirlilmistiir. Degismis TNF-alfa sentezi yanik sonrasi hipertrofik skar
olusumu ve kotii iyilesmis greft donor alanlariyla iligkilidir.

Interferonlar (IFN) ii¢ gruba ayrilabilir; IFN-alfa (I6kositler tarafindan iiretilen 20
varyanta sahip en genis grup), IFN-beta (fibroblastlar tarafindan yapilan), IFN-gama
(Ienfositler tarafindan yapilan). Hepsi antiviral aktiviteye sahiptir. IFN-gama yaniklarda
detayl ve dikkatle ¢alisilmis olan tek interferondur. Bir¢ok immiinregiilatuar etkilere sahiptir
ve makrofaj aktivasyonunun ve “class-2 transplantasyon antijeni” olusturulmasinin en giiclii
uyaricisidir. Termal yaralanma olusturulmus farelerde IFN-gama tliretiminin yanik sonrasi 2.
giinden, 7. gline kadar selektif olarak baskilanmis oldugu bildirilmistir. Yaralanmadan sonraki
erken fazda, yanik hastalarindan ¢ok azinda dolagimda tespit edilebilir IFN-gama seviyelerine
sahiptir. Yanik sonrast 5. giinden itibaren, 10. giinde pik yapacak sekilde 6nemli derecede
yliksek seviyelere ulasir ve taburcu edilmeye dogru diiser. IFN-gama iiretiminin ¢oklu
travmal1 hastalarda 6nemli dl¢lide diisiik oldugu ve termal yaralanmay: takiben yasam sansini
artirdig1 da bilinmektedir.

Interferonlarla stimiilasyonu takiben makrofajlardan {iretilen neopterin, hiicresel
immiin cevap aktivasyonunun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Yanik yaralanmasi sabit
bir plazma neopterin artisina yol agar ki; bu sepsis igin diagnostik degere sahip saglikli bir
makrofaj reaksiyonunu gosterir.

Sepsis i¢in diagnostik degere sahip bir diger belirte¢ de son yillarda iizerinde birgok
arastirma yapilan prokalsitonindir. Prokalsitonin kalsitoninin onciilii olup normal kosullarda
tiroid bezinden salman bir glikopeptidtir. Saglikli bireylerde kan seviyesi <0.1 ng/ml’dir.
Ciddi enfeksiyonlarda 1000 ng/ml’nin iizeri degerlere ulasabilir. Sepsiste prognostik degeri

lizerine ¢aligmalar devam etmekle birlikte hala tartismalidir (27,28).



Yanik fizyopatolojisinde giindemde olan konulardan biri de aktivatorler, serum
stipresif faktorler ve yanik toksinleridir. Termal yaralanmay: takiben gelisen enflamatuar
yanitlarin immiin fonksiyon bozukluguna ve travmali hastalarin enfeksiyona duyarli hale
gelmesine neden olduguna inanilmaktadir (29). Konakg¢i savunmasinda ve enflamatuar
yanitlarda kritik bir rol oynayan fagositik lokositlerin fonksiyonlarinda basit bir
hipofonksiyondan ¢ok daha kompleks bir degisiklik gozlemlenmektedir (24). Major yaniklar,
yanik sonrasi erken fazda giiglii bir sistemik PMNL aktivasyonu baslatir. Ge¢ fazda ise,
PMNL fonksiyonlar1 bozulur ve enfeksiydz komplikasyonlara predispozisyon olusabilir. Bazi
durumlarda, Ornegin; ¢ok genis yaniklarda veya siddetli enfeksiyon ve sepsisle komplike
yaniklarda, enflamatuar yanitlar beklenmedik bir sekilde gii¢lii olabilir ve ARDS, SIRS,
MODS gelisimine katkida bulunabilir. Bu olgulardan yola c¢ikilarak, yanik hastalarimin
kaninda ve yanik dokusunda siipresif faktorler ile birlikte aktivatorlerin de mevcut oldugunu
gosteren deliller elde edilmistir. Aktivatorlerden aday olabilecek maddelerden birinci sirada
normal insan PMNL ’sini farkl yollarla aktive eden ¢esitli kematotik faktorleri saymak gerekir
(C5a, opsonize zimosan, eksojen kemotaksin ve aktive serum). Lipopolisakkaritler, bazi
sitokinler, PAF ve 16kotrienler gibi diger bazi faktorler de notrofil aktivasyonu olusturanlar
arasina dahil edilebilir. Termal yaralanmali hastalardan elde edilen serumlarin, normal T-
lenfosit proliferasyonunu daima baskiladigr gosterilmistir. Dahasi, yanik eskarindan
kaynaklanan 6zel bir maddenin imminsiipresif oldugu iddia edilmistir. Ayn1 zamanda T-
hiicre aktivasyonu bozukluguna yol acabilecek bir kiitandz yanik toksini de tanimlanmigtir

(hiicre membran lipid-proteinlerinin polimerize bir kompleksi) (30).

2.4. Yanik Yarasi
2.4.1. Yanik Yarasi1 Fizyopatolojisi

Vicut ile temas aninda, termal enerji yiiksek enerji molekiillerden diisiik enerji
molekiillere transfer edilir, bu siire¢ 1siin iletimi olarak bilinmektedir. Termal etkiye bagl
hiicre hasar derecesini belirleyen en 6nemli faktorler; 1sinin derecesi ve hiicrenin 1s1ya maruz
kalma siiresidir. Enzim sistemlerinde 40-44 derece arasinda 1siya maruz kalindiginda,
fonksiyon bozuklugu baslar ve erken protein denatiirasyonu gelisir. Hiicresel fonksiyonlarin
bozulmas: ile birlikte membran sodyum pompast da calisgamaz ve hiicre i¢i sodyum
konsantrasyonu artar ve hiicre siser. Is1 44 derece ve lizerine ¢iktiginda hiicre onarimi
miimkiin degildir ve nekroz gelisir. Bir saat siire ile 45 derece 1siya maruz kalan hiicrelerde

nekroza sebep olabilecek derecede plazma membraninda degisiklikler gozlenmektedir



(31).A¢18a cikan serbest oksijen radikalleri de hiicre membran bozukluklarinin ilerlemesine
ve sonugta hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Is1 arttik¢a protein destriiksiyonu artar. Erken denatiirasyon protein yapisinin biitiin
seviyelerinde destriiksiyona neden olur, bu duruma koagiilasyon denir. Nekroz yaygindir ve
1sinin direkt temas ettigi deri yiizeyinden baslar ve ¢evreye yayilir, deride koagiilasyon zonu
ya da nekroz zonu olarak nitelendirilir. Jackson tarafindan tanimlanan yanik zonundan ilkidir,

yanik eskar dokusunu igerir (resim 1) (32).

Nekroz zonu

Staz zonu

AN

| Resim 1. Jackson yanik modeli

Hiperemi zonu

Koagiilasyon zonunun c¢evresinde staz zonu vardir. Enflamasyon ve odemle
karakterize hasar daha azdir ve kurtarilma potansiyeli vardir. Dolagim progresif olarak
bozulursa iskemi ve hiicre oliimii gergeklesir. Mikrotrombiisler, nétrofil adezyonu, fibrin
depolanmasi, endotelde 6dem ve vazokonstriksiyon gibi mikrovaskiiler patolojik degisiklikler
ile kan akiminda bozulma sonucu staz zonu tamamen eskar dokusuna doniisebilir. Bu siireg
48 saate kadar uzayabildigi gibi, ciddi yanik alanlarinda iki {i¢ saat igerisinde de ortaya ¢ikar
(33).Bu nedenle hasarm destekleyici tedavisinde ge¢ kalnmamalidir. ik haftada yanik
yarasinin  kuru kalmamasi, topikal antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasi, uygun
reslisitasyonun saglanmasi nekrozun ilerlememesi icin gerekli tedavi yaklasimlaridir. Uygun
kosullar saglandig1 takdirde, staz zonundaki hiicreler 1 hafta igerisinde yeniden canliligini
kazanir (34). Ancak iyilesmeye ragmen epitelyal hiicre kaybi yiiksektir. Iyilesme déneminde
hiicreler hasara kars1 asir1 duyarhidir. Dehidratasyon, basing, hipovolemi, asirt sivi verilmesi
ve enfeksiyon staz zonunda nekroza dolayisiyla yanigin derinlesmesine neden olabilir.
Tromboksan A2 ve prostaglandin F2 gibi gesitli vazoaktif enflamatuar mediatorler yanik

dokusunda agiga c¢ikar. Spesifik tromboksan inhibitor kullaniminin dermal perfiizyonu,



trombosit adezyonunu ve vazokonstriksiyonu onleyerek 6nemli derecede iyilesme sagladigi
ve yanikta nekroz gelisimini azalttig1 gosterilmistir (35).

Hiperemi zonu staz zonunun periferik kismidir. Vazoaktif mediatorlerin etkisi ile kan
akiminda artig ile birlikte belirgin vazodilatasyon goézlenir. Hiperemi zonu minimal hiicre
hasar1 ile karakterizedir. Travma ve enfeksiyon gelismedigi takdirde bu zonda tam bir
hiicresel iyilesme goriiliir.

Yanik hasarmma ve sivi destegine bagh degisik derecelerde, kapiller damarlardan
intersitisyel araliga sivi gegisi ve yetersiz lenfatik drenaj ile 6dem meydana gelir. Beslenmesi
ve oksijenasyonu azalan dokularda enfeksiyon gelisme riski artar (36). Doku 6demi 2-3 saat
icerisinde ciddi boyutlara ulasir. Lenfatik rezorbsiyon yaniktan hemen sonra baglar ve 6dem
var oldugu siirece devam eder. 12-24 saat arasinda 6dem maksimumdur ve 48-72 saat siire ile
yiiksek seviyede kalir. Takiben hastanin ve yanigin fizyolojik durumuna bagl olarak 6dem
yavas emilir.

Yanikta olusan 6demin nedenini anlayabilmek i¢in normal mikrovaskiiler fizyolojiyi
bilmek gerekir. Normal kosullarda, arteriol ve kapiller basing etkisi ile intersitisyel araliga sivi
filtrasyonu olur. Intersitisyel araliga gecen sivi vendz kapiller ve veniillerle geri emilir, bir
miktar sivi da lenfatik yolla drene olur. Yanik yaralanmalarinda Starling dengesini koruyan
tim parametreler bozulmustur. Yanik dokusunu drene eden lenfatiklerin yiiksek miktarda
protein icermesi, yanik dokularinda mikrovaskiiler gecirgenligin plazma proteinlerinin
intersitisyuma kagigina izin verecek derecede arttigini gosterir. Vaskiiler gecirgenligin artis
nedenleri tam agiklanamamigtir. Nedenlerden biri, kapiller ve veniil endotel hiicrelerde 1siya
bagli meydana gelen hasar olabilir. Bu hasar hiicreler aras1 baglantilar1 bozup siv1 kaybina
neden olacak ve hiicrelerde sisme ile sonuglanacaktir (37).

Diger bir etken, yanik dokusundan serbestlesen, transendoteliyal gegirgenlikte ve
protein sivi gegisinde artisa neden olan histamin, bradikinin, serbest oksijen radikalleri gibi
kimyasal mediatorlerdir (38). Biiyiik molekiil agirliktaki proteinlerin diisiik molekiil agirlikli
proteinlere gore daha fazla damar icerisinde tutulmasi, yanik yarasinda 6dem gelisiminden tek
sorumlunun vaskiiler gecirgenlikte artis olmadigini gdstermektedir (39). Ozellikle yanik ddem
stvisinin  analizi, globulin ve fibrinojen gibi biiylik molekiillerin albumin gibi kiiglik
molekiillere gére daha az oranda bulundugunu gostermektedir.

Yanik dokusunda 6dem gelisiminde diger bir etken artmis kapiller hidrostatik
basingtir. Bunun nedenlerinden biri, hasardan hemen sonra mast hiicrelerinden serbestlesen ve
arteriollerde vazodilatasyona neden olan histamin ve benzeri kimyasal mediatorlerdir. Yapilan

caligmalarda histaminin vazodilator etkisinde nitrik oksit serbestlesmesinin etkili oldugu



bulunmustur. Histaminin serbest oksijen radikallerinin olusmasini uyarmasi da o6dem
olusumundaki diger bir mekanizmadir. Yanik sivisinda bulunan cesitli prostanoidlerin
vazodilatasyon ile kapiller basinct artirarak O6dem olusturmada rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Indometazin, nikotinik asit ve ibuprofen gibi prostaglandin inhibitdrlerinin
kullannminin yanik dokusunda lenf protein igeriginde énemli bir degisiklige neden olmadan
O0dem formasyonunu azalttig1 gosterilmistir.

Kapiller filtrasyon basinci, postkapiller veniil icerisinde eritrositlerin agliitinasyonu
nedeniyle veniil akisinin bozulmasi sonucu da yiikselebilir. Trombosit ve nétrofillerin kapiller
ve veniil endotel ylizeylerine yapismasi da buna katkida bulunur. Artmis kapiller filtrasyon
basincinin diger bir sebebi de serotonin gibi mediatorlerin sebep oldugu veniiler
konstriksiyondur. Kapiller filtrasyon basincini artiran sistemik durumlar ise hipertansiyon ve
asir1 siv1 yiiklenmesidir.

Yanik dokusunda 6dem olusumunda intersitisyel olaylar da katkida bulunur. Isiya
bagli kollajen denatiirasyonu ve sonucunda erken donemde yanigin ciddiyetine bagli olarak
intersitisyel hidrostatik basincin azaldig: bilinmektedir. Intersitisyel aralikta olusan negatif
basing ile 6dem hizlanir. Hidrostatik basincin degismesi yaninda intersitisyel aralikta kolloid
osmotik basincinda da artma olur ve intersitisyel aralia siv1 gecisi hizlanir.

Bunlarin hepsi enflamasyon siirecinin bir pargasidir. Artmis gecirgenlige neden olan
mediatdrler, 6deme neden olan hidrostatik basin¢ enflamasyondan kaynaklanir. Enflamasyon
membran fosfolipidleri hasarlandiginda baglar. Fosfolipaz A aktive olur, fosfolipaz A
fosfolipidleri arasidonik asite doniisiir, kaskad aktive olur. Prostanoidler ve lokotrienler agiga
cikar ve vazokonstriksiyona, artmis kapiller gecirgenlige, notrofil kemotaksisine ve diapedeze
neden olur. Is1 ile hasarlanmis dokuda kompleman kaskad aktive olur ve nétrofiller aktiflesir.
Yanik sonrasi 4. ve 5. giinlerde yanik alanina ilk 6nce nétrofiller daha sonra makrofajlar gelir.
Yapilan c¢aligmalarda nétrofillerin endotel duvarina yapigsmasini engelleyecek antikorlarin
verilmesinin lokal 6dem ve nekrozu azalttigi gosterilmistir (40). Notrofiller serbest oksijen
radikallerini serbestlestirir, lipid peroksidasyonu meydana gelir. Calismalarda siiperoksid
dismutaz enziminin hidroksil radikallerini aktive ederek lipid peroksidasyonunu azaltarak
hiicre membran hasarini iyilestirdigi gosterilmistir (41). Serbest oksijen radikalleri ayni
zamanda fosfolipaz A aktivasyonunu uyarir, arasidonik asit kaskadi aktive olur ve
enflamasyon meydana gelir. Mikrovaskiiler endotel hiicreleri igerisinde hipoksantin ksantin
oksidaz enzimi ile ksantine doniisiirken de yan iirlin Olarak ortaya g¢ikar. Ksantin oksidaz

inhibitorii olan allopurinoliin oksidatif hasar1 azalttigi da gosterilmistir (42). Histamin de



ksantin oksidaz aktivasyonunu artirir. H2 reseptor antagonisti verildiginde lipid
peroksidasyon iiriinlerinin azaldig1 gézlenmistir (43).
Sonu¢ olarak yanik yarasindaki fizyopatolojik degisiklikler bir alana diisen 1sinin

neden oldugu etkiler ve bunlarin {izerine binen akut enflamasyon siirecidir.

2.4.2. Yanik Yarasi Derinligi ve Siniflamasi

Yanik yarasi patolojik olarak tam kalinlikta yanik ve kismi kalinlikta yanik olmak
iizere iki kisma ayrilir. Kismi kalinlikta yanik da kendi iginde yiizeyel ve derin olarak ikiye
ayrilmaktadir.

Yanik yarasi klinik olarak ise dort derecede incelenir. Bunlar;
1. Birinci derece yaniklar: Sadece derinin epidermis tabakasinin hasarlandigi yaniklardir.
Kirmiz1 renkli, kuru, agrili, biil olusumunun olmadigi ve kendiliginden bir hafta i¢inde skar
birakmadan iyilesen yaniklardir.
2. Ikinci derece yaniklar: Yiizeyel ve derin olmak iizere iki kisimda incelenirler.

a.Yiizeyel ikinci derece yamiklar: Epidermisin tamami ve papiller dermisin

hasarlandig1 ve patolojik olarak yilizeyel kismi kalinlikta yanik yarasidir. Pembe renkli,
oldukca agrili, basmakla kapiller dolasimin goriildiigii, siklikla biil olusumunun oldugu
yaniklardir. Iyilesme yanmamis derin dermisteki cilt eklerinden epitel hiicrelerinin yiizeye
dogru go¢ etmesi ile belirgin olmayan skar dokusu birakarak 2-3 haftada tamamlanir.

b.Derin ikinci derece yaniklar: Epidermisin tamami ve dermisin de ¢ogunun

hasarlandig1 ve patolojik olarak derin kismi kalinlikta yaniklardir. Kirli beyaz renkte, benekli,
kapiller dolasimin gériilmedigi, agrisiz, biil olusumunun gériilebildigi yaniklardir. lyilesme
retikiiler dermisin canli kalan deri eklerindeki epitel hiicrelerinin yiizeye gbc etmesi ile
belirgin skar birakarak 4-6 haftada tamamlanir.

3. Uciincii derece yanmiklar: Epidermis, dermis ve subkutan dokunun tamamen hasarlandig
ve patolojik olarak tam kalinlikta yanik yarasidir. Kahverengi, beyaz veya siyah renkte, kuru,
sert, agrisiz yaniklar olup kendiliginden iyilesme goriilmez.

4. Dordiincii derece yaniklar: Deriye ek olarak kas, tendon, kemik gibi yapilarin da

hasarlandig1 yaniklardir. Kendiliginden iyilesme goriilmez (44).

2.5. Yara lyilesmesi
Yara iyilesmesi hasar géren dokularin onarimi ve kaybolan dokularin yerine konmast

ile doku biitiinliigliniin yeniden saglanmasidir. Bu siire¢ travma sonrasi tetiklenen



biyokimyasal ve hiicresel olaylardan olusur. Yara iyilesmesini 4 evrede inceleyebiliriz. Bunlar
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon evresidir.

Hemostaz Evresi : Bu ilk evre geleneksel olarak pihtilasma ile yarada hemorajinin
olustugu hasar sinirlama evresi olarak goriiliir. Doku hasar1 sonucu yirtilan damarlardan aciga
cikan trombositler subendotelyal kollajene temas ederler. Boylece faktor 12 araciligr ile
trombosit agregasyonu ve koagiilasyonun intrensek donemi aktive olur. Trombositlerden
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktori o ve B (TGF-a,
TGF-p), fibronektin ve serotonin salinir. Lokal olarak olusan bu pihti sadece daha fazla kan
kaybin1 6nlemekle kalmayip nétrofil, monosit, fibroblast ve endotelyal hiicreler gibi yara
bolgesine gelecek ilk dalga cevap hiicrelerinin invazyonu i¢in iskelet gorevi olusturur ki bu
hiicreler bir sonraki asama olan enflamatuar evreyi baslatirlar. Hemostaz yetersizliginde
hiicrelerin enflamasyon alanina tutunmasi azalir (45,46).

Enflamasyon Evresi: Bu siire¢ yaralanan bolgeye kan akiminda artis, damar
gecirgenliginde artis ve yarayr mikrorganizmalarin kolonizasyonuna karsi koruyan,
kurtarilabilir dokulart onaran ve tamiri miimkiin olmayan dokular1 ortadan kaldiran ¢ok ¢esitli
l6kositlerin yaraya geg¢isi ile karakterizedir. Lokal olarak sitokinler ve biiylime faktorleri
salinir, hareketli hiicrelerde aktivasyon baglar. Yara bolgesine ilk olarak nétrofiller gelir.
Damar gecirgenliginin artmasi, prostaglandinler, kemotaktik faktorler, mikroorganizmalar ve
doku artiklar1 ile notrofiller aktive olurlar. Enflamasyon doneminde &zellikle
retikiiloendotelyal sistem hiicreleri (nétrofil, makrofaj ve lenfositler) gorev alirlar. Ancak
enfeksiyon olmadigi siirece notrofillerin yara iyilesmesinde rolii olmaz. Makrofajlar
debridman, matriks sentezi ve damarlanmadan sorumludurlar. Trombositlerden salinan
faktorler makrofajlar i¢in en 6nemli aktivatorlerdir (47). Makrofaj aktivasyonu ile nitrik oksit
(NO) sentezi ve damarlanma artar, fibroblastlar aktive olur. Yara bolgesindeki hipoksi de NO
salinimint artirir. NO salimimi makrofaj disinda endotel hiicreleri, fibroblastlar, monosit ve
lenfositlerce de tetiklenir (46). Yara ¢evresi enflamatuar hiicreler tarafindan yeterince
hazirlandiginda yara iyilesmesi ii¢iincii evre olan proliferatif evreye ilerler.

Proliferasyon Evresi: Bu evrede esas olarak fibroblastlar aktive olur ve endotel
hiicreleri ¢ogalirlar. Fibroblastlar yara cevresindeki saglikli dokulardan yara igerisine
ilerleyerek yara icinde fibroz bir dolgu seklinde graniilasyon dokusunu olustururlar. Yara
bolgesinde bulunan fibroblastlar saglikli dokulardakilere gore daha fazla kontraksiyon ve
kollajen sentezleme dzelligine sahiptirler. Ozellikle TGF-B ile aktive olan fibroblastlar daha
fazla matriks proteini, matriks proteaz inhibitorii ve integrin reseptorii sentezlerler. Ozellikle

aktive olmus makrofaj ve trombositlerden salinan sitokinler (PDGF ve EGF) fibroblast



proliferasyonunu artirirlar. Enflamasyon evresinde gorev alan noétrofiller ise bu evrede
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek gorevlerini tamamlarlar. Yine bu evrede yaradaki
hematojen dolgunun igine dogru hasarli dokunun c¢evresindeki veniillerdeki endotel
hiicrelerinin ¢ogalmas1 ve damarlanma ile kapillerleri olusturmasi ile bir damarlanma artisi
goriiliir. Ayn1 zamanda yaralanmadan birkag¢ giin sonra yara kenarlarindaki ve yara iginde
saglam kalmus cilt eklerindeki (kil, yag follikiil epiteli gibi) epitelyal hiicrelerde ¢ogalmanin
tetiklenmesi ile yaranin kapanmasini saglayan epitelyal hiicre ortiisii (epitelizasyon) olugmaya
baslar. Epitelizasyonu tetikleyen mekanizmalar tam olarak ortaya konamamis olsa da
makrofaj ve epitel hiicrelerinden salinan sitokinler ile kontrol edildiklerine dair bulgular
vardir. Epitelizasyonu tetikleyen epidermal biliylime faktorii (EGF) trombositlerden salgilanir,
ancak kollojenin varlig1 da epitelizasyonu tetikler. Epitelizasyon kontakt inhibisyon ile sona
erer (45,46).

Matiirasyon Evresi: Yara iyilesmesinin en uzun ve en az anlasilmis evresidir.
Yaranin kapanmasin1 takiben aylarca siirebilen, yaranin zeminindeki fibr6z dokunun
fibroblastlar tarafindan modifiye edilerek yara iyilesmesinin son haline yani skar dokusuna
cevrildigi evredir. Bu skar makroskopik olarak onu g¢evreleyen ciltten ayirt edilemez oldugu
gibi (atrofik skar), gevre ciltten kabarik ve orijinal yara sinirlarinda (hipertrofik skar) veya
cevre cillten kabarik ancak orijinal yara boyutlarini gecen biiyiikliikte (keloid skar) olabilir.
Hipertrofik skar maalesef tedavi gormiis bir¢ok yanik hastasinda siklikla goriilen skar

cesididir (45).

2.6. Yamkta Yara Iyilesmesi

Yanik yarasinda iyilesmeyi saglayan biyolojik siirecler diger yara tiplerinden daha
farkli islemektedir. Yanik yarasi ve diger yaralar arasindaki ilk ve en belirgin fark yanik
hasarinin kan damarlar1 iizerine olan etkisidir. Yanik hasari, hasarin oldugu bolgedeki kan
damarlarina zarar vererek hasar bolgesine olan kan akimimi azaltir veya durdurur ve bu
bolgeyi gevreleyen bolgedeki kan akimini da degistirir (48). Yanik hasarinin kan damarlari
tizerindeki bu etkisi sonucunda kan damarlarinda ya hi¢ yirtilma olmaz ya da ¢ok az olur ve
diger yaralardan farkli olarak yara bolgesinde hemoraji gériilmez. Neticede yara iyilesmesinin
ilk bastaki hasar sinirlayici sathasinda olusan hematojen dolgu yanik yarasinda olusmaz.

Cilt hasar1 genellikle ciltteki hiicrelerin vital aktiviteleri ile degerlendirilirse de cildin
yapisal elemanlarinin hasar1 da degerlendirmeye alinmalidir. Bu sebeple yanik yarasindaki

iyilesme Olgiitleri diger yara tiplerinden 6nemli derecede farklilik gdosterebilir. Yara



bolgesinde yaranin sinirlarini belirleyen hemorajinin olmamasi nedeniyle iyilesen bolgenin
kesin olarak tanimlanmasi miimkiin olmayabilir.

Ciltte ii¢ ana hiicre popiilasyonu bulunmaktadir. Epitelyal hiicreler epidermisin
yiizeyini kapamakta ancak ayni zamanda kil follikiilii, ter ve yag bezlerinin de yapisini
olusturmaktadir. Fibroblastlar dermiste bulunurlar ve cilde gerilme kuvvetini saglayan
kollajeni olustururlar. Endotel hiicreleri ise kan damarlarinda bulunmaktadirlar. Epitelyal
hiicre destegi iyilesme oranini artirmakla kalmayip ayni zamanda iyilesen dokunun kalitesini
de etkiler. Yiizeyel kismi kalinliktaki yaralarda yaralanan bolgeye yara kenarlarindan ve hasar
gormemis kil follikiillerinden, ter ve yag bezlerinden bol miktarda yeni epitel hiicre destegi
saglanir. Bu yaralarda dermisin iist kisminda hiicresel hasar goriilse de yapisal matriks
goreceli olarak daha az hasar gormektedir. Bu nedenle iyilesme hasar gérmiis yapisal
matriksin yerine konmasini icermez ve spontan olarak iyi bir neticeye ilerler. Derin kismi
kalinlikta ve tam kat kalinliktaki yaralarda ise yeni epitel destegi derin yapilardaki epitel
kaynaklar1 tahrip oldugu icin sadece yara kenarlari ile sinirli kalmaktadir. Hasar gormiis
yapisal matriksin temizlenmesi ve yenilenmesi gerekmektedir. Bu sartlar altinda yara
iyilesmesi sadece yara kenarlarindan olacaktir ki bu durum olduk¢a uzun bir siire alabilir ve

cerrahi girisim gerektirebilir (48).

2.7. Yamkta Cerrahi Tedavi

Cerrahi yara bakimi, modern yanik yarasi bakimimin temelidir. Nekrotik dokularin
cerrahi olarak uzaklastirilmasi ve yaranin kapatilmasi 6zellikle genis yanik yarasi bulunan
hastalarda hayat kurtaricidir. Yanik tedavisi, yanik hastasinin hayatinin kurtarilmasi ve
yaralarinin kapatilmas: degildir. Cerrahi tedavi hastanin akut yanik ile klinige kabul edildigi
anda baslar ve hastanin beklentilerine ulagana kadar veya artik hastaya Onerilen baska bir
tedavi secenegi kalmayana kadar devam eder. Hasta sosyal hayata ve topluma yeniden
kazandirilana kadar yanik tedavisi bitmis sayilmaz (49). Zaman bakimindan yapilacak cerrahi
girisimler 3 grupta toplanabilir: (A) acil yapilmasi gereken zorunlu islemler, akut fazda
fonksiyonu korumak adina yapilmasi gereken cerrahi girisimler (URGENT) (B) mutlak
yapilmasi gereken islemler, eklem hareket alanini1 azaltan ve giinliik aktivitelere engel teskil
eden kontraktiirler gibi kaybedilmis fonksiyonlarin yeniden kazanilmasi igin yapilan cerrahi
girisimler (ESSENTIAL) (C) arzuya baghh kozmetik islemler, skatrisiyel alopesinin
diizeltilmesi (DESIRABLE)



2.7.1. Eskaratomi ve Fasyatomi

Ekstremiteler ve gévde 6n yiiziin sirkumferensiyel yaniklarinin neden oldugu 6dem ve
uygulanan sivi resiisitasyonu sonrasi bolgesel kompartman i¢i basinglarda artis gézlenir (50).
Dermis yanik sonucu elastikiyetini kaybeder ve basing artisini tolere edemez,
kompartmanlarda vaskiiler ve noronal yapilar komprese olur. Eskaratomi ve fasyatomi ile bu
kompartmanlarda dekompresyon saglanir. Iskemiye dayanma siiresi olduk¢a kisa olan kas
dokularinin ve periferik sinirlerin vaskiiler destegi uzun siireli komprese olarak kalirsa kas
nekrozlari ve periferik sinir hasarlar1 ve ge¢ donemde uzuv kayiplart gézlenebilir (51). Govde
on ylizde olusan eskar dokusu ilerleyici 6dem ile birlikte gdgiis kafesinin inhalasyon i¢in
gereken ekspansiyonu yapmasina engel olabilir. Ote yandan intra-abdominal hipertansiyon
abdominal kompartman da basing artisina neden olabilir (52).

Eskaratomi ve fasyatomi akut yanigmn acil cerrahi girisimlerini olustururlar.
Eskaratomi ve fasyatomi i¢in endikasyon klinik gézleme dayali olarak konulur. Klinik gézlem
ile kompartman sendromunun 5P olarak da bilinen bulgulari tutulum derecesine paralel olarak
izlenebilir. Bu bulgular; Pain (agri), Pallor (solukluk), Parestezi (duyu kaybi), Parezi
(hareketsizlik) ve Pulselessness (nabiz alimamamasi). Doppler USG, pulse oksimetre
kullanimi klinik gézlemi tamamlayici olarak kullanilabilir. Kompartman basincinin 6lgiilmesi
icin farkli yontemler bildirilmis olsa da klinik pratikte bu yontemleri kullanmak giictiir.
Kompartman i¢i basincin 25 mmHg’nin iizerinde olmasi1 eskarotomi yapilmasini akla
getirmelidir, 40 mmHg’nin ilizerindeki degerler ise kesin endikasyon nedenidir (53). Pulse
oksimetre degerleri olarak bazi otorler %95°1n altindaki degerleri eskaratomi endikasyonu i¢in
kabul ederken, bu degeri yiiksek bulan kimi yazarlar %901 sinir kabul eder (54). Yanik
sonrast olusan sok ve vazokonstriksiyon nedeniyle pulse oksimetre degerlerinde ciddi
diisiikliik izlenebilir (55). Yanik sokunun ortadan kalkmasi ile dermal vazokonstriksiyon sona
erer ve bu degerler normal siirlara gelebilir. Her ne kadar yanikta erken yapilmasi gereken
tedavilerden olsa da, eskaratomi hastanin tecriibeli merkezlere transferine kadar ertelenebilir
(56).

Eskaratomi sedasyon veya genel anestezi altinda koter yardimiyla yapilmalidir. Yeterli
dekompresyon icin insizyonlar yanikli ekstremitenin distalinden baslayip hi¢ ara vermeden
proksimalde yanik olmayan alana dek eskar boyunca uzatilmalidir (resim 2). Bir ekstremiteye
bir veya iki insizyon yapilabilir. Insizyonlar major ndrovaskiiler yapilari zedelemeyecek

sekilde medial ve lateral yiizleri boyunca olmalidir. Eskaratomi insizyonu eskar1 tiim insizyon



boyunca tam kat kesmeli ve cilt alti dokuya ulagsmalidir. Yeterli derinlik ve uzunlukta

olmayan insizyonlar basarisiz eskaratominin baslica nedenidir.

Resim 2. elde yapilmis eskaratomi 6rnegi

Genellikle zamaninda ve usuliine uygun yapilmig eskaratomi ile yeterli dekompresyon
saglanir. Bununla birlikte, yetersiz veya ge¢ yapilmis eskaratomiler sonrasinda, ileri derecede
odem gelisen agir yaniklarda ve ozellikle yiiksek voltajli elektrik yaralanmalarinda kas
kompartmanlarinin basincini diisiirmek igin eskaratomi yaninda fasyatomi de yapmak gerekir
(56). Tim kompartman fasyalart ayr1 ayri degerlendirilmeli ve fasyatomi yapilmalidir.
Ekspoze olan kaslarm canli olup olmadigi degerlendirilmeli, agik sekilde nekrotik kaslar
debride edilmeli ve kaslarin kurumasini 6nleyici pansuman ile yaralar kapatilmalidir (resim
3). Bu islemler sirasinda periferik nabazanlarm alimp alinmadigi kontrol edilmelidir. Ust
ekstremitelerin yiiksek voltajli elektrik yaralanmalarinda karpal tiinel ve Guyon kanali da
dekomprese edilmeli ve en kisa siirede lizerleri canli doku ile kapatilarak sinirlerin canlilig
korunmalidir (57). Eskaratomi ve fasyatomide en sik gozlenen komplikasyonlar kanama,

norovaskiiler yapilarin zedelenmesi ve enfeksiyondur (58).

Resim 3. Tam kat yanik sonrasi uygulanan fasyatomi ve fasyatomi hattinin deri grefti ile kapatilmis
gorinimu




Eskaratomi ve fasyatomi uygulanmadigi durumlarda solunum hareketleri bozulabilir.
Kas nekrozlarmin neden olacagi myoglobinemi ile renal fonksiyonlar hizla koétiilesebilir (58).
Hayati tehdit edebilecek bu komplikasyonlarin yani sira yanik sonrast morbiditeyi kas ve sinir
kayiplar1 ile artirabilir. Hatali eskaratomiler ve fasyatomiler yanik tedavisini olumsuz
etkileyebilecegi ve hastada gereksiz morbiditeye neden olabilecegi i¢in uzmanlasmis

merkezlerde deneyimli cerrahlar tarafindan agilmalidir (58).

2.7.2. Cerrahi Kapama Yontemleri

Derinin mobil oldugu yerlerde, kiiciik derin dermal veya tam kat yaniklar eksize
edildikten sonra olusan defekt yara kenarlar1 primer kapatilabilir.

Ozellikle yiiksek voltajli elektrik yaralanmalar1 ve dordiincii derece yaniklar sonrasi
amputasyon veya dezartikiilasyon tek secenektir (59). Amputasyonun zamanlamasi
onemlidir. Klinik bulgular ve yapilacak debridmanlarla ekstremitenin canlilig1 iyice
degerlendirilirken gecikmis amputasyon kararinin nekrotik dokular nedeni ile sepsis kaynagi
olabilecegi, biiylik arterlerde spontan riiptiirlere bagli ani ve asir1 kanamalar olabilecegi
unutulmamalidir.

Yanik kalinligina ve olustugu bolgeye gore degisiklik gosteren siirelerde kendiliginden
epitelize olan yiizeyel yaniklarin aksine, tiim tam kat yaniklar ve bazi derin dermal yaniklarda
olugan nekrotik dokularin debridmam ve sonrasinda greftleme ihtiyacit duyulur. Miimkiin
olan en erken donemde debridman ve greftlemenin gerceklestirilmesi, yara enfeksiyonlariin
onlenmesini ve enflamasyonun azaltilmasini saglar (60). Erken dénemde yapilan debridman
ve greftleme yara yilizeyinden 1s1, protein, elektrolit ve sivi kaybini azaltmaktadir.
Debridmanin zamanlamasit konusunda tartismalar devam etmektedir (61). Debridman
zamanint belirleyen en 6nemli konu hastanin genel durumudur. 6lii dokularin eksizyonu
tanjansiyel veya tam kat (fasyaya kadar) olarak yapilabilir. Deri greftleri biyolojik natiiriine
gore otojen, allojen, izojen ve ksenojen olarak siniflanabilir. Son yillarda dermal ve/veya
epidermal bileseni ihtiva eden kalic1 biyolojik deri es degerlerinin yanik yarasi tedavisindeki
rolleri giderek artmis olsa da giiniimiizde halen akut yanik tedavisinde kalic1 yara kapamasi
olarak en sik kullanilan yontem otolog deri greftlemesidir. Kismi kalinhktaki deri greftleri
uyluk 6n yiiz, sach deri, govde, alt ve iist ekstremiteler, hatta genis yanikli ve deri grefti donor
alan1 yetersiz olgularda ayak tabani, skrotum ve aksilla da dahil olmak tizere viicudun hemen
her yerinden almabilir. Greft dondr alanlarinin kapali pansuman ile iyilestirmek nemli ortam

saglamasi, daha az enfeksiyon ve agriya sebep olmasi nedeni ile en sik tercih edilen



yontemdir. Greft donér alanlar1 1-2 haftada epitelize olur. Ayni donér alandan birden fazla
greft almak mimkiindlir. Tam kat deri grefti icin en sik kullanilan verici sahalar,
postaurikular alan, supraklavikular, inguinal ve suprapubik bolgedir. Tam kat deri greftinin
verici sahalar1 genellikle primer siitiire edilir. Yar1 kalinliktaki deri greftlerine gore daha iyi
renk uyumu ve esneklik saglamasi ve kontraktiire daha az meyil olmasi nedeniyle 6zellikle
fonksiyonel ve estetik 6nemi olan yiiz bolgesi gibi alanlar tam kat deri grefti ile onarilmalidir.
Genis ylizey alaninda yanig1 olan hastalarda deri grefti i¢in verici saha sinirli olmasi nedeni
ile greftler elle veya 6zel aletlerle meshlenerek daha fazla alan elde edilebilir. 1:1.5 oranindan
1:9 oranina kadar greftler genisletilebilir. Ideal olam1 1:3 oraninda kabul edilmektedir.
Meshleme ile greftin altinda hematom olusumunun engellenmis ve diizensiz yiizeylerde
greftin alict yatagina tam uyumu saglanmis olur. Asirt genisletilmis greftlerin intraoperatif
maniiplasyonu zorlasir, biitiinliigii ileri derecede bozulur ve asir1 kontraksiyon ile iyilesir.
Uygun debridman yapilmadan konulacak greftlerde tam veya kismi kayip gozlenir. Uzun
stireli yara bakimi uygulanmis yara enfekte kabul edilir ve graniilasyon dokusu tamamen
debride edilmelidir. Ciplak tendon, kemik gibi grefti tutmasinin miimkiin olmadig1 yapilar
acikta kalmamalidir. Yatakta kanama kontroliiniin dikkatli yapilmasi da atlanmamas1 gereken
bir husustur.

Genis yaniklar sonrasi karsilagilan en 6nemli sorun yetersiz deri grefti dondr alanidir.
Tam kat yanik sonrasi, fonksiyonel ve estetik acidan daha iyi sonug elde etmek i¢in 6ncelikle
yeni bir dermal tabaka olusturmak gerekir. Bu amagla kadavra dermisi yaninda aselliiler
insan dermisi (Alloderm®) veya tip 1 kollojen + kondroitin 6 siilfat + silikon elastomer
(Integra®) gibi yapay deri yedekleri kullanilabilir. Dermal tabaka vaskiilarizasyonu sonrasi
cok ince yar1 kalinlikta otogreftler veya kiiltiire epitelyal otogreftler ile yara kalici olarak
kapatilir.

Kiiltiire epitelyal otogreft, yanmamig bolgeden alinan 1-2 cm?’lik deri 6rneginin
laboratuar ortaminda ¢ogaltilarak 2-3 hafta icerisinde greftlenebilir epitelyum tabakalari elde
edilmesi esasina dayanir. Dermisten yoksundur, siirtinme kuvvetine ve enfeksiyona
duyarhdir, debride edilmis alana konuldugunda tutma olasilig1 diisiiktiir. Tutsa dahi sik sik
yara agilmalar1 ve biil olusumu gozlenmekte, greftlenen alanda kontraksiyon gozlenmekte,
renk kalite ve esneklik agisindan tatmin etmemektedir (62). Kiiltiire kompozit otogreft elde
edilmesi laboratuar ortaminda dermis analogu ile otolog Kkiiltiire epitelyum hiicrelerini
birlestirme esasina dayanir. Bu birlesime otolog fibroblastlar da eklenebilmektedir. Bir
calismada aselliiler insan dermisi ile otolog keratinositler, bir diger ¢alismada kollojen

glikozaminoglikan, otolog fibroblast ve keratonisitler birlikte kiiltiire edilmistir. Kok hiicre



teknolojileri gelistikce dermal analoglar1 otolog epidermal kok hiicreleri, endotel kok
hiicreleri, kil folikiillerinin kok hiicreleri ve hatta melanositlerle kombine ederek fizyolojik,
uygulamasi kolay, mekanik kuvvetlere dayanikli, estetik bakimdan iistiin greftler elde
edilmeye ¢alisilmaktadir (63,64).

Son yillarda vakum yardimh kapama sistemi bir¢ok zor yaranin kapatilmasinda
basariyla kullanilmaktadir. Greftleme i¢in uygun zemin bulunamayan veya kemik, tendon,
eklem gibi yapilarin agiga ¢iktigr derin yaniklarda dogrudan greftleme miimkiin degildir. Bu
tip 4. derece yaniklarda vakum yardimli pansuman ile yatakta kaliteli graniilasyon gelisimi
saglanabilmekte ve lizeri deri grefti ile kapatilabilmektedir. Otogreft sonras1 greftin tutmasini
artirmak icin de bu sistem kullanilabilir (65).

Flepler (lokal veya serbest), yanik yarasmnin kapatilmasinda greftleme ile
kapatilamayacak alanlarda diisiiniilmelidir. Bu sayede 6nemli yapilarin {izeri kapatilarak olas1

fonksiyon kayiplarinin 6niine gecilebilir.

2.8. Pansuman Materyalleri

Lokal yanik yara bakiminda pansuman yonteminin se¢iminde en Onemlisi yara
derinliginin iy1 degerlendirilmesidir. Parsiyel kalinliktaki yaniklarda yarayr nemli tutacak ve
mikroorganizmalara karsi koruma saglayacak tiriinler uygulanmalidir. Daha derin yaniklarda
ise eskarin altinda bakteri kolonizasyonunu 6nleyici pansuman malzemeleri tercih edilmelidir.
Eskar kaldirildiginda yanik yarasi epitelize olmaya baslayacagi i¢in epitelizasyona zarar
vermeyecek, yaraya yapismayan ve antimikrobik maddeler igeren pansuman malzemeleri
kullanilmalidir. Tam kat yaniklarda ise eksizyona kadar olan donemde ise antimikrobiyal
ozellige sahip topikal iirlinler tercih edilmelidir. Sistemik profilaktik antibiyotiklerin
kullanilmasmin, eskar kanlanmadigi igin firsat¢1 enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasma neden
olacak ve faydasi olmayacaktir. Topikal {irinlerin genis spektrumlu antimikrobiyal etkisinin
olmasi Onemlidir. Yanik sonrasi erken donemde cilt florasini olusturan stafilokoklar ve
streptokoklar kolonize olurken, daha sonralar1 gram negatifler de eklenebilmektedir. Yanikta
pansumanin amaci, enfeksiyondan korunmak ve 1s1 kaybini dnlemektir. Major yaniklarda
otojen deri greftlerinin sinirli olmasi nedeniyle birgok deri Ortii alternatifi tanimlanmis
olmasina ragmen giiniimiizde ideal deri alternatifi heniiz gelistirilememistir. Ideal pansuman
malzemesinin sahip olmasi gereken ozellikler;

(a)Koruyucu olmali, yaray1 bakteri ve yabanc1 maddelerden korumalidir

(b)Kayiplar1 6nlemeli, 1s1 ve sivi kaybini dnlemeli, sicak ve nemli ortam olusturmalidir



(c)Eksuday1 emici 6zellikte olmali, degisik miktarlardaki eksuday: tutabilmelidir

(d)Toksik ve alerjik olmamali, yapisini koruyabilmelidir

(e)Giinliik aktiviteler sirasinda yerinde sabit durabilmelidir

(HKolay degistirilebilmeli, yaraya ve c¢evre deriye zarar vermeksizin kolaylikla
uygulanabilmeli ve degistirilmelidir

(g)lyilesme siirecini kesintiye ugratmamak ve gerekli yara bakimu siiresini kisaltmak
icin az sayida pansuman degisimini saglamalidir

(h)Diisiik maliyetle malzeme ve bakim saglamalidir

(i)Hastaya iyi bir yasam kalitesi saglamali ve estetik goriinmelidir (66)

Giliniimiizde yanik pansumaninda kullanilan antimikrobiyal ajanlardan erken donemde
genis spektrumlu etkisi ile giimiis siilfadiazin siklikla kullanilmaktadir. Eskar penetrasyonu
olmamasi nedeni ile enfekte yanik yaralarinda ve iiciincii derece yaniklarda yeterince etkili
degildir. Mafenide eskar penetrasyonu da olan gram negatif ve gram pozitif etkili bir
maddedir, genis yanik yaralarinda kullanildiginda metabolik asidoza ve parsiyel kalinliktaki
yanik yaralarinda ise agrilara sebep olabilir. Giimiis nitrat da gram negatif ve gram pozitif
etkili sik kullanilan diger bir maddedir, hipotonik soliisyon seklinde hazirlandigi icin
hiponatremi ve hipokloremiye sebep olabilir, hastanin elektrolitleri yakin takip edilmelidir.
Nadiren methemoglobinemiye de sebep olabilir. Mupirocin (Bactroban) ise sadece kiiltiir
sonucu ile gosterilmis MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmalidir. Son zamanlarda
cerium nitrat banyosu ile TNF-alfa artisinin 6nlenerek enflamasyon siddetinin azaltilabildigi
de gosterilmistir.

Ucuz, etkili ve kolaylikla uygulanabilir yara pansumani gereksinimi sayisiz sentetik
gereg gelistirilmesine neden olmustur. Yara ortammin c¢evresel etkenlerden ve
mikroorganizma kontaminasyonundan korunmasi, yara yiizeyindeki nekrotik dokularin
uzaklastirilmas: ve iyilesme i¢in uygun ortam saglanmasi kullanilacak uygun pansuman

malzemeleri ile mimkiindir.

2.9. Yamkta Enfeksiyon

Son yillarda yanik {izerine Ozellesmis ve daha donanimli yanik merkezlerinin
kurulmasi, yara bakimi, sivi resiisitasyonu, nutrisyonel destek, pulmoner bakim gibi
konularda elde edilen 6nemli gelisme ve tecriibe birikimine bagli olarak yanik hastalarinin sag
kalim oranlarinda ciddi artis saglanmistir. Buna ragmen yanik yarasinda olusan enfeksiyon ve

enfeksiyona bagli gelisen komplikasyonlar yanik hastalarinda mortalitenin en Oenmli



nedenidir. Total yanik alan1 %40’1n {izerindeki hastalarda mortalitenin %75 nedeni sepsis ve
enfeksiyona bagli komplikasyonlardir (67). 1960’larda etkili antimikrobiyal topikal ajanlarin
gelistirilmesi ve kullanima girmesi yanik sepsislerine bagli olusan fatal sonuglarin
azaltilmasinda 6nemli bir asama olusturmaktadir. Diger taraftan derin yaniklarda, erken
eksizyonun 1980-90’larda kabul gérmesi ile yanik yarasinda olusan invazif enfeksiyonlarin ve
buna bagli olusan sepsislerin oraninda ciddi azalma saglanmistir (68).

Invazif yanik yarasi enfeksiyonlarinda goriilen sepsis, total yamk alani ile orantil
olmakla birlikte, yanigin derinligi ve hasta yas1 da son derece énemlidir. Cok kiigiik cocuklar
ile ileri yasta olan yaslilar yaniga maruz kalma siiregleri agisindan yiiksek riskli olmakla
birlikte, klinik siiregleri de geng yas grubuna gore kotii seyretmektedir (69). Pediatrik grupta
siklikla yilizeyel yaniklar goriilmekte ve bunlarda invasif yanik yarasi enfeksiyonu nadiren
olusmaktadir. Obez yetiskinler ve diyabet gibi yandas hastaliklara sahip hastalarin mortalite
ve morbidite oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. AIDS ve diger immiinsiipresif
hastaliklar yanik yarasi enfeksiyonuna bagli sepsis ve mortalite yoniinden ciddi risk
altindadur.

Cilt bariyerinin termal hasarlanmasi, lokal ve sistemik hiicresel ve hiimoral immiin
cevabin baskilanmasi, ciddi yanikli hastalarda enfeksiyon ve enfeksiyona bagli olarak goriilen
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olan temel sebeptir (70). Derin-parsiyel ve tam kat
yaniklarda yara ylizeyinin koagiile olmus proteinlerden zengin olusu ve avaskiiler yapidaki
nekrotik eskar dokusu, mikrobiyal kolonizasyon ve proliferasyon i¢in son derece uygun zemin
hazirlamaktadir. Eskar dokusunun avaskiiler olusu immiin hiicrelerin migrasyonunu engeller
ve sistemik antimikrobial ajanlarin yanik bolgesine gelisini kisitlamaktadir. Eskar dokusundan
salian toksik maddeler lokal immiin cevab1 baskilamaktadir.

Termal yaralanmanin sekli, bliyiikliigii ve yanik yarasinin florasi enfeksiyon riskini ve
enfeksiyonun invazyon potansiyelini belirler. {lk 48 saatte kolonize olan bakteriler ter bezleri,
kil kokleri gibi deri eklerinde sag kalabilen gram pozitif bakterilerdir (71). Etkin penisilin
tedavisi ile eradike edilmeden once, A grubu beta hemolitik streptokoklar yasami tehdit eden
yanik enfeksiyonlar1 ve sepsise neden olan en 6nemli gram pozitif patojen iken daha sonra
stafilokokus aureus yanik yarasinda erken kolonizasyon gdsteren en dnemli gram pozitif ajan
olmustur. Gram negatif bakteriler takip eden giinlerde kolonize olmaya baglar ve 1. haftanin
sonunda gram negatif mikroorganizmalarin dominans gosterdigi kompleks bir ekoloji olusur
(69). Gram pozitif, gram negatif bakteriler, mayalardan olusan bu ekolojinin kaynagi
gastrointestinal sistem, list solunum sistemi florasi olabilecegi gibi hastane kaynakli da

olabilir. ABD’ne ait yanik merkezinin raporunda acinetobakter baumnaii, pseudomonas



aeruginosa ve stafilokokokkus aureus major patojen ajanlardir (72). Genis spekturumlu
antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmasi ile gram negatif organizmalarin baskinlig
artmaktadir. Pseudomonas bir¢gok merkezde dominant mikroorganizmadir (71). Anaerop
bakteri enfeksiyonlar1 daha az goriilmekle birlikte genellikle elektrik yaniklar1t ve agik
pansuman yapilan hastalarda goriiliir. Gelisen antimikrobiyal diren¢ yanik yarasi
enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanabilecegimiz terapotik segenekleri kisitlamaktadir (71).
MRSA, vankomisin direngli enterokok spp. ve multipl resistan gram negatif bakteriler
hastanede yatan hastalarda hizla yayilan son derece ciddi patojenlerdir ve ¢cogu nazokomial
kaynaklidir. Maya ve mantar kolonizasyonu genis spektrumlu antibiyotik kullanimina
baglidir.

Yanik yarasinda olusan enfeksiyon epidermal matiirasyonda gecikme ve asir1 skar
formasyonuna yol agmakla birlikte dermis altina invazyon gostererek bakteriemi, sepsis ve
multiorgan disfonksiyonu sendromuna yol agabilmektedir. Bu nedenle enfeksiyonun
saptanmast ve enfeksiyon sirasinda olusan degisimlerin takibi, diizenli vital bulgu
monitorizasyonu ve pansuman degisimlerindeki inspeksiyon bulgulari son derece énemlidir.

Klinik bulgular ve semptomlar enfeksiyon tanisi i¢in yeterli degildir. Diizenli olarak
yaradan alman siiriintii ve biyopsi kiiltiirleri ile takibi yapilmalidir. Ozellikle eskar dokusunun
eksize edilmedigi alanlardan alinan doku biyopsi orneklerinin kantitatif kiiltiirii ve histolojik
olarak mikrobiyal invazyonun gosterilmesi invazif enfeksiyonlar i¢in altin standarttir (69).
Bharadjaw ve ark. Yaptiklar1 calismada kan kiiltiiriiniin sepsis takibi i¢in prognostik énemi
oldugunu (73), Marvin ve ark. Pozitif kan kiiltliriiniin invazif enfeksiyonun ge¢ bulgusu
oldugunu bildirmistir (74).

Histolojik analiz, invazif enfeksiyon tanisi i¢in en dogru yontemdir. Enfeksiyonun en
spesifik kanitt yanmamig cilt altt dokuda mikroorganizma goriilmesidir (75). Yanmamis
dokudaki hemoraji, kii¢iik damar trombozu, yanmamis bolgelerdeki iskemik nekrotik alanlar,
enflamatuar degisiklikler, subeskar alanlardaki bakteriyel yogunlasmalar histolojik olarak
enfeksiyonu diistindiirtir.

Sonugta termal hasara bagli Sliimlerin baslica sebebi enfeksiyonlardir. Bu siireci
onlemek i¢in canliligmi kaybetmis yanik dokusunun hizla temizlenmesi, etkin nutrisyonel
destek saglanmasi ve devamliligi bozulmus derinin hizli bir sekilde iyilestirilmesi veya yara

ortiim materyali/yapay derilerle kapatilmas1 gerekir.



2.10. Magnetik Alan

Modern molekiiler biyoloji iyon tasiyicilar1 ve iyon kanallar1 ¢alismasi ile hiicre ve
dokularin “elektrik™ aksiyonlar1 arasindaki iliskiyi gostermistir. Bu elektrik alanlarinin (EA)
hiicre gogiinde ve yara iyilesmesindeki etkisi birgok ¢alismada gosterilmistir. Iyon
konsantrasyonlarindaki degisimlerle ortaya c¢ikan EA gradiyentlerin etkisi tim kaskadlar
boyunca, niikleusta gen ekspresyonuna kadar olan tiim yolaklar boyunca goriilmektedir. Tim
bunlardan daha gizemli ve karmasik olan da statik magnetik alanin (SMA) etkisini gosterme
seklidir. Organizmadaki tiim sistemler, molekiillerden organlara kadar her seviyede hareket
halindedir. Dokularda elektrik alanlar (EA), magnetik alanlar (MA) ve bunlarin
kombinasyonu elektomagnetik alanlar (EMA) diisiik frekanslarda da olsa mevcuttur (8).
Viicuttaki EMA frekanslar1 normalde ¢ok diisiik frekanslar arasindadir. Sinir ve kalp
dokusunun aksiyon potansiyelleri, iskelet kasi vibrasyonlar1 ve diger dokularin ritmik
aktivitelerinden dogan frekanslar bu EMA ’lardir.

Biyoelektrik fikri, yani canli organizmalarin olusturdugu EMA uzun zamandir
bilimsel calismalara konu olmaktadir. Galvani, 1700’lerin sonuna dogru statik elektrik
jeneratorlerinden elde ettigi elektrigi kullanarak kurbaga kas sinir modelinde kas
kontraksiyonunu elde etmistir. Daha sonra kars1 bacak siatik sinirin kesilmis ucuna dokunarak
yine kurbaga modelinde bacakta segirme oldugunu goérmiistiir (1794). Galvani tiim bunlarin
biyoelektrik varligin1 gdsterdigine inanmis olsa da, aslinda “hasar potansiyeli’ni gostermistir
(76). Hassas voltmetreler kullanarak anatomist H.S.Burr (1930-1950) bitki, hayvan ve
insanlarda farkli elektrik potansiyellerini 6lgmiistiir (77). Lund (1926), Becker (1961), Burr
(1972) voltaj gradiyentlerindeki degisikliklerin morfogenetik olaylar ile iligkili oldugunu
gostermistir (76). Daha sonra iyon akimlarini Olgen non-invazif ekstraseliiler problar
gelistirilmistir  (78,79). Hotary ve Robinson (1994) bu akimlarin sadece standart
metabolizmada fizyolojik isaretler ya da klasik membran potansiyeli olmadigini, embriyonik
stireclerden erigkin yara iyilesmesine kadar birgok olayda spesifik ve yol gosterici sinyaller
oldugunu belirtmislerdir (80).

Biyoelektrik ile ilgili arastirmalarda sliphesiz en biiyiik gelisme iyon ve membran
potansiyellerini submikrometre seviyelerde florasan mikroskop ile gdsterebilen fonksiyonel
boyalarin kullanilmaya baslanmasidir.

Elektromagnetizma konusunda, kimyasal reaksiyon modelleri ve hiicre

caligmalarindan epidemiyolojik ve klinik arastirmalara kadar ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur.



EA ile karsilastirildiginda endojen statik magnetik alan kaynaklar1 goz ardi edilebilir
¢linkii yasayan sistemlerde molekiilden organele her sey hareket halindedir. Eger hareketteki
degisiklik ritmik ise SMA da EMA olusumuna neden olur. Faraday kanununda dedigi gibi
“magnetik alan ve elektik alan degisimleri birbiri ile i¢ i¢edir ”. Hiicre biyolojisi ile MA
etkilerinin birlikteligi EA’a gére daha karmasiktir. EA molekiillerin yiizeyinde ve hiicre
membraninda etkilerini gosterirken MA daha derin etkiler gosterir. Viicut MA ig¢in yar1
gecirgendir, MA hiicre i¢ine kadar girebilir ve kimyasal, biyokimyasal reaksiyonlara neden
olur. Hiicre membraninin yiiksek diaelektrik 6zelligi ile EA’lardan korunan hiicreler MA’a
kars1 korunmasizdir. MA hiicre igine ve dokuda daha derin seviyelere kadar inebilir (81). Her
bir sinyal yolagi ve hiicre aktivitesi bu sekilde MA’dan etkilenir.

Jeomagnetik ritimlerin, fizyolojik ritimleri etkiledigi de gosterilmistir (82,83,84).
Diinya magnetik alaninin (0,00005 Tesla) bir¢ok davranissal degisikliklerle iligkisi oldugu
istatistiksel olarak bildirilmistir. Artan jeomagnetik aktivitenin, nobet gegirme orani ile iligkili
oldugu belirtilmistir (85,86). Hipo-Jeomagnetik déonemlerin parapsikolojik bozukluklari olan
hastalari etkiledigi de gosterilmistir (87).

Cevreleyen MA’dan korunma sirkadiyen ritimleri belirgin desenkronize etmekte,
korunmanin kalkmasindan sonra tekrar resenkronizasyon gergeklesmektedir. Jeomagnetik
alan ve dalgalanmalari organizmanin canliligi igin gereklidir. Hipo-jeomagnetik alanlarda rat
miyokardinin rejenerasyonun azaldigi gosterilmistir (88). Stres-induced aneljezi’nin ratlarda,
hipo-jeomagnetik alanlarda azaldig1 goriilmistiir (89,90).

Yiitksek MA maruziyetinin fizyolojik etkileri ile ilgili bir derlemede; MA’nin
fizyolojik 6lgiimlerde (8 Tesla) bireylerde belirgin klinik degisiklikler yapmadigi, MA kuvveti
arttikga sistolik kan basincinin arttigi, kognitif fonksiyonlara etkisi olmadigi belirtilmistir
(91). Yiksek SMA igin, deneysel hiicre biyolojik etkileri ile alakali birka¢ c¢alisma
bulunmaktadir. Yiiksek SMA’larin (10-16.7 Tesla) kurbaga yumurtalarinda béliinme planimni
degistirdigi gosterilmistir (92). 0.5 Tesla lizerindeki MA’nin kurbaga embriyolarinda ciddi
gelisim anormalliklerine neden oldugu bilinmektedir (92).

Hiicre membrant MA sinyallerinin ana hedefidir ve MA iyon veya ligand baglayici
reseptor bolgelerine, genellikle kalsiyum/kalmodulin bagimli proses ve biiylime faktorlerinin
yer aldig1 sinyal kaskadlarin modiilatorii olarak etki gosterir (81). Magnetik etkiler cogunlukla
kalsiyum iyonuna baglanmistir. Markov-Pilla bir¢ok c¢alismasinda kalsiyum-kalmodulin
bagimli proseslerin hizinin iki katina ¢iktigini gostermistir (93,94,95,96). Ayrica yine bir

calismada kalsiyumun kalmoduline baglanma hizinin iki kat arttigi gorilmistiir (97).



Birgok yazida MA’nin sulu c¢ozeltilerde neden oldugu fiziksel ve Kkimyasal
ozelliklerden bahsedilmistir (6r; farkli tuz soliisyonlar1 ve diamagnetik inorganik tuzlarin
kristallesmesi) (98,99). Kedibaligi hepatositlerinde hiicre yogunlugunu, biiyiikligini ve
niikleer ¢ap1 degistirdigi de gériilmiistiir (100).

Rosen tarafindan SMA’nin biyolojik sistemler iizerindeki mekanizmasi tanimlanmistir
(101). Bu mekanizma membran fosfolipidlerinin diamagnetik anizotropik 6zelligine dayanir.
Iyon kanallarinin bdylelikle aktivasyon kinetikleri degisir. Kalsiyum ve sodyum kanallarinin
SMA’dan etkilendigi de gosterilmistir.

MA etkileri ile ilgili yapilan g¢alismalar magnetlerin tedavide kullanimiyla hiz
kazanmistir. Molekiiler mekanizmasi tam anlagilamamis olsa da modern medikal uygulamada
MA, birlesmemis kiriklarda ve kemik hastaliklarinda (osteoporozis, osteoartrit gibi)
kullanilmaktadir. Kas ve iskelet sisteminin direngli hastaliklarinda MA basarili bir sekilde
tedavide yer almaktadir (81). Elde edilmis deneysel ve klinik bilgilerle diisiik seviyelerde
ekzojen MA’n biyolojik sistemler {izerinde derin etkisi oldugu bilinmektedir (102). MA ve
EMA’in nosisepsiyon (103) ve farmakodinamik (104) etkileri ile ilgili bircok c¢alisma da
bulunmaktadir.

Hiicre biiylimesinde SMA etkileri ¢aligmalarda gosterilmistir. Lenfositlerde biiyiimeyi
inhibe ettigi (105), hiicre biiylimesini stimiile ettigi (106) gorilmiistiir. Fibroblastlarda DNA
sentezi stimiilasyonu ve inhibisyonu (107) gosterilmistir. Yine bir ¢alismada normal
lenfositlere etki gdstermezken, insan 16semi hiicrelerinde proliferasyonu azalttig bildirilmistir
(108). Kondrositlerin SMA altinda kiiltiirlerde canliliginin arttig1 goriilmiistiir (109).

SMA ratlarda kutandz kan akimi ve sicakliginda degisikliklere neden olabilir. SMA
uygulamasindan sonra mikrosirkiilatuar kan akiminda artis oldugu gosterilmistir (110). Tiim
viicudun SMA’a maruz kalmasi sonucunda ratlarda iskelet kasinda artmis kan akimi
bildirilmistir (111). Goniilli insanlarda parmak derisi sirkiilasyonunun, 15 dakika boyunca 4T
SMA uygulamasindan sonra azaldigi gosterilmistir (112). SMA’nin arteriollerin ¢apini
degistirdigi, arteriol tonusunu normal tonusa yaklastirdigi gorilmistir (113). SMA
uygulamasimin hem iskemik hem de 6dematdz doku bozukluklari tedavisinde etkili oldugu
tartisilmaktadir. Son yillarda yine ayni yazarlarin ¢alismalarinda kronik SMA maruziyetinin
mekanik hasara cevap olarak mikrovaskiiler yapilanmay1 degistirdigi bildirilmistir (114).
Baska bir c¢alismada akut maruziyetin ratlarda 6dem formasyonunu azalttifi belirtilmistir
(115). SMA’nin vaskiiler tonusu, vaskiiler diiz kaslardaki kalsiyum kanallar1 aracilig: ile

degistirdigi ve bu sekilde etki gosterdigi diigiiniilmektedir.



In vitro bir ¢alismada insan 6n kol deri fibroblastlarinin kolajen fibrillerinin SMA
vektorlerine paralel siralandigi gézlemlenmistir (116). Yine baska bir deneyde neonatal rat
kalvaryum fibroblastlarinin aktivitesinin SMA maruziyetinden sonra arttig1 goriilmistiir
(107). In vivo ¢alismalar da SMA’ nm iyilesmeye katkis1 oldugu gosterilmistir. Bir ¢alismada
kirik tavsan radiuslari yanina yerlestirilen kobalt magnetlerin iyilesmeyi destekledigi
gosterilmistir (117). Baska bir ¢alismada hamster mandibulasinda osteotomi bolgesinde de
benzer etkiler neodimiyum magnetler ile saglanmistir (118). Lipektomi yapilmis hastalarda
permenant magnetik bant uygulamasinin yara iyilesmesini arttirdigi ¢ift kor klinik calismada
vurgulanmigtir  (119). SMA’nin kan akimimi artirarak yara iyilesme hizint arttirdigi

distniilmektedir .



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Tipi

Deneysel ¢alisma protokolii Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Kurulu tarafindan etik ve bilimsel yonden onaylandiktan sonra ‘National Institute of Health
Guide for the care and use of laboratory animals’ kurallarina uygun olarak gerceklestirilmistir.
Deneyde kullanilan ratlar Baskent Universitesi Arastirma Merkezi’ne bagli Deney Hayvanlari

Uretim Merkezi’nden temin edilmistir.

3.2. Arastirma Yeri ve Ortam

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde
gergeklestirilmistir. Calismada her biri randomize olarak segilen, agirliklar1 250-350 gram
arasinda degisen eriskin 40 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanmilmistir. Ratlar
caligmaya baslamadan 1 hafta Once iiretim merkezinden arastirma merkezine getirilerek
sicakligr sabit ortamda (22 °C), 12 saat giindiiz, 12 saat gece ortaminda tutularak ve standart
rat yemi verilerek deneye hazirlandi. Deneyde kullanilacak ratlar 12 saat dnce a¢ birakilarak
sadece su igmelerine izin verildi.

Miknatis etkilesimini engellemek i¢in deney sonrasi, denekler her biri ayri plastik
kafeslerde, iki kafes aras1 en az 30 cm olacak sekilde, normal oda 1si1s1 ve atmosferine

birakilarak standart rat yemi ve su verilerek bir hafta izlendi.

3.3. Anestezi

Biitiin hayvanlarin anestezisi, 50 mg/ kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® Eczacibasi
Warner-Lambert ilag sanayi, Levent, Istanbul) ve 10 mg/kg xylazine hidroklorit’in
(Rompon® Bayer, Sisli, Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal verilmesi ile saglandi.
Yanik modeli uygulanan ratlara islem sonrasi1 fentanyl sitrat (Fentanyl Citrate ampul Abbott,
Beykoz, Istanbul) 0,02 micg/kg dozunda subkiitan 2x1 enjeksiyon yapilarak analjezi saglandi.
Tim ratlarin sakrifikasyonu yine anestezi altinda (ketamin hidrokloriir 60 mg/kg

intraperitoneal) servikal dislokasyon ile gerceklestirildi.

3.4. Yamk Modeli

Yanik modeli olarak daha 6nceden Sawada ve arkadaslarinin kullandig1 bir yontemin
modifikasyonu olan yanik modeli uygulandi (120). Kaynamakta olan su (100°C) iginde
bekletilen 25x10x5 mm boyutlarinda kesilmis Vileda (© Procter&Gamble) marka siinger



sirtta onceden belirlenmis ve hazirlanmis bolge tlizerine 35 saniye boyunca kendi agirhigr ile
uygulandi. Optimum siirenin saptanabilmesi i¢in 5 adet rat ile 6n ¢aligma yapilarak ratlar 15,
20, 25, 30, 35 saniye yakilarak histopatolojik olarak yanik derinligi incelendi ve 35 saniyede
istenen yanik derinligine ulasildig1 goriildii. Tiim ratlarin sirt derileri islemden Once trag
edildi, povidon-iyodin soliisyonu ve steril serum fizyolojik ile saha hazirlandi1 (Resim 4).
Yanik olusturulan tiim ratlarda yiizeyel kismi kalinlikta yanik olusturuldugu

histopatolojik olarak teyid edildi.

Resim 4. Sirt derisi trag edilmis, povidon-iyodin ve serum fizyolojik ile hazirlanmis ratin sicak suda

beklemis siinger ile yanik olusturulmasi

3.5. Arastirma Gruplari

Yapilan istatistiksel 6n ¢alisma ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunabilmesi i¢in
gereken minimum rat sayisinin 10 oldugu tespit edildi. Deney gruplarinin 10 adet rattan
olusturulmasina karar verildi. Calisma icin secilen toplam 40 rat 4 gruba ayrildi. iki calisma
grubu (magnet bar gruplar), iki kontrol grubu (miknatis 6zelligi olmayan bar gruplari).
Calisma gruplarinda NeFeB miknatislar, kontrol grubunda ise miknatislar ile birebir benzer
ancak miknatis Ozelligi olmayan NeFeB barlar kullanildi. Miknatislarin ve barlarin
istenmeyen yer degisikligini engellemek i¢in 3/0 ipek dikislerle dokuya tespit edildi.

Statik magnetik alan: Miknatis 6zelligi olan ve olmayan her biri 9.2 gr agirliginda ve
25x10x5 mm (Magnet Sales and Service Limited, Wiltshire, UK) NeFeB barlar ¢alismada
kullanildi. Transvers problu Gaussmetre kullanarak (Magnet Sales and Service Limited) yanik
bolgesine komsu saglam cilt altina yerlestirmeden 6nce her bir barin miknatis kuvveti 6l¢iildii.
20 magnetin magnetik alan kuvveti yaklasik her iki kutupta 4000 Gauss (G) ve barin tam orta

noktasinda 390-420 Gauss (G) olarak oOlgtildii. Aymi1 oOlgtimler miknatis 6zelligi olmayan




barlarda da yapildi magnetik kuvvetleri 1-8 G arasinda 6l¢iildii, bu degerler laboratuardaki
zemin ile yakin magnetik kuvvetteydi (1-2 G).

Grup 1 (Calisma Grubu): 10 adet rata yukarida tarif edildigi sekilde sirt derisinde
yanik olusturulduktan sonra yanik bolgesine vertikal olacak sekilde, yanik bolgesine komsu
saglam deri altina magnet bar yerlestirildi ve 7 giin sonra sakrifiye edildi (Resim 5).

Grup 2 (Kontrol Grubu): 10 adet rata yukarida tarif edildigi sekilde sirt derisinde
yanik olusturulduktan sonra yanik bolgesine vertikal olacak sekilde, yanik bolgesine komsu
saglam deri altina miknatis 6zelligi olmayan bar yerlestirildi ve 7 giin sonra sakrifiye edildi
(Resim 6).

Grup 3 (Calisma Grubu): 10 adet rata yukarida tarif edildigi sekilde sirt derisinde
yanik olusturulduktan sonra yanik bdlgesine paralel olacak sekilde, yanik bolgesine komsu
saglam deri altina magnet bar yerlestirildi ve 7 giin sonra sakrifiye edildi (Resim 7).

Grup 4 (Kontrol Grubu): 10 adet rata yukarida tarif edildigi sekilde sirt derisinde
yanik olusturulduktan sonra yanik bdlgesine paralel olacak sekilde, yanik bolgesine komsu
saglam deri altina miknatis 6zelligi olmayan bar yerlestirildi ve 7 giin sonra sakrifiye edildi

(Resim 8).

Resim 5 Resim 6

Resim 5. Yanik olusturulduktan sonra yanik bolgesine vertikal olacak sekilde, yanik bolgesine
komsu saglam deri altina magnet bar yerlestirilmesi
Resim 6. Yanik olusturulduktan sonra yanik bolgesine vertikal olacak sekilde, yanik bdlgesine

komsu saglam deri altina miknatis 6zelligi olmayan bar yerlestirilmesi




Resim 7 Resim 8

Resim 7. Yanik olusturulduktan sonra yanik bolgesine paralel olacak sekilde, yanik bolgesine komsu
saglam deri altina magnet bar yerlestirilmesi
Resim 8. Yanik olusturulduktan sonra yanik bolgesine paralel olacak sekilde, yanik bolgesine

komsu saglam deri altina miknatis 6zelligi olmayan bar yerlestirilmesi

3.6. Arastirma Parametreleri

Ucgiincii ve yedinci giin yamk yara alanlar 6lciildii. Yedinci giinde sakrifiye edilen
ratlardan alinan yanik doku ornekleri histopatolojik inceleme igin Patoloji Anabilim Dali’na
gonderildi. Yanik dokularda histopatolojik incelemeler yapildi. Yanik yara alanlar dlgiilerek

yara iyilesme oranlar1 hesaplandi. Deney bulgular1 10’ar rat iizerinden degerlendirildi.

3.6.1. Yara Alam Ol¢iimii

Dijital kamera (coolpix S2, Nikon, Tokyo, Japan) kullanilarak ratlardaki yaralarin
gorilintiileri alindi. Fotograf ¢ekiminden once ratlara gézlem masasinda immobilize edilerek
pozisyon verildi ve kamera masaya 20 cm uzaklikta goriintiler alindi. Tim dijital
goriintiilerin horizontal ve vertikal ¢dziiniirliikleri sirasiyla 2600 ve 2000 pikseldi. Ugiincii ve

yedinci giin yanik yara alanlar1 tiim gruplar i¢in pixel yontemi ile hesaplandi.

3.6.2. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
tek bir patolog tarafindan yapildi. Alinan dokular %10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse
edilip parafin bloklara gomiildi. Daha sonra alinan kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ve
trikrom ile boyandi. H&E boyali kesitlerde yara iyilesmesi evreleri, trikrom boyali kesitlerde

ise kollojen iiretimi incelendi. Yara iyilesme siireci degerlendirilirken bir biiyiik biiylitme




alanindaki (x40) polimorfoniikleer 1okosit (PMNL) sayisi, fibroblast sayisi ve damar
proliferasyonu degerlendirildi.

PMNL ve fibroblast hiicre sayilar1 0-5 aras1 derecelendirildi: 0=(<5), 1=(5-10), 2=(10-
50), 3=(50-100), 4=(100-150), 5=(>150). Epitelizasyon varlig1 ve kollojen yapim ise var/yok
olarak kaydedildi.

3.7. Istatistiksel Analiz
Bulgularin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 programi ile yapildi. Histopatolojik hiicre
sayilart Ki-kare testi ile neovaskiilarizasyon ve yara iyilesme orani Student-t test ile

degerlendirildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Aragtirma bulgular1 iki boéliimde incelendi. Birinci bdliimde yanik yarasindaki
makroskopik yara iyilesmesi gruplarda karsilastirilirken, ikinci boliimde ise her grupta yanik
derisindeki patolojik degisiklikler ve calisma sonunda c¢ikarilan yanik dokusundaki yara

iyilesmesi histopatolojik olarak karsilastirildi.

4.1. Gross Yara lIyilesmesi

Ucgiincii ve yedinci giin yanik yara alanlari tiim gruplar icin pixel yontemi ile
hesaplandi. Yanik yarasi iyilesme orani;

[Yara iyilesme orani= (3.glin yanik yara alani- 7.giin yanik yara alan1)/3.giin yanik yara alani]
formiilii ile her grup i¢in hesaplanda.

Calisma ve kontrol gruplar1 yara iyilesme oranlari Student-t test ile karsilagtirildi.
Calisma gruplariin ortalama yara iyilesme oram 33,74+8,60 iken, kontrol gruplarinin yara
iyilesme orani ortalama 9,71£3,90 idi. Calisma gruplarinda yara iyilesme orani istatistiksel
olarak daha yiiksekti (p<0.001). Kontrol gruplari, grup 2 ve grup 4 ortalama yara iyilesme
oranlari (siras1 ile; 11,04 ve 8,38) Student-t test ile karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.378). Calisma gruplari, grup 1 ve grup 3 ortalama yara iyilesme oranlari
(sirast ile; 34,01 ve 33,47) karsilastirmasi ise yine Student-t test ile yapildi ancak istatistiksel
fark saptanmadi (p=0.334).

4.2. Histopatolojik Bulgular

Deneysel olarak yanik olusturulan her dort grupta da makroskopik ve mikroskopik
diizeyde yiizeyel kismi kalinlikta yanik olusturuldugu tespit edildi. Makroskopik olarak
pembe renkli, basmakla kapiller dolagimin goriildiigii yanik olusturulurken mikroskopik
olarak epidermisin tamami ve papiller dermisin hasarlandig1 yiizeyel kismi kalinlikta yanik
(yiizeyel ikinci derece yanik) olusturuldugu gozlendi. Genel olarak bakildiginda grup 2 ve
grup 4’te (kontrol gruplar1) yara iyilesmesinin inflamatuar evrede durakladigi grup 1 ve grup
3’te (caligma gruplari) ise iyilegsmenin daha iyi oldugu ve proliferatif evreye gegtigi goriildii.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda calisma ve kontrol gruplari arasinda PMNL
infiltrasyonunda, fibroblast gogilinde, kollojen yapiminda, neovaskiilarizasyonda istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik saptandi.



4.2.1. inflamatuar Hiicre (PMNL) Dagihim
Inflamatuar hiicre yogunlugunun gruplara goére dagilimi tablo 3 ve sekil 1°de,

histopatolojik goriiniimleri ise resim 9’de gosterilmistir.

Rat No
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Grup
Grup 1
1 1 2 2 1 1 1 1 1 0
(Vertikal miknatis)
Grup 2
) 2 3 4 4 3 3 2 2 3 3
(Vertikal bar)
Grup 3
2 2 2 2 0 1 1 1 2 0
(Paralel miknatis)
Grup 4
2 2 3 4 s 2 1 2 4 4
(Paralel bar)

TABLO 3: PMNL hiicre dagilim1

Rat Sayis1

OPMNL <50
OPMNL >50

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup
Sekil 1: PMNL hiicre dagilim1

Calisma gruplarinda (1.grup ve 3. grup) PMNL sayiminin 50’nin iizerinde oldugu
hi¢bir denek bulunmaz iken, kontrol gruplarinin %55’inde (n=11) PMNL 50’nin {izerinde
oldugu saptandi. Inflamatuar (PMNL) hiicre dagilimi gruplar arasinda ki-kare testi ile
degerlendirildi. Kontrol gruplarinda PMNL sayisinin 50’nin iizerinde goériilme olasilig

calisma gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p<0,001).




Kontrol gruplarinda yara iyilesmesinin inflamasyon evresinde kaldigi saptandi. Kontrol

gruplar1 arasinda PMNL dagilimlari incelendiginde grup 2 ve grup 4 arasinda istatistiksel fark

saptanmadi (p=0,178).

Resim 9. PMNL’den zengin graniilasyon dokusu

4.2.2. Fibroblast Hiicre Dagilimi
Fibroblast hiicre yogunlugunun gruplara gore dagilimi tablo 4 ve sekil 2’de,

histopatolojik goriiniimii ise resim 10°da gosterilmistir.

Rat No
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Grup
Grup 1
4 4 2 2 3 2 4 4 2 5
(Vertikal miknatis)
Grup 2
_ 0 0 0 1 0 2 2 3 0 0
(Vertikal bar)
Grup 3
2 2 4 5 3 4 4 3 3 4
(Paralel miknatis)
Grup 4
0 2 2 1 2 2 2 2 2 1
(Paralel bar)

TABLO 4: Fibroblast hiicre dagilimi




10
9
8-
7-
6-
5- O FIBROBLAST<50
41 O FiIBROBLAST>50
3_/
2_/
1_/
0-

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup
Sekil 2: Fibroblast hiicre dagilimi

Caligma gruplarinda (1.grup ve 3. grup) fibroblast sayisinin 50’nin iizerinde oldugu 14
denek (%70) bulunur iken, kontrol gruplarinin sadece birinde (%5) fibroblast sayisinin 50’ nin
tizerinde oldugu saptandi. Fibroblast hiicre dagilimi gruplar arasinda ki-kare testi ile
degerlendirildi. Calisma gruplarinda fibroblast sayisinin 50’nin tizerinde goriilme olasilig
kontrol gruplarma gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Kontrol gruplarinda
yara iyilesmesinin inflamasyon evresinde kaldigi bu bulgularla da desteklendi. Kontrol
gruplart arasinda fibroblast dagilimlari incelendiginde grup 2 ve grup 4 arasinda istatistiksel

fark saptanmadi (p=0,305). Calisma gruplar1 arasinda fibroblast dagilimlari incelendiginde

grup 1 ve grup 3 arasinda da istatistiksel fark saptanmadi (p=0,329).

Resim 10. PMNL’den fakir fibroblastik proliferasyon




4.2.3. Damar Proliferasyonu

Calisma ve kontrol gruplari damar proliferasyonu student-t test ile karsilagtirildi.
Calisma gruplarinin yeni olusan vaskiiler yapilarin sayilarinin ortalamas: 12,55+6,07 iken,
kontrol gruplarinin ortalamasi 3,25+2,71 idi. Calisma gruplarinda damar proliferasyonu
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla bulundu (p<0.001) (resim11l). Kontrol gruplart,
grup 2 ve grup 4 damar proliferasyon ortalamalar1 (sirasi ile; 2,70 ve 3,80) student-t test ile
karsilastirilds, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.943). Calisma gruplari, grup 1
ve grup 3 damar proliferasyon ortalamalari (sirast ile; 11,20 ve 13,90) karsilagtirmasi ise yine

student-t test ile yapildi ancak istatistiksel fark saptanmadi (p=1.679).
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Resim 11. Eksuda altinda neovaskiilarizasyon ve fibroblast proliferasyonu ile karakterize iyilesme

dokusu

4.2.4. Kollojen Uretimi

Calisma ve kontrol gruplar1 kollojen tiretimi Ki-kare testi ile karsilastirildi. Calisma
gruplarinda 13 (%65) denekte kollojen iiretimi mevcut iken, kontrol gruplarinda 4 (%20)
denekte kollojen tiretimi saptandi. Calisma gruplarinda kollojen iiretimi anlamli olarak daha
fazla idi (p<0.004). Grup 2’de 1 (%10) ve grup 4’te 3 (%30) denekte kollojen iiretimi
mevcuttu. Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.264).
Grup 1’de 5 (%50) ve grup 3’te 8 (%80) denekte kollojen iiretimi mevcuttu, ¢aligma gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.160). Kollojen tiretiminin gruplara

gore dagilimi tablo 5’de, histopatolojik goriiniimii ise resim 12°de gosterilmistir




CALISMA GRUPLARI KONTROL GRUPLARI
GRUPL |GRUP3 |p GRUP2 | GRUP4 | p
kollojen | Negatif 5(%50) | 2 (%20) | 0,160 | 9(%90) | 7 (70%) | 0.264
Pozitif 5(%50) | 8 (%80) 1(%10) | 3 (30%)

TABLO 5: Kollojen {iiretimi

Resim 12. Reepitelizasyon gosteren ileri evre graniilasyon dokusu i¢inde yeni kollojen iiretimi

4.2.5. Epitelizasyon
Calisma gruplarinda 3 (%15) denekte epitelizasyon mevcut iken (resim 13), kontrol
gruplarinda hicbir denekte epitelizasyon saptanmadi. Ancak aradaki bu fark alt gruplardaki

denek sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0.072).

Resim 13. Yara kenarinda graniilasyon dokusunun {izerini orten reepitalizasyon alani




5. TARTISMA

Termal yaniklardan sonra mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli etkenler;
yanik alanimin genisligi, hastanin yast ve yanik derinligidir. Yanik derinligi hastanin uzun
donemdeki dis goriinlisiinii ve fonksiyonlarini belirleyen en 6nemli etkendir (121). Isinin
aniden artmasi ile yanik bolgesinde histamin, bradikinin, tromboksan, proteolitik enzimler,
serbest oksijen radikalleri ve sitokinler salgilanarak lokal olarak vazodilatasyon ve kapiller
permeabilite artis1 sonucu 6dem olusur. Eger genis bir yanik s6z konusu ise bu etkiler sadece
lokal olarak kalmaz ve tiim viicuttaki kapiller damarlarin gecirgenligindeki artis sonucu yanik
soku olarak bilinen asir1 siv1 kaybina bagli hipovolemik sok gelisir. Bu ilk sistemik yanit
sonrast hipermetabolik yanit ortaya c¢ikar ve katabolizma belirgin olarak artar. Bazal
metabolizma hizinda artig, bazal viicut isisinda artis, hiperdinamik dolasim, substrat
kullaniminda yetersizlik, lipoliz, viicut kas kitlesinde erime ve yara iyilesmesinde gecikme ile
karakterize olan bu siire¢ hiicresel fonksiyonlar1 bozar ve enfeksiyon riskini artirir. Yine
major bir yanik sonrasi hem humoral hem de hiicresel savunma mekanizmalarinda baskilanma
sonucu enfeksiyonlara yatkinliga sebep olan immiinsiipresyon tablosu ortaya ¢ikmaktadir
(122).

Bu nedenle, yanik sonrasinda meydana gelen immiinsupresyon, malnutrisyon ve yanik
dokusunun mikroorganizmalar i¢in uygun bir iireme ortami olusturmast nedeniyle
enfeksiyonlar halen en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir (121).

Genis yiizey alanina sahip yaniklarin tedavisi oldukca problemlidir. Bu hastalarda
erken debridman ve greftleme icin kullanilacak otogreft miktarinin yetersizligi tedavideki en
onemli kisitlayicidir (123). Tam kat yanik sonrasi, fonksiyonel ve estetik agidan daha iyi
sonug elde etmek i¢in Oncelikle yeni bir dermal tabaka olusturmak gerekir. Bu nedenle bu
hastalarda yara Ortlim materyallerinin ve yapay derilerin kullanimi1 devreye girmistir ancak
halen bu firiinlerin kullanim endikasyonlar1 net degildir. Derin kismi yaniklarda ve tam kat
yaniklarda yara iyilesmesindeki en Onemli problem hiicre ve yapisal matriks desteginin
yetersizligidir. Geleneksel olarak cildin epitelizasyonu yara iyilesmesi olarak kabul
edildiginden ilk gelistirilen iiriin laboratuar ortaminda iiretilen epitelyal hiicreler olmustur.
Buradaki en 6nemli problem ise hiicrelerin yaraya uygulanabilecek hale gelene kadar gegen
stiredir. Kiiltiire epitelyal otogreft, yanmamis bdlgeden almman 1-2 cm?’lik deri Orneginin
laboratuar ortaminda ¢ogaltilarak 2-3 hafta icerisinde greftlenebilir epitelyum tabakalari elde

edilmesi esasina dayanir. Dermisten yoksundur, siirtiinme kuvvetine ve enfeksiyona



duyarhdir, debride edilmis alana konuldugunda tutma olasilig1 diisiiktiir. Tutsa dahi sik sik
yara agilmalart ve biil olusumu goézlenmekte, greftlenen alanda kontraksiyon gozlenmekte,
renk kalite ve esneklik agisindan tatmin etmemektedir (62). Kok hiicre teknolojileri gelistikge
dermal analoglar1 otolog epidermal kok hiicreleri, endotel kok hiicreleri, kil folikiillerinin kok
hiicreleri ve hatta melanositlerle kombine ederek fizyolojik, uygulamasi kolay, mekanik
kuvvetlere dayanikli, estetik bakimdan tistiin greftler elde edilmeye ¢alisilmaktadir (63,64).
1-2 cm?’lik deri O0rneginin laboratuar ortaminda ¢ogaltilarak greftlenebilir epitelyum
tabakalar1 elde edilmesi igin beklenilen siire minimum 3 haftadir (123). Bu siire iginde ise
doktorun hastanin tedavisindeki zorluklarla basa c¢ikmasi ve yarayr cilt hiicre kiiltiiriiniin
uygulanmasi i¢in hazir hale getirmesi gerekmektedir. Kullanilacak yara 6rtiim materyallerinin
yara tizerinde bariyer olusturarak sivi kaybini dnlemesi ve mikroorganizmalardan korumasi,
yara iyilesmesinde c¢ogalan hiicreleri desteklemesi, damarlanmaya izin vermesi ve
keratinositlerin tutunmasina ve farklilasmasina izin vermesi gerekmektedir. Biitiin bu
ozelliklere sahip bir yara ortlim materyali heniiz mevcut degildir. Bu problemlerin asilmasi ve
rutin klinik uygulamaya gecilebilmesi i¢in zamana ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
EMA’larin metabolizma ve iyilesme lizerine katkisi olduguna inanilmaktadir. 19.
yiizyil sonu, 20. yiizyil baslarina kadar EMA uygulamalar1 popiiler bir tedavi modeli idi.
Zamanla bu tedavi modalitesine ilgi azalsa da EMA’m pozitif ve negatif etkileri son otuz
yildir incelenmektedir. EMA vektor ve yogunlugunun etkileri bir¢ok iyilesme modelinde
arastirilmistir. Biyolojik sistemlerde, 15-75 Hz ( pulse/saniye) aras1 frekanslardaki EMA’larin
degisiklige neden oldugu gosterilmistir (9). Ottani ¢alismasinda ratlara 50Hz 70G EMA
uygulayarak tibial kemik iyilesmesinin arttigini histolojik olarak gosterdi (10). Diger
caligmalarda 5S0Hz 200G EMA’nin, ratlarin sirtinda olusturulan cilt yaralarimi daha hizh
iyilestirdigi gosterildi (124). Baska bir ¢alismada 50Hz 200G EMA’nin 2 saat acik, 10 saat
kapal1 dongiilerle ratlara uygulandiginda hem ince barsak hem kolon iyilesmelerinde pozitif
etkileri oldugu gosterildi (125). Tim bu sonuglar EMA’nin iyilesme {izerindeki etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, EMA’n1 deneysel ortamda uygulamanin zorluklar
mevcuttur ¢iinkii bu alanlar hedef dokulara odaklanamaz. Magnetik alan yaratan ve kafese
baglanan jeneratorler denegin tiim viicudunu etkileyecek sekilde EMA yaratir. Magnetik alan
vektorleri de denegin yer degisikligi ile degisecegi i¢in deneklerin belirli sabit pozisyonda
tutulmas1 gerekmektedir. Etik nedenler ve denegin gerekli giinliik aktiviteleri karsilanabilmesi
icin ancak giiniin belli zamanlarinda deneklere magnetik alan uygulanabilmektedir.
Magnetler, sabit giic ve vektorlerle permanent statik magnetik alan tretirler. Bu ¢aligmada

magnetlerin {rettigi permanent magnetik alan (SMA) kullanildi. Magnetik alan siddeti



geometrik olarak uzaklikla azaldig i¢in (magnetlerin magnetik alan siddeti 6 cm’lik uzaklikta
1-2 G’a kadar geriler) magnetik barlar yanik alanlarina en yakin komsuluktaki saglam cilt
altina yerlestirildi.

SMA etkileri, EMA’lar kadar belgelenmis degildir. In vitro bir ¢alismada 6n kol deri
fibroblastlarmin yiiksek siddette SMA vektorlerine paralel siralandigir goriilmiistiir (116).
Calismamizda, calisma gruplarina magnetler yanik yarasina hem horizontal hem de vertikal
olarak yerlestirildi. Bdylelikle fibroblastlarin ve iiriinlerinin, kollojen fibrillerinin
siralanmasinin, magnetik alan vektorlerinin yonii ile iligkisi, calisma gruplar1 arasinda
yapilacak karsilastirmada gosterilmesi amaglandi. Calisma gruplari, grup 1 (vertikal) ve grup
3 (horizontal) karsilastirildiginda, ortalama yara iyilesme oranlari (sirast ile; 34,01 ve 33,47.
p=0.334), PMNL dagilimi1 (her iki grupta da PMNL>50 idi, istatistiksel karsilagtirma
yapilmadi), fibroblast dagilimi (p=0,329), damar proliferasyon ortalamalar1 (p=1.679) ve
kollojen iiretimi (p=0.160) acisindan istatistiksel fark saptanmadi.

Diger bir ¢calismada, neonatal rat kalvaryum fibroblastlarin proliferasyon ve sentetik
aktivitelerinin ortalama 6000G, ¢ok diisik siddette SMA’da dahi arttigi gosterildi (107).
Deneysel in vivo ¢aligmalarda SMA’nin iyilesmeye pozitif etkisi oldugu vurgulanmistir. 220-
260G siddetinde samaryum kobalt magnetlerin tavsan kirik radiuslarinin yanina yerlestirildigi
bir ¢alismada, magnetlerin iyilesmeyi arttirdign gosterilmistir (117). Hamster mandibula
kemigindeki osteotomi bolgelerine yerlestirilen neodimium magnetlerle (40-80G) yapilan
caligmada da benzer etkiler gozlenmistir (118). Lipektomi yapilan hastalarin dahil edildigi ¢ift
kor klinik bir calismada, 150-400G siddetinde permanent magnetik patch kullanildiginda yara
iyilesmesinin hizlandig1 goriilmistiir (119).

Yara iyilesmesinde SMA’nin terapotik etkisinin esas mekanizmasit bilinmemektedir.
Ancak yara iyilesmesinin mikrosirkiilatuar diizeyde yeterli kan akimma ve yeterli
oksijenasyona bagli oldugu disiiniiliirse, SMA’nin uygulanan bolgelerde kan akimim
arttirarak bu etkiyi gosterdigi diigiiniilmektedir (1).

SMA terapisinin, birgok hastaligin tedavisinde etkili noninvasif bir metod oldugu, hem
klinik hem de deneysel calismalarda kanitlanmistir. Yumusak doku hasarinda, insomniada,
osteoartritte ve kronik agri sendromunda etkili oldugu gosterilmistir (1). Ancak, SMA’nin
yanik yarasi iyilesmesine katkisina dair herhangi bir ¢alisma yoktur.

Biz bu calismada SMA uygulanan calisma gruplarinda kontrol gruplarina gore
beklenildigi tlizere inflamatuar evrenin kisaldigini, yara iyilesmesinin proliferatif evreye
gectigini ve kontrol gruplarinda ise iyilesmenin inflamatuar evrede durakladigini gordiik.

Histopatolojik bulgular tek tek incelendiginde PMNL dagiliminin ¢alisma gruplarinda kontrol



gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu (p<0.001) goriiliirken;
fibroblast hiicre dagiliminin (p<0,001), damar proliferasyonunun (p<0,001), kollojen
tiretiminin (p<0.004) ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla
oldugu goriildii. Calisma gruplarinda 3 (%15) denekte epitelizasyon mevcut iken, kontrol
gruplarinda hi¢bir denekte epitelizasyon saptanmadi, ancak aradaki bu fark alt gruplardaki
denek sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0.072).

Yanik yarasinda iyilesmeyi saglayan biyolojik siire¢ler normal yara iyilesmesinden
farklidir. Yanik yarasinda kan damarlarinda yirtilma ve buna bagl olusan hematojen dolgu
goriilmez. Bilindigi lizere lokal olarak olusan bu hematojen dolgu nétrofil, monosit, fibroblast
ve endotelyal hiicreler gibi yara bolgesine gelecek ilk dalga cevap hiicrelerinin invazyonu igin
iskelet gorevi olusturur. Hemostaz yetersizliginde hiicrelerin inflamasyon alanina tutunmasi
azalir. Aym1 zamanda yanik hasari, hasarin oldugu bolgedeki kan damarlarina zarar vererek
hasar bolgesine olan kan akimimi azaltir veya durdurur. Yanik alaninda yaranin siirlarimi
belirleyen hemorajinin olmamasi nedeniyle iyilesen bolgenin kesin olarak tanimlanmasi da
miimkiin olmayabilir. Yine yiizeyel kismi kalinliktaki yaniklarda dermisin iist kisminda
hiicresel hasar goriilse de yapisal matriks goreceli olarak daha az hasar gérmektedir. Dermisin
alt tabakasinda ve yapisal matrikste hasar olmamasi nedeniyle sonucta yara iyilesmesinde
daha az yapisal matriks onarimi goriilmektedir. Bu nedenle genellikle yara iyilesmesi hasar
gérmiis yapisal matriksin yerine konmasini icermez. Bu baglamda degerlendirildiginde SMA
uygulanan grupta fibroblast hiicre dagilimi, damar proliferasyonu, kollajen birikimi ve
epitelizasyonun kontrol gruplarina gore daha fazla goriilmesi aslinda ylizeyel kismi
kalinliktaki bu yanik modelinde bile SMA’nin yara iyilesmesinin bu kisimlarini1 olumlu yonde
etkiledigini gostermektedir. Bu diisiincemizi destekleyen bir diger bulgu da makroskopik yara
iyilesme oranlaridir. Calisma ve kontrol gruplar1 yara iyilesme oranlar1 karsilastirildiginda
calisma gruplarinda yara iyilesme orami istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur

(p<0.001).



6. SONUCLAR

Yiizeyel kismi kalinlikta sicak su yanigi olusturulan ratlarda uygulanan statik magnetik
alanin yara iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladigimiz bu ¢alismada elde
edilen histopatolojik ve makroskopik bulgularin 1s1ginda su sonuglara ulasildi;
1-)Statik magnetik alan, yara iyilesmesinde inflamatuar evreyi kisaltir, yaranin daha ¢abuk
proliferatif evreye gecmesini saglar
2-)Statik magnetik alan, yara iyilesmesinde epitelizasyonu artirir
3-)Statik magnetik alan, yara iyilesmesinde damarlanmay1 artirir
4-)Statik magnetik alan, yara iyilesmesinde fibroblast proliferasyonunu artirir
5-)Statik magnetik alan, makroskopik olarak yara iyilesme hizini artirir.

Bu sonuglardan hareketle statik magnetik alanin, yanik yilizdesi genis yilizeyel kismi
kalinhiktaki yaniklarda klinik kullamma girmesi saglanabilir. Ozellikle greftleme imkan
olmayan ve genis yanik yiizeyine sahip hastalarda yanik alanlarinin hizli iyilesmesini,
komplikasyonlarin azalmasini ve sag kalimm artmasini saglayacagindan statik magnetik

alanin bu hastalar i¢in bir alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.
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