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1. GiRIS

Derinin yUksek derecede Isiya maruz kalmasi ile yanik hasari olusur.
Yanik yarasindaki hasarin onariminda inflamasyon basrol oynamakta olup lokal
ve sistemik mediatorler birlikte gorev almaktadir. Sistemik yanitin yanik yarasi
Uzerine etkisinin oldugu kadar yanik yarasinin da sistem Uzerine ¢ok onemli
etkileri vardir. Yanik hastalarinda en sik 6lum nedeni sistemik problemlerden
kaynaklanmaktadir. Dolayisi ile yanik tedavisi planlamasinda yanik alaninda
baslayan ve inflamatuar surecte rol oynayan faktorlerin kontroll ile daha etkin

bir yanik tedavisi saglanabilir.

“‘Ghrelin” insanlarda ve hayvanlarda beslenmeyi uyaran ve buylume
hormonu salgilatan endokrin ve parakrin bir hormondur. Yanikli hastalarda
yapilan calismalarda buyume geriligi saptanmis ve bunun serum buyime
hormonu seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (1). Ghrelin blylime
hormonunu sentezini arttirma yonundeki etkilerinin yaninda, prolaktin salinimi
arttirma, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite, hlcre proliferasyonu,
termoregulasyon, arteryal basinci dusurmeden kalp hizini digurme, kemik
mineralizasyonunda artis ve istah arttirici etkileri de mevcut bir anabolizan
hormondur. Yanik hastalarinda blyime hormonu tedavisinin yanik yarasinda
iyilesme Uzerine olumlu etkileri de gdsterilmistir (2). Ghrelinin; ratlar Gzerinde
olusturulan deneysel yanik modelinde intraperitoneal uygulanmasi sonrasi
nétrofil infiltrasyonunun baskilanip proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile

multiple organ hasarinin engellendigi gosterilmis(3).



Bu calismada deneysel rat yanik modelinde lokal ve sistemik ghrelin
uygulamasinin yanik vyarasi iyilesmesine bir etkisinin olup olmadigini

arastirmayi amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DERI

2.1.1. Derinin Anatomisi ve Histolojisi

Deri vucut yuzeyini drterek her turli mekanik, termik ve kimyasal etkilere
kars! vicudumuzun korunmasinda 6nemli rol oynar. Vicudumuzun en buyuk
organidir. Yag tabakasi dahil edildiginde vicut agirliginin %7 sini olusturur.
Erigkinlerde derinin % 9’u Ust ekstremite, % 18'’i alt ekstremite, % 18’i gogus ve
karnin 6n ve % 18’i de arka duvarlarinda bulunur. Vicudun tim dis yazu, dis
kulak yolu ve kulak zarinin dis yuzunu orter. Deri; dudak kenarlar ve anls
agzinda sindirim sistemi mukozasiyla, burun boslugunda solunum sistemi
mukozasli ile goéz kapaklari kenari punkta lakrimalia da ise konjunktiva ile
birlegir.(4)

Deri kalinhgr vicudumuzda bolgesel degisiklik gosterir ve 0,5 — 6 mm
arasindadir. Sirt bolgesi en kalin (6 mm), g6z kapaklari ise en ince (0,5 mm)
oldugu yerdir. Deride birgok periferik duyu sinir sonlanmalari bulunur. Bunlarin
sayesinde sicak, soguk, islaklik ve kuruluk gibi duyularla, bir cismin sertligi,
ylizeyinin sekli gibi vasiflar géziimiizle gérmeden de fark edebiliriz. igerisinde
bulunan ter bezleri sayesinde vucut i1sisinin ayarlanmasinda énemli rol oynar.
Salgiladigi yagdli madde deriyi, dolayisiyla altindaki yapilari kurumaktan korur.
Sinirli olarak salgi yapma ve emme fonksiyonu da vardir. Damarlardan ¢ok

zengin olan deri, ayni zamanda kan deposu gorevi yapar. Deri aracihigi ile bir



miktar karbondioksit de disan verilir. Bu nedenle derinin solunum
fonksiyonlarina az da olsa katkisi vardir. Bazi vitaminler deride olusturulur.
Ornegin yag bezlerinin barindirdi§i kolesterin (kolesterol) ve ergosterinden
gunes 1s1ginin etkisiyle kemiklerin normal gelismesinde ¢ok édnemli rol oynayan
Vit D meydana gelir (4,5).

Derinin esas bolumiund mezensimal kokenli siki bag dokusundan
yapilmis dermis (corium) olusturur. Bunun Uzerini orten ektodermal kokenli
epitel tabakasina ise epidermis denilir. Dermisin altinda fasya superfisyalis
bulunur ve bu tabakaya tela subcutanea (hipodermis) adi verilir. Dermisin
yuzeyinde damar ihtiva eden papillalar bulunur. Burasi, sinir sonlanmalari
bulunmasi nedeniyle hassastir. Dermisin iginde veya altinda ter bezleri, yag

bezleri ve kil kdkleri gibi 6zel gorevi olan bazi organlar bulunur (5).

2.1.1.1. Epidermis

Ektodermden gelisen epidermis, ¢ok katli yassi keratinlesmis epitel
hicrelerden yapilmistir. Epidermisde damar bulunmaz, beslenmesi ve
metabolik degisimi difizyonla olur. Hucrelerin sekilleri ve diger nitelikleri
epidermisin deri ve yuzeyel tabakalarinda ayni degildir ve bu bakimdan
epidermis dnce stratum corneum ve stratum germinativum olmak Uzere iki
anatomik temel tabakaya ayrilir. Keratinize hicrelerden olusan ylzeyel katina
stratum corneum, dogurgan olan derin katina ise stratum germinativum denilir.
Epidermisin alt yuzinde birtakim gukurluklar bulunur. Bu cgukurlara dermis

tabakasinin ylzeyinde bulunan papillalar girer ve temas yuzeyini genisletir (5).

2.1.1.1.1 Epidermis Tabakalari

Epidermis yuzeyden derine dogru stratum corneum, stratum lucidum,
stratum granulosum, stratum spinosum ve stratum basaleden olusur. Anatomik
olarak stratum corneum hari¢ diger 4 tabakaya, stratum germinativum da
denilmektedir (4,5).



> Stratum Korneum; cekirdeksiz ve 6lU hucrelerden meydana gelmistir.
Stratum germinativumdan disa dogru go¢ eden hucreler, corneum tabakasina
gelince gekirdeklerini kaybederler ve hlcre ortasinda buyuk bir bogluk meydana
gelir. Boslugun etrafi keratin denilen sert bir madde ile dolar. Hlcre distan bir
membranla sariimigtir. Bu sekilde sertlesmis (keratinlesmis) hicreler mekanik
ve kimyasal etkilere kargi cok dayaniklidir ve orttugu organlarin korunmasi
bakimindan stratum corneum, derinin diger tabakalari arasinda en énemli rolU
oynar. Korneum tabakasinin incelmesi ile stratum bazalenin uyariimasi
saglanir. Stratum korneumun kalinhgi vicudun degisik yerlerinde farkh olup 30

— 330 mikron arasinda degisir.

> Stratum lusidum; camsi gorinUmllU olan bu tabaka sadece parmak
uclari, ayak tabani gibi epidermisin ¢ok kalin oldugu bdlgelerde goézlenir (8).
ince olan bu tabakanin hiicreleri elaidin igerir. Elaidin, homojen ve seffaf bir
yaplya sahip olmasi nedeniyle bu tabakaya stratum lucidum denilmigtir. Bu
hdcrelerin nukleuslari ve hucre sinirlar elaidin maddesinden dolayi pek belirgin

degildir.

> Stratum Graniulozum; deri ylzeyine paralel iki veya U¢ kat yassi
hidcreden olusmustur (6,7). Bu hucreler keratohyalin denilen kiguk grandller
icerirler. Bu nedenle stratum granulosum denilmigtir. Keratohylain granulleri bu
tabakanin ylUzeyel hlcrelerinde keratin sekline dontsur ve bu tabakadaki

hlcreler bélinme yeteneklerini kaybetmislerdir.

> Stratum Spinozum; bu tabakadaki ¢ok katli poligonal hicreler, yizeyel
katlara dogru yassilasirlar. Bu hucreleri birbirine stoplazmik kopruler baglar.
Hucreler birbirinden ayrildiginda bu badlar hicrelerin dis yuzinde dikensi
cikintilar gibi goérulurler. Bu nedenle stratum spinosum denilmistir. Hlcreleri
birbirine baglayan sitoplazmik kopriler vasitasiyla bir hicreden digerine
tonofibril adi verilen iplikler uzanir. Bunlar altinda bulunan stratum bazaledeki
hlcrelerden baslar, 6nce deri yuzeyine dik olarak uzanir, stratum lusiduma
gelince yon degistirerek yatay bir pozisyonda deri yuzeyine paralel olarak
uzanir. Deri Uzerine yapilan bir basingta, tonofibrillerin kavisleri agilir, basing

ortadan kalkinca eski haline doner ve bu mekanizma ile birim alana dusen



basing, daha fazla alana dagitilarak basincin etkisi azaltilmis olur. Basing
neticesi ile yassilasan hucrelerin tekrar eski durumlarina dénmesinde bu liflerin

onemli etkileri vardir (4,5).

Parmak uclarinda bu liflerin durumu biraz farklidir. Derinden gelen
tonofibriller yon degistirmeksizin crista cutislere kadar gelir ve bunlarin
konveksligine uyacak sekilde kivrilarak tekrar geldigi yonden derine dalar. Bu
da parmak uclarina gelen bir basincin, tonofibrillerin dik seyretmesi nedeniyle,
etrafa dagilmadan sadece temas eden yerin derinindeki Meissner cisimciklerine
iletiimesini saglar. Stratum spinozum, stratum basale ile birlikte Malpighi

tabakasi adini alir (5).

> Stratum Bazale; stratum germinativumun en derin tabakasini olusturan
stratum basale, silindirik hucrelerden vyapilmigtir. Bu nedenle stratum
silindiricum da denilmektedir. Bu hlcreler bazal membran Uzerine oturmustur.
Bu tabakadaki hicrelerin derin yuzeylerinde disa dogru ¢ikintilar bulunur. Bu
cikintilar dermis tabakasindaki ayni sekilli ¢ukurlara girer. Bu tabakadaki

hlcreler mitoz yoluyla ¢ogalarak deri Gzerindeki kaybi onler.

Stratum corneum’un en Ustlndeki cansiz hicreler, zaman zaman dokulur
ve alttan gelen yeni hicreler bunlarin yerine geger. Stratum baseledeki bir

hlcrenin en ylzeyel tabakaya kadar gelmesi yaklasik 30 gunde olur.

2.1.1.2. Dermis

Mezodermadan koken alan dermis, kollajen ve elastik lifler ile bunlar
arasinda bulunan yag ve bagd dokusu hucrelerinden yapilmis olup, saglam ve
elastik bir yapiya sahiptir. Damar ve sinirlerden zengin olan dermis birgok
duyusal sinir sonlanmalari, deri bezleri ve kil koku icerir. Dermis vicudun sirt
bdlgesinde vicudun 6n bodlgesinden, kol ve bacaklarin dis yuzinde ise ig
yuzunden daha kalindir. Dermisin bulundugu yere goére kahinhgr 0,3 — 3 mm
arasinda degisir. Dermis epidermisten kesin bir sinirla ayrilmistir; ancak bu sinir

duz dedgil girintili gikintilidir. Dermisdeki bu ¢ikintilara papilla denir (5).



Dermiste kollajen lifler ¢esitli yonlerde ve kivrintili ve birbirlerine paralel
bir sekilde uzanir. Elastik lifler ise bunlarin etrafinda diz bir sekilde aglar
olugtururlar. Herhangi bir nedenle deri gerilecek olursa, bu kivrintilar
dizelinceye kadar deri genigler. Etken ortadan kalkinca gerilmis olan elastik
liflerin gekme etkisiyle deri tekrar eski durumuna doéner. Normal olarak deri,
elastik ve kollajen liflerin etkisiyle her zaman biraz gergin durumdadir. Dermis
tabakasinda az miktarda duz kas lifleri de bulunur. Musculus errector pilorusun
bir ucu dermisin ylzeyel tabakasina, diger ucu ise kil folliklline tutunur. Bu
nedenle kontraksiyon oldugunda kili diklestirirler. Yagli bad dokusu iginde,
vucudun degisik yerlerinde miktarlari farkl olan elastik lifler, cok sayida damar,
lenfatik ve sinir bulunur. Bag dokusu yuzeyden derine dogru iki tabakadan

olusur.

> Stratum papillare; Dermis’in Ust yuzeyine bir lupla bakildiginda koni,
yaprak ve ince iplik seklinde olan birgok ¢ikinti gorulur ve papillae denilen bu
cikintilarda, bol miktarda sensitif sinir sonlanmalari ve damar bulunur. Koni
seklinde olan cikintilarin uglari genellikle iki-U¢ pargaya ayrilimis ucu kunt
cikintilar seklindedir. Bu cikintilar epidermisin alt ylUzeyindeki ayni sekilli
cukurlara girdikleri igin, dermis epidermis arasindaki kesin sinir, girintili ve
cikintili haldedir.

Her bir papillada en az bir tane kapiller damar bulunur. Arteriel ve venoz
kapillerler birbirine paralel olarak papillanin tepesine kadar uzanir ve burada
birbirleriyle anastomoz yaparlar. Komsu kapillerler anastomoz yapmazlar ve
kapiller ag olusturmazlar. Papillalarin bulundugu tabaka, dermisi epidermise
baglar ve olduk¢a yumusaktir Papillalar icinde temasa karsi hassas olan
Meissner cisimcikleri bulunur ve sayilari ¢esitli bolgelerde farklidir. Parmaklarda
1mm? lik alanda ortalama 180 kadar papilla bulunur ve bunlardan 50 tanesi

Meissner cisimciklerini icerirler (5).

> Stratum Reticulare; Stratum papillarenin altinda bulunur ve baslica fibro
elastik liflerden ve bag dokusu bantlarindan olusur.Kollajen ve elastik liflerden

olusan bu tabaka da, damarlar, sinir liflerinin yaptigi aglar, killar, killarin



cevresindeki m. arrector pili adi verilen duz kas lifleri, gl. sudorifera ( ter bezleri)

ve gl. sebacea ( yag bezleri) bulunur.

2.1.1.3. Hipodermis (Subcutis = Fascia Subcutanea)

Derinin altinda yer alan, gevsek, fibroz bag dokusundan yapilmig, yag
hicrelerinden zengin bir tabakadir. Dermisten daha kalin olan bu tabakada,
derialti duyusal sinirleri, yizeyel venler ve lenf damarlari yer alir. Bu tabaka deri
ile fascia profundus (kas) tabakasi ya da periost arasinda bulunur ve deriyi bu
kisimlara baglar. Dermis ile arasinda kesin bir sinir yoktur. Hipodermis yltzeyel
(lamina superfisyalis) ve derin (lamina profundus) olmak Uzere iki yapraktan
olugur. Bu iki lamina vicudun buylk bdéliminde birbirine yapigiktir ancak bazi
bdlgelerde, 6zellikle karinda gébegin altinda kalan kisimda iki tabaka birbirinden
kolayca ayrilir. iki lamina arasinda ylzeyel arter, ven, sinir, lenf nodilleri, meme

bezi, mimik kaslari, platysma ve birka¢ kas bulunur (4,5).

Vicudun birgok yerinde tela subcutanea, fascia profundus Uzerinde
kolayca hareket edebilir (Ornegin el sirti derisi). Lamina siiperfisiyalise, bol yag
dokusu icermesi nedeniyle panniculus adiposus da denilir. Bu yag dokusu bazi
sisman sahislarda ¢ok kalin oldugu gibi, ¢ok zayiflarda da bulunmayabilir.
Lamina profundus, ¢ok ince bir zar seklinde olup, yag dokusu ihtiva etmez,

buna karsilik elastik doku icerir (5).

2.1.1.4. Deri Bezleri ( Glandulae Cutis)

Deride yag bezleri ve ter bezleri olmak Uzere iki tip bez bulunur. Bu
bezlerin bazilari morfolojik olarak tubuler, bazilari alveolar bezlerdir. Salgi
yapma sekline gore deri bezleri arasinda merokrin (ekrin), apokrin, holokrin
bezler vardir. Yaptiklari salginin niteligine gore derinin bezleri, ter bezi, yag bezi

ve sut bezleri olmak Uzere 3 gruba ayrilir (4,5).



2.1.1.4.1. Glandulae Sebaceae Holocrina ( Yag Bezleri)

Bu bezler morfolojik bakimdan alveoler, salgi yapma tarzi bakimindan
halokrindir. Genellikle derinin dermis tabakasi icinde kil follikill ile m.errector
pili arasinda bulunurlar. Bosaltici kanallari killarin folliculus pili kismina acilir.
Yag bezleri, vicudun hemen her tarafinda bulunur. Her bezin bir kanali vardir
ve bir kanala 25 kadar alveol agilir. Tek ve genislemis kanallari kil folikullerine
acilir (gl.sebacea pilaris). Dudaklarin serbest kenarlari, adiz koseleri, meme
basi, areola mammae, labium majusun i¢ yuzl, labium minus pudendi, glans
penis, glans clitoridis ve anus ¢evresinde oldudu gibi, derinin yulzeyine
dogrudan acildigi alanlar da vardir (gl. sebacea libera). Yag bezlerinin, 6zel

kokulu salgisi sebum olarak adlandirilir (5).

2.1.1.4.2. Glandulea Sudoriferae ( Ter bezleri ):

Epidermisden koken alan ter bezleri, intrauterin hayatin 3-4. aylarinda
olugsmaya baslar. Morfolojik olarak basit tlbuler bezler bigimindeki ter bezlerinin
kanali dermisin ylzeyel tabakasinda diz, derin yarisinda ise kivrintilidir. El
ayasl ve ayak tabani gibi epidermisin kalin oldugu yerlerde kanallari spiraldir
(6). Ter bezlerinin deriye agilan deliklerine porus sudorifer, kanallarina ductus
sudorifer ve yumak kisimlarina portio terminalis denir. Salgi gévdesi dermisin
en derin béliminde veya hipodermiste yer alan ter bezlerinin ekrin ve apokrin

olmak Uzere iki tipi vardir (5).

> Glandula sudorifer merocrina( eccrina)Ekrin bezler kulak zari,
dudaklarin kenarlari, tirnak yatagi, meme basi, labium minus pudendi’ler, glans
penis, glans clitoridis ve preputium’'un i¢ yuzl hari¢ vicudun tum deri
bélimlerinde bulunur ve oldukga klguk bezlerdir. Asit igerikli teri salgilarlar.
insan derisinde en ¢ok bu tip bezler bulunur. Tek bir kanaldan olusan bu
bezlerin yumak seklindeki alt bolumleri (portio terminalis), dermis veya subcutis
de bulunur. 1 cm2 de 80 — 600 adet ve tum vucutta da yaklagik olarak 3 milyon
ter bezi bulunur. En fazla ayak tabaninda bulunur, el ayasi ve yuzde de fazladir.

Ekstremiteler de genellikle azdir. Termik uyari yuzdeki, psisik uyari ise ayak



tabani ve el ayasindaki terlemeyi baslatir. Ekrin ter bezleri vicut isisinin

dizenlenmesinde rol oynar ve kila bagimli degildirler (5).

> Apokrin ter bezleriKoltuk alti (gl. axillares), areola mammae, vulvanin
blyuk dudaklari, anal ve genital bdlge derisinde bol bulunurlar. Apokrin ter
bezleri, streslere yanit olarak salgi yaparlar ve feromen adi verilen karekteristik
kokulari vardir. Apokrin bezler ekrin bezlere benzerler, fakat terminal
boélumlerinin daha buyuk ve kalin olmalariyla ekrin bezlerden farklidirlar.
Kivrimli bolgesi derin dermise kadar uzanir ama bosaltim kanali (tibuler kanal)
kil bolgesine acilir. Salgilarini yag bezleri gibi, kil folikullerine bosaltirlar (7,8).
Salgi olugmasi bakimindan da fark vardir. Apokrin bezlerde hiicre sitoplazmasinin bir

kismi harcanarak salgiyla birlikte atilir (5).

2.2. YANIK

2.21. Tarihge

Atesin yakilmasinin 6grenilmesi ve gunlik kullanima girmesi ile birlikte
gunlik hayat kolaylagmistir, ancak atese bagli yaralanmalar da kaginilmaz
olmustur. ik etapta yaniga bagl yaralanmalarin tedavisinde agriyi dindirici

yontemler kullaniimistir.

Yanik ve tedauvisi ile ilgili bilinen en eski yazilar (M.0.4000) Stmerlilere
ait eserlerde bulunur. Bu eserlere, Asurlular tarafindan Ninovada kurulmus olan
kutiphanenin kalintilarinda ulagiimis olup, bu eserler ¢ivi yazisi ile yazilmis kil
tabletlerdir. Bu tabletler 9.5x16 cm boyutta olup bilinen en eski medikal el kitabi
niteligindedir. Nepal kalintilari arasindan ¢ikarilarak Philadelphiaya gétirilene

kadar 5000 yil boyunca toprak altinda kaldigi tahmin edilmektedir (6).

Yanik tedavisi ile ilgili daha sonraki verilere M.0.1500 yilinda Ebers
papiruslerinde rastlanmistir. Bu papirtslerde yanik tedavisinde kurbaga, limon,
inek diskisi ve kaz eti kullanildigindan bahsedilmistir. ilk plastik cerrah olarak

tanimlanan Hint tabip Sushruta Samhita (M.0O. 800) kirmizi asl boyasiyla ya da
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bir incir agacinin kabugu ile karistirimis sadeyagl yanik tedavisinde
kullanmistir. Sushruta Samhita, yanik vakasinda olusan klasik bulgulari ilk kez

tanimlamig, dehidratasyon ve atesten bahsetmistir (6).

Hipokrat (M.O. 460-377) Peri Elkeon ('Ulserler Hakkinda') adl kitabinda
yanik adina butin bir bolum yazmistir ve yaniklar sistematik olarak
tanimlamigtir. Peri Himon (humor hakkinda) adli kitabinda ise yanik alaninda
olusan bdllerin olus mekanizmasindan, ekstravazasyondan, sivi kaybindan
bahsetmis, tedavide bullerin bosaltilmasini dnermis ve yanik hastalarina bol sivi
ile bal serbeti igmesini tavsiye etmistir(6). Dorduncukitabinda ise zamaninin
ameliyathanesi olan ortamlarda “Kat’ litrion” aseptik sartlarda yanik tedavisinin
yapilmasi gerektigini belirtmistir. Yara bakimini anlatirken yanik ortulerinin
degisiminin mimkdn oldugunca hizli, agrisiz, dizgin ve rahat olacak sekilde
yapilmasini belirtmistir. Yanik sargi malzemesinin yumusak, temiz ve agik renkli
olmasi gerektiginden bahsetmistir. Ayrica hekimlere mimkin oldugunca temiz
kosullarda calismasini ve yanik bakimina uygun temiz 6zel giysiler giymelerini

onermigtir (6).

Pliny the Elder (M.S. 23-79) yillarinda yanik tedavisinde keci gubresi,
yapiskan killar ve kemik iligi, balmumu ve kemik iligi kullanmistir. Hayvan
digkisi uygulamasi halen gunumuzde belli bdlgelerde yanik tedavisinde
kullanilmaya devam etmektedir(6). Celciusun vyanik skarlarina badli
kontrakturlerin eksizyonu diginda Roma ve Yunan tibbinda yanik tedavisinde
cerrahi tedavi yer bulmamistir. M.O. 500'1i yillardaCinliler tarafindan yanik
tedavisinde ¢ay yapraklarindan olusan bir karisim kullaniimistir. Ancak Cinlilere
ait yanik tedavisinde kullanilan yontemlere dair yazili kaynaklarin en eskisi
Hong Ge (M.0O. 281-341) ye aittir(6). Bu kitapta acil receteleri (Zhou Hou Fang)
kisminda vyanik tedavisinde kullanilmak Gzere iki farkli ydntemden
bahsedilmigtir. Bunlar bitkisel yaglarla harmanlanmis eski singer veya domuz
yaqQi ile pisirilmis s6gut kabugu kullaniimasidir. Bu yontemler sonucunda yara

yerinde enfeksiyonun azaldigi ilk kez Cin kaynaklarinda gosterilmistir(6).

Elden, MS 69da kirk bes farklh maddenin yanik tedavisinde

kullanilabildigini bildirmigtir. Yanikli ekstremitelerdeki amputasyonlardan ilk kez
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ortacagda bahsedildigi bilinmektedir. On altinci yuzylla kadar yanigin
tedavisinde pek c¢ok yontem denenmis ancak saglkli bir siniflama

yapilamamistir.

Yanik siniflandirmasi ilk kez 1596’da Clowes tarafindan yanan vicut
bolgelerine gore yapilmistir(6). ilk kez yaniklari siniflayarak yara derinliklerine
gore tedavileri hakkinda bilgi veren Hildanus (1607) olmustur. Yanik hakkinda
1797°de Kentish tarafindan yazilan ilk Ingilizce kaynakta yanik tedavisi
hakkinda buz, iyi beslenme ve sarap Onerilmistir. 1799°da Erle 6demin
onlenmesi icin buz ve soguk su Onermistir(6). Boyar ise 19 yy. 'da yanik
yaralarinin  derinligine go6re birinci, ikinci ve Uguncl derece olarak
sinifanmasindan bahsetmistir (7,8). Yanik sokunun sivi kaybi nedeniyle
olustugu ilk kez 1830 yilinda agiklanmistir. Bundan sonra Syme 1833’te yanik
tedavisinde basingli pansumanlari énermis, Lisfranc ise 1835’te sodyum klorur
ve kalsiyum Klorur soltsyonlari ile islatilmig pansumanlarin tedavide kullanimini
onermigtir. 1850 yilinda ilk kez bir yanik hastanesi Edinburgh’ta “Burn house”
adi ile faaliyete baglamigtir. Fotograf teknolojisinin baslamasi ile 1852 yilinda ilk
kez Berlin’de bir yanik hastasinin ameliyat 6ncesi ve sonrasi fotograflari
yayinlanmigtir. Yanik yarasinda koagulasyonun temini igin tannik asit ilk kez
1858 yilinda kullaniimig ardindan farkli yaglar bu amacla kullaniimaya

baslanmigtir (8-10).

Derin yanik yaralarinda greft uygulamasi ilk kez 1870'te Reverdin
tarafindan gergeklestiriimis ve bu sayede yanik tedavisinde c¢ok buyUk bir
gelisme kaydedilmistir. Copeland 1887°de yaniklarin agik yontemler ile tedavisi
konusunda ilk yayini yapmistir. The New York Medikal Oral'in 1906 yilinda
actigi bir yarismada “yaniklari nasil tedavi edersiniz?” konulu yazisinda yanik
tedavisinde pikrik asit kullanimindan bahseden Oppenheim birinciligi elde
etmistir (7,9). Sneve’in 1906 yilinda tekrar giindeme getirdigi deri grefti ile tedavi
yontemi ¢agdas tedavi yaklagimi olarak kabul gérmustir. 1906—-1914 yillarinda
ise acglk tedavi en ¢ok tercih edilen tedavi yontemi olmustur. 1914’te Sonofort ilk
kez yanik tedavisinde parafin kullanimini bildirmis, 1923'te ise Underhicc

yanikta ihtiya¢ duyulan sivinin yas, genel durum ve daha da dénemlisi yanik
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yuzey genigligi ile ilgili oldugu gercegini vurgulamistir (9). 1941’de ilk kez

Sulfamid yanik tedavisinde antibiyotik olarak kullaniimistir.

Sonnenburgh ve Tachmarke 1942°de resmi olarak kabul edilen ilk yanik
yarasi tarifini yaparak yanik yarasinin yara kenarlarindan baslayarak iyilestigini
bildirmistir (8,9). 1940’larin basinda Allen ve Koch tekrar kapali ydntemleri
gundeme getirirken, 1949’ da Wallace ile agik yontemler yeniden onerilmigtir.
Daha sonralari ise Pulaski, Artz ve Blocker her iki yontemin de endikasyon ve
kontrendikasyonlarini belirlemistir. ABD’de 1947 yilinda yanik yaralari ile ilgili
kapsamli arastirmalar yapilmis ve yine bu yillarda septiseminin dneminin
anlagilmasi ile yanik tedavisinin bir ekip c¢alismasi olmasi gerektiginin ve
tedavide cerrahi bilgisinin gerekliligi vurgulanmistir. Bundan sonra da yanik

tedavisi cerrahinin ilgi alanina girmigtir (7,9).

Evans ve Brooke 1950’lerin basinda kendi gelistirdikleri formuller ile
yanikli hastalarda sivi tedavileri uygulamislardir. Yugoslav Janzegovich’in
1967'de tanimladigi erken tanjansiyel eksizyon ve greftleme yontemi kisa
surede ¢ok ragbet goérmus ve daha sonralari Shore’un gelistirdigi yontemler ile

de mortalite oranlari giderek azalmigtir.

GUnumuzde ise homogreft, heterogreft ve oto-homogreft uygulamalari ile
nano teknolojinin, tekstil ve kimya teknolojilerinin de gelisimine paralel olarak
uretilen ¢ok cesitli yara ortim urUnleri, 6zellikle pediatrik hasta grubunda son
derece basarili tedavi sonugclari ile yanik tedavisinde rutin uygulamalar haline
gelmistir. Ulkemizde cagdas anlamda yanik tedavi merkez ilk olarak 1976’da
Gullhane Askeri Tip Akademisi’nde faaliyete gegmis ve bunu digerleri takip

etmistir.
2.2.2. Patofizyoloji
Yanik travmasini takiben olusan hipovolemi ve dolasima salinan

mediatorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan lokal ve sistemik cevabinin anlasilimasi, etkili

bir yanik tedavisi ve hasta bakimi i¢in son derece énemlidir.
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2.2.2.1. Yanikta Lokal Doku Hasari ve Histolojik Degisiklikler

Derinin yUksek derecede Isiya maruz kalmasi ile yanik hasari olusur.
Yanik sonrasi olusan deri kayiplari, yaranin boyutlari, yeri, tipi, olustugu
dokunun ozellikleri, uygulanan kuvvetin cinsi ve siddeti, hasarin derecesi,
enfeksiyon varlidi, kisinin saglik durumu ve yasina bagli olarak degismektedir.
(11).

Yaniik yarasinda kronolojik olarak g¢esitli degisiklikler izlenir.

> 30 dakika- 4 saat; dilate kiglk damarlarda artmis Polimorf Nuveli

Lokosit (PNL) marjinasyonu olur.

> 4-12 saat; PNL infiltrasyonu, daha az sayida mononukleer hucre
infiltrasyonu (MNHI), 6dem, damar endotelinde gisme, kuguk yaralarda
epidermal bazal tabakada yenilenme izlenir.

> 12-24 saat; PNL azalmasi, makrofaj ve mononukleer hicre sayisinda
artis, nekrozlasmis dokularin uzaklastirilmaya baglamasi ve fibroblastlarda

mitoz goralur.

> 24-72 saat; |okosit infiltrasyonunda belirgin artis ve es zamanl

fibroblastlarin doku iyilesmesine katkisi izlenir. Yeni kapiller olusumu izlenir.

> 3-6 gun; yabanci cisim veya 06lU dokularin g¢evresinde devhUcreler
goralur. Kollajen yapimi baslar. Eger yara yuzeyelse iyilesme ve yaranin

kapanmasi oldukga aktiftir.

> 10-15 glin; kugUk yaralarda hucresel reaksiyon azalir, hiicre sayisi,

ozellikle 10kositler ve vaskilarite azalir. Fibroblastlar hala aktiftir.

> iki hafta-aylar; yara genisligi ve diger faktdrlere bagh olarak, yara
iyilesmeye devam eder. Yara enfekte olmadigi surece inflamatuar yanit s6z
konusu degildir. Kollajen ve elastin artigi bulunur, nispeten daha avaskuler ve
yogun bir alan gelisir. Yara ¢ok genis ya da dizensiz olmadikga dermal

papillalar ve epitel yeniden sekillenir (12).
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Temel olarak yara olusumunu takiben inflamatuar, proliferatif ve
matirasyon asamalari olur. Bu donemlerin kendisine ait spesifik makroskobik
ve mikroskobik o6zelliklerinin yani sira bir takim biyolojik ve biyokimyasal

ozellikleri bulunur (11,12).

Papiller tabaka asiri biyoaktiftir retikller tabakanin biyoaktivitesi ise daha
azdir. Bu biyoaktivite farkindan dolayi yuzeyel kismi kalinliktaki yaniklar derin
kismi kalinliktaki yaniklara gore genellikle daha hizl iyilesir. Daha derin

yaniklarda ise papiller tabaka yoktur.

2.2.2.2. Yanikta Sistemik Hasar ve inflamatuar Degisiklikler

inhalasyon hasari olsun ya da olmasin ciddi yaniklar baslangigtan
itibaren sistemik hastaliktir. Yanikla birlikte hem yanik bdlgesinden hem de
diger dokulardan yogun bir inflamatuvar mediyatér salinimi olur ve bu sistemik
inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) ile sonuglanir (13,14). Bu mediyatorler
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyona, kapiller permeabilitede artisa ve hem
yanik bdlgesi hem de uzak organlarda édem gelisimine neden olurlar. Yaygin
0dem yanik ve yanik olmayan bdlgelerin Starling guclerindeki degisikliklere

bagl olarak geligir (15).

Baslangi¢ta yanik bodlgesinde hidrostatik basing dramatik olarak
duserken yanmamis bodlgede interstisyel basing hafif artar. Artmis kapiller
gegirgenlik protein kaybina neden olur ve bu da plazma onkotik basincinda
azalma, interstisyel onkotik basingta artma ile sonuglanir. Tam bunlarin
sonucunda, hem yanik hem de yanmamis bdlgede 6dem gelisir. Ancak, dusuk
interstisyel basing nedeniyle yanik bolgede 6dem daha fazladir. Hafif yaniklarda
maksimum 6dem 8-12 saatte gelisirken, genis yaniklarda maksimum 6dem 12-

24 saatte geligir.

Odemden sorumlu tutulan mediyatorlerin  ¢codu venil endotel
batinlagunld etkileyerek yanik sonrasi permeabite artisina yol acarlar.

Basglicalari histamin, kininler, vazoaktif aminler, prostaglandinler, I6kotrienler,
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aktive komplemanlar, platelet aktive edici faktor (PAF) ve katekolaminlerdir
(13,14). Yanik hasarindan hemen sonra yanik bdlgesi mast hucrelerinden bol
miktarda salgilanan histamin, yanik sonrasi artmis vaskiler permeabilitenin
sadece en erken fazindan sorumludur . Serum histamin degerlerinin yanik
sonrasl ilk birkag saatte pik yaptigi saptanmistir (16). Antihistaminler yanik

o0demi tedavisinde kullanilmig ancak, yeterince basarili olamamistir.

Yaniktan hemen sonra yiginlasmis trombositlerden salinan serotonin,
hem dogrudan hem de norepinefrin, histamin, anjiyotensin |l ve bazi
eikozanoidlerin mikrovaskuller duzeydeki vazokonstriktor etkisini arttirarak
dolayli yoldan pulmoner vaskuler direngte artmaya yol agar (17). Serotonin
blokaji yanik sonrasi oksijen ihtiyacini azaltir, kardiyak indeksi duzeltir ve
pulmoner arter basincini azaltir (18). Ayrica, deneysel olarak antiserotonin etkili
metiserjid ile yanik yara ddeminin azaldigi gosterilmistir (19). Arasidonik asid
metabolimasinin vazoaktif Granleri olan eikozanoidler, yanik boélgeden salinirlar
ve yanik o6deminde rol alirlar. Bunlar vaskiler permeabiliteyi dogrudan
arttirmazlar, PgE2 ve prostasiklin (Pgl2) gibi vazodilatator prostaglandinlerin
seviyesini arttirarak yanik dokuda arteryal kan akimini ve hasarl

mikrosirkulasyonun hidrostatik basincini arttirirlar ve bu da édemi belirginlestirir.

Pgl2 ve gucli vazokontriktor olan tromboksan A2’nin yanik doku ve
sivilarinda artis saptanmistir  (13,14,20). Ayrica, tromboksan AZ2’nin
vazokonstriktor etkisi mezenterik kan akimini azaltarak gastrointestinal sistem
(GIiS) mukoza bittnltigiuni bozmakta ve GIS immiin fonksiyonlarinda azalmaya
yol agmaktadir (21). Kininlerden 06zellikle bradikinin birincil olarak vendalleri
etkileyerek vaskuler permeabiliteyi arttirir (22). PAF de yanik hasarina bagli

salinarak vaskuler permeabiliteyi arttirir (23).

Yanik sonrasi erken donemde sistemik mikrovaskiler kacaga badli
olarak hiperkoagulabilite ve hiperfibrinolitik durum birbirine eslik eder.
Hemotolojik élgiimler dissemine intravaskiler koagulasyonu (DIC) andirir ve bu
durumun derecesi organ yetmezligi ve prognoz ile iligkilidir (24). Mikrovaskuler
degisiklikler plazma miktarinda azalma, periferik vaskuler direngte artma ve

sonugta kardiyak outputta azalmaya neden olur (25). Azalmisg kan volimu,
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artmis kan viskozitesi ve azalmis kardiyak kontraktilite nedeniyle kardiyak
output dusik kalir. Ventrikiler disfonksiyonun lenfatik sividaki dolasan
miyokardiyal depresan faktdore bagli oldugu 6ne surtlse de bdyle spesifik bir

faktor izole edilememigtir (26).

Basarili bir resusitasyon sonrasi kardiyak output 24-72 saatte tamamen
normale doner, hatta tedavi ile iyilesme doneminde normalin Uzerinde seyreder
(27). Tum bu karmasik mikrosirkilatuvar ve hemodinamik olaylar sonucu
gelisen yanik soku, sadece kanama veya sivi eksikligine bagli gelisen
hipovolemik soktan farklidir. Ancak, tedavide birincil amag¢ tUm sok tiplerinde

aynidir ve bu da doku ve organlarin dolagimini saglamaktir (13,14).

2.2.3. Yaniklarin derecelendirilmesi

Yanikta tedavi yanidin derinligi ve kapladigi alaninin belirlenmesi ile
baslar. Olusan doku hasari etkene, temas slresine, ortama ve etkilenen vicut

kismina gore degisebilir.

2.2.3.1. Derinligine Gore Yanik Siniflamasi

Yanigin derinligini erken doénemde belirlemek her zaman mumkan
olamamaktadir. Doku hasari genellikle 48 ila 72 saat sonra net olarak
belirginlesir. Yanik derinligini belirlemek icin seri klinik gézlem, ultrasonografik
inceleme, intravendz floresan verilmesi, termal kamera kullanilmasi, biyopsi,
vital boyalar, lazer dopler flowmetre kullanilabilir. Lazer dopler goéruntileme
dinyada pek c¢ok yanik merkezinde kullaniimaktadir. Gunumuzde yanik
derinligini belirlemede en c¢ok kabul gdéren yodntem seri klinik g6zlemdir
(28)(Tablo 1).
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Tablo1: Farkli derinlikteki yaniklarin klinik 6zellikleri (29).

Yanik Derinligi | Goruniim Bul Kapiller Dolum | His
Epidermal Kirmizi, parlak Yok Canli Agrih
Yuzeyel
Acik pembe Var Canli Agrih
dermal
Kuru, yamali
Derin dermal Nadir Yok Az veya yok
kirmizi renk
Kuru, beyaz,
Tam kat ) Yok Yok Yok
kahverengi
> Birinci Derece (yuzeyel, epidermal) Yaniklar: Bu tip yaniklarda

yalnizca epidermisin dig tabakasi ile stratum korneum hasara ugramistir,

dermiste hasara rastlanmaz. (Sekil

1) Yara bolgesi agri ve eritem ile

karakterizedir. Birinci derece yaniklar, genellikle ¢cok kisa sure direk alev veya

IS temasi veya uzun sure siddetli gunes 1sigina maruz kalinmasi sonucu

olugsur. Deri hasari ¢ok yuzeyseldir ve vicutta minimal sistemik cevaplar

goralur. Hafif bir ddemle seyreden yanik bolgesinde 24 saat sonra 6demin

azaldigr gorulur. Bu safhada deri kurumaya baslar, vezikiller yoktur ve

enfeksiyon gorilmez. Deride kalici degisiklikler birakmadan epidermis pul pul
dokular. Yara bir hafta icinde iyilesir (15,16,30,).
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Sekil 1: Normal deri ve derecelerine gore yaniklar 1: Epidermis 2:Dermis 3:

Subkutan yagd dokusu 4:Birinci derece yanik 5: Ikinci derece yanik 6: Ugiincii

derece yanik

18



> ikinci Derece Yaniklar: Epidermisde ve dermisin bir kismindahasar
vardir (Sekil 1). Yuzeyel ve derin olmak Uzere iki alt gruptan olusur. YUuzeyel II.
derece yaniklarda epidermis ve dermisin 1/3 Ust kismi hasarli iken, derin II.
derece yaniklarda dermisin derinlerine kadar uzanan hasar vardir. Bu tip
yaniklar birinci derece yanida kiyasla daha derindir ve nekroz dermis igine
yayllmistir. Hasar epidermisin tamamini ve dermisin bir kismini kapsar. Klinik
olarak yarada, agri, eritem ve bl olusumu ile karakterizedir. lyilesme hizi, deri

yikiminin derinligine ve enfeksiyon olusumuna baghdir.

Genellikle ikinci derece yaniklar, enfeksiyon eklenmezse kendiliginden
nispeten kisa bir slUrede iyilesir. Eger yarada enfeksiyon meydana gelirse
kolayca Uglncu derece yaniga donusuir. Yanigin sistemik etkileri ve iyilesmenin

niteligi dogrudan dermisin yaralanma miktari ile ilgilidir (15,17,30).

a) Yuzeysel Dermal Yaniklar: Kisa slre alev ya da sicak sivilarla temas
sonucu olugurlar. Yanik alani kirli kirmizi ya da pembe gorinimdedir. Yanmig
alanda plazmaya benzer sivi sizintisi nedeniyle yuzey genellikle nemlidir. Agrili
seyreden yara hava temasina duyarlidir. Biller hemen veya ilk gun iginde
zamanla olusabilir. Buller ne kadar erken olusursa yanigin o kadar derin oldugu
anlasilir. lyilesme, deride kalan bazal hiicrelerin, kil foliklllerinin ve ter bezi
epitellerinin yanan bdlgeyi ortmesiyle baslar. Genellikle skar derin dermal
yaniklara kiyasla az olusur. YUzeyel ikinci derece vyaniklarda, stratum
germinativum’un genellikle Ust kismi hasar gérmustir. Stratum germinativum’un
saglam bélumleri ve deri eklerinden epitelizasyon baslar. lyilesme genellikle 3-4

haftada iz birakmadan ya da ¢ok hafif bir iz birakarak meydana gelir(30,31).

b) Derin Dermal Yaniklar: Alev, sicak sivilar veya asit gibi kimyasal
maddelerle temas veya ylUksek elektrik akimina maruz kalma sonucu olusurlar.
Bu tip yaniklarda epidermis tamamen yanarken, hasar st. germinativum’a ve
dermisin en alt bolumunuin i¢lerine kadar uzanir. Epitelyal rejenerasyon yanlizca
ter bezleri ve kil folikillerinde gergeklesir. Deri yumusak, yluzeyi pargall kirmizi
ya da pembe gorunuste ve genellikle nemlidir. Yaralanmis sahadan plazma

benzeri bir sivi sizar.
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Derin dermal yaniklarda sivi kaybi ve metabolik etkiler tU¢incl derece
yaniklarda oldugu gibidir. Yanma sirasinda yarada agri ¢cok siddetlidir ve deride
yer yer hiperanestezik bolgeler olusur. Yanik bodlgesinde enfeksiyon olusursa
yara Ugunclu derece yaniga donusur. Re-epitelizasyon igin gerekli sire,
dermisteki yikima, yanan kil foliklllerinin, ter bezlerinin miktarina ve enfekte
alanlarin genigligine baghdir. Eger yara uygun sekilde korunursa, deri
yuzeyinde izler birakarak 2 ay iginde kapanir. 2 aydan daha geg¢ iyilesen
yerlerde ise skar ve kontraktlr olusur. Bu durumda GgunclU derece yaniklardan

yaray! ayirt etmek oldukga gugtur ve bu tip yaralarin tedavisi uzun surer (18,19).

> Ugiincii Derece Yaniklar: Bu tip yaniklar sicak su, alev ve elektrik akimi
ile uzun sure temas sonucu olusur. Deri genellikle acik kahverenginde veya
esmer, tikanan derialtt damarlarindan dolayi incelmis, soduk ve sertdir.
Cogunlukla derinin elastikiyeti kayboldugu igin gergin ve parlak bir gorunta
sergiler ve elastikiyet kaybi derinin anormal bir sekilde biuzilmesine sebep olur.
Bu etki Ozellikle kemik c¢ikintilari ve eklemler Uzerinde ¢ok agiktir. Derideki

batun yapilar hasara ugramistir (Sekil 1).

Dermis ve deri alti yag dokusu koagulasyon nekrozu sonucu harap
olmustur. Deri altindaki damarlarda tromboz gértilir. Uglincii derece yaniklarda
kapiller permeabilitede artma ve ddem, ikinci derece yaniklarda olusandan ¢ok
daha fazladir. TiUm katmanlariyla zarar gérmus deri, 2 veya 3. haftada otolizis
ve |Okositik infiltrasyonla karakterizedir. Bu olay genellikle supurasyonla birlikte
seyreder. Kapiller demetler ve fibroblastlar skarin altinda grantlasyon dokusu
icinde organize olurlar. EGer yanik, deri altt yag dokusunu da kapsamissa
iyilesme ¢ok daha uzun surebilir. Kasi da igine alan yaniklar eritrosit yikiminda
artisa neden olur. Bu tip derin Gg¢lncu derece yaniklarda fizyolojik yanit cok

yavas geligir.

Uglincii derece yaniklarin bakimi, skarin uzaklastirilmasini ve yaranin
greft ile ortlimesini gerektirir. Eger greftleme yapilmazsa zamanla kalin bir
granulasyon tabakasi sekillenir ve bunu yanan alanin kontraksiyonu izler. Bu

safhada re-epitelizasyon yanlizca yara kenarinda meydana gelir ve azdir.
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Granulasyon yumusaktir, enfekte olabilir ve yarada aylar sonra iyilesme
gorllebilir. Bu tip yaralarda iyilesmeyi takiben deride kalici derin izler
olusmaktadir ve derinin normal gérunumunu kazanmasi icin genellikle yaraya
cerrahi midahale gerekmektedir (16,20,21,22).

> Dordiincu Derece Yaniklar (Karbonizasyon): Yanan dokularin

komurlegmesi olayidir.

2.2.3.2. Genigliklerine Gore Yanik Siniflamasi

Yaniklar genigliklerine gore de siniflandirilabilirler. Bu siniflamaya gore;

> Kiigiik Yaniklar: ikinci derece %15'ten kiigiik ve ligiincli derece %2’den

klguk yaniklar bu grup altinda degerlendirilirler.

> Orta Biiyiikliikteki Yaniklar: ikinci derece %15 ila %30 arasindaki ya da

uclncu derece %2 ile %10 arasindaki yaniklar bu gruba girerler.

> Biiyiik Yaniklar: ikinci derece %30’'dan ve (glincli derece %10’dan
blyuk yaniklar, yuz — el — ayak yaniklari, ylizdesine bakilmaksizin solunum
sistemi yaniklari, genis yumusak doku yaniklari ve kirikla birlikte olan yaniklarla

elektrik yaniklari bu gruba girerler (16).

Yayginlik derecesinin tahmini de yanigin derinliginin tahmini kadar
degiskendir. Yayginlik derecesinin kolay hesaplanmasi igin olusturulmus
semalar mevcuttur. Bu semalarin yasa goére hazirlanmasi ¢ok oOnemlidir.
Ornegin bebeklerde bas viicut yiizeyinin %20'si olarak kabul edilmektedir
Lund-Browder diyagrami (tablo 2) gibi yasa spesifik bir sema ile yanik vicut

yuzey alani (TBSA, Total vicut ylzey alani) saptanabilir.
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Tablo 2: Lund-Browder diyagrami. Yas ile birlikte bas ve alt ekstremite

oranlarinin degistigi gérilmektedir.

0-1 yas 1-4 yas 5-9 yas 10-14 yas 15 yas Erigkin
Bas-Boyun 21 19 15 13 11 9
Govde 6n yiiz 13 13 13 13 13 13
Sirt 13 13 13 13 13 13
Gluteal bolge 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Genital bolge 1 1 1 1 1 1
Kol 4 4 4 4 4 4
On kol 3 3 3 3 3 3
El 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Baldir 5,5 6,5 8 8,5 9 9,5
Bacak 5 5 5,5 6 6,5 7
Ayak 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5

Isinin derecesi ve temas suresi doku hasarinin esas belirleyicisidir.
Ayrica isinin etkisi vicudun degisik kisimlarinda da farkhlik gosterir. Derisi kalin
oldugu avug i¢ ve ayak tabani gibi bodlgeler yanik hasarina daha direngli iken
g6z kapag, el sirtl, ayak sirti gibi derinin ince oldugu yerler daha hassastir.
Cocuklarin ve yashlarin derileri erigkinlere gore daha ince oldugu igin tam kat

yaniklar ve buna bagli olarak morbidite ve mortalite daha fazladir (32,33).

2.2.4. Yanik Zonlari

Yuksek IsI temas noktasindan g¢evreye dogru yayilan bdlgesel doku
hasarina neden olur. Temas alaninda hicre 6lumu meydana gelirken gevre
dokuda protein denaturasyonu olusur. Yanik zonlar ilk kez 1952 yilinda
Jackson tarafindan tanimlanmig olup bu tanimlama halen gecerliligini
korumaktadir (29).
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> Koagiulasyon Zonu (Nekroz zonu ): IsI transferinin en yogunoldugu
alanda gorulen,protein denatlrasyonu ve koagulasyonla karakterize, tam hicre

nekrozunun olustugualandir.

> Staz Zonu (Hasar Zonu): Koagulasyon zonunun derinlerinde ve
periferinde yer alan,daha az hasarin olustugu ve ¢ogu hucrelerin canh oldugu

alandir.

> Hiperemi Zonu: Staz zonunun altinda ve kenarlarinda yer alan zondur.
Cevredokularin  inflamasyonu sonucu salinan  mediatorlerin  uyardigi
vazodilatasyonlakarakterize alandir. Hicresel hasar azdir ve enfeksiyon veya
derin dokuinflamasyonu olusmadidi sirece tamamen iyilesmesi beklenir (Sekil
2).

Epidermis

Dermis

Sekil 2:Yanik zonlari sematik gérinam.

2.2.5. Yanik yarasinin iyilesmesi

TUdm yaralanmalarda oldugu gibi yanik sonrasi olusan doku hasarina
karsi, organizmanin verdigi yanitla, yaralanma anindan itibaren iyilesme sireci
baslar. lyilesme sireci glnler, aylar hatta yillar sirebilen aktif dinamik bir
surectir(34). lyilesme evreleri birbirinin icine gecmis, karmasik bir takim etkiler
ile birbirini izleyen, sinirlarini tam olarak ¢izmenin mimkin olmadigi bir olaylar

zinciridir(6) .
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2.2.5.1. Yara iyilegsmesinin Evreleri

Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili Gg¢ farkli evreye ayrilir:
> inflamatuar Evre ( Hemostaz ve Enflamasyon)
> Proliferatif Evre

> Olgunlagma ve Yeniden Yapilanma Evresi(34).

2.2.5.1.1. inflamatuar Evre

A) Doku Hasari

Once yaralanan bélge icine kanama olusmaya baslar. Hasar meydana
gelendamarlarda, kan kaybini  azaltabilmek ig¢in  vasokonstruksiyon
mekanizmasidevreye girerek pihtilasma kaskadi etkinlestirilir(35). Kan
subendotelyal tabakayatemas ettiginde, trombositler bu bdlgedeki kollajene
yapisarak tika¢ olusmasinisaglarlar. Saniyeler igerisinde meydana gelen ve
hasarin meydana geldigibdlgedeki kanamayi durduran bu olaya “primer

hemostaz” denir.

B) Pihtilagma

Pihtilagma olayi sekonder hemostaz ile saglanir. Trombositler pihtilagsma
faktorlerini aktive ederken trombin de trombositleri uyarir(35). Hageman
Faktori,kompleman ve kinin sistemlerini uyarir. Ayrica membran hasari
arasidonikasit yolunu baslatir. Boylece ortama salinan kemotaktik ve vasoaktif
duzenleyiciler birkag dakika suren arteriyoler vazokonstriiksiyona yol acar. Bunu
aktif vazodilatasyon izler(36). Pihtilagsma yollarinin son drinu olan fibrin, olusan
tikaci saglamlastirarak tam hemostazi saglar. Pihti igerisindeki trombositlerin
yogun olan granullerinden salgilanan Adenozin Difosfat (ADP), agregasyonu
kolaylastirirken, serotonin, histamin ve bradikinin ile birlikte damar gegirgenligini
artinr(37). Alfa grantllerinden salinan buyime faktorleri olan transforming
growthfaktdér ve trombosit kaynakli buyume faktori (TGF-B, PDGF) ise

inflamasyonhucrelerini kendilerine dogru ¢ekerler(38).
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C) Erken inflamasyon

Kompleman Urlnlerinden Cb5a, ve TGF-Bgranulositleri yara bolgesine
ceker. Yara, 24-48 saat icinde granulositlertarafindan isgal edilir. Gorevleri,
bakterileri ve yabanci debrisi yaradanuzaklastirmak, bdylece enfeksiyonu
onlemektir(38).

D) Ge¢ Enflamasyon

Dolasimdaki monositler yara igine girdikten sonra makrofaja déntsurler
ve 48-72 saat iginde yaradaki c¢ogunluklu hicre grubu haline gelirler.
Kompleman, pihtilagma bilesenleri, IgG fragmanlari, kollajen, elastinin yikim
arunleri ve sitokinler makrofajlari kendilerine gekerler. Yetmis iki saatten sonra T
lenfositleri yaraya girerler. interldkin-1 ise IgG ve kompleman drtinleri tarafindan
yaraya c¢ekilir(39). T lenfositlerin salgiladiklari lenfokinlerden, interferon
gammanin endotel Uzerinde bagisiklik duzenleyici etkisi vardir. Cesitli
lenfokinlerin fibroblastbirikimi ve kollajen sentezi Uzerine hem uyarici hem de

engelleyici etkilerivardir(40).

2.2.5.1.2. Proliferatif Evre

A) Fibroblast Gogu / Kollajen Sentezi

Fibroblastlar bliylume faktorlerinin etkisi ile ekstraselltler matriks icinden
yaraya dodru go¢ ederler. Pihtidaki fibrin, fibronektin ve kollajen liflerine
yapisarak cogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek yarayi c¢aprazlarlar ve
kollajen sentezi icin bir ag olustururlar. Yedinci glinde yara bdlgesindeki
¢ogunluklu hiicre grubunu olustururlar. Kollajen sentezine 5-7. ginde baslarlar
ve bu sentez 2-3 haftaya kadar artar. Yuksek laktat duzeyi, yeterli

oksijenduzeyi, TGF- kollajen sentezini uyarir(40).
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B) Anjiyogenez

Yeni kan damarlarinin olusumudur ve 4. glinde belirgin hale gelir. Primer
uyaricisi vaskuler endotelyal buyume faktéort (VEGF)'dur. Erken doénemde
trombositlerce salgilanan TGF-$ ve PDGF’de dolayli olarak anjiyogenezi uyarir.
Makrofajlar, salgiladiklari timér nekroz faktor (TNF-a) ve fibroblast bluylime
faktori (FGF) gibi maddelerle anjiyogenezde de anahtar rol oynarlar. Endotel
hlcreleri bir kez ¢ogalinca yara ylUzeyinde kapiller tomurcuklar olustururlar.
Doku plazminojen aktivatoru ve kollajenaz, kapiller tomurcuklardan kdken alirlar
ve hucresel invazyonun gevredeki kot vaskillarizasyona sahip dokunun igine
ilerlemesini saglarlar. Bu yapi diger halkalari birbirine baglar ve yeni bir kapiller
yatak olusturur. Eritrositler ve plazma, yeni mikro damarlarda dolasmaya baglar
(60,63). VEGF ve diger anjiyogenik maddelerin Uretimi, onarim kaskatlarinda,

epidermal ve internal yaralarla, kemik kiriklarinda 6nem gostermektedir(37).

C) Epitelizasyon

Epitel hicrelerinin mitozu, yaralanmayi takip eden 48-72. Saatlerde
baslar. Epitelizasyonu dizenleyen en gugli buyume faktorli endotelyal biylime
faktort (EGF)dir. Epitelizasyon hizinin artmasi igin, bazal lamina saglam, yara
temiz ve nemli tutulmus olmalidir. Kismi kalinliktaki yaralarda dermisteki
epidermal eklerden de ¢ogalma olurken, tam kat yaralarda epitel yalnizca yara

kenarlarindan ilerler.

Epitel Rejenerasyonunun Basamaklari;

» Bazal hucrelerin mobilizasyonu

» Hucrelerin zedelenen alana gogu

» Goc¢ eden hucrelerin mitozu

» Yara alanindaki bogluk dolup hicreler birbirlerine temas edince gog¢

vemitozun bitmesi, hicresel farklilagsmanin tamamlanmasi(37,41).

Epitelyal hiicrelerin yara Uzerindeki hareketi 24 saatte birkag milimetredir.

Yeni olusan epitel higbir zaman normal yapisina dontisemez(38).
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2.2.5.1.3. Olgunlagsma ve Yeniden Yapilanma (Remodelizasyon)

Evresi

Kollajen yapim ve yikimi ekstraseliler matriks remodelizasyonu ile
birlikte devam eder ve 21 gun sonra sabit dengeye ulasir. Kollajen yikimi
fibroblastlar, granulositler ve makrofajlarca salgilanan matriks
metalloproteinazlari tarafindan gergeklestiriimektedir. Bu enzimler TGF-f
tarafindan inhibe edilir. Yaranin gucl, kollajen miktar, capraz baglanma
yogunlugu ve yapim yikim arasindaki denge tarafindan belirlenmektedir. Erken
dénem vyara iyilesmesinde ¢ogunlukla embriyonik tip Il kollajen bulunurken,
normal ciltteki oran (Tipl/Tiplll=4/1) elde edilene kadar tip | ile tip Il kollajen yer
degigtirir.

Olgunlagma fazinin suresini hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi,
vucuttaki yerlesimi, inflamasyon periyodunun suiresi ve yogunlugu gibi bir¢cok
degisken belirler. Yeniden sekillenme higbir zaman normal olan eski haline

benzemez. Deri ve fasya en fazla normal gucinin %80’ine ulasabilir(37,38).

2.2.5.1.3.1. Kollajen ve Hidroksiprolin

Yara bolgesindeki kollajen miktari, yara iyilesmesini gosteren énemli bir
parametredir. Kollajen, deri, kikirdak, kemik ve tum canli dokularin baslica yapi
proteinidir. Vlcutta en fazla miktarda bulunan protein olan kollajen total vicut
proteininin %30'unu olusturur ve vicut Isisinda proteolitik enzimlerin etkisine
dayanikhdir(34,38).

Kollajen molekullerinin en belirleyici 6zelligi, U¢ polipeptit alt biriminden
olusan ucli sarmaldir. Polipeptit alt birimler olan a-zincirler, bir ortak eksen
etrafinda donerek kati cubuk benzeri bir molekul yapar; bunlar fibrilleri
olustururlar; fibriller de kimelenerek fiberleri olustururlar. Kollajen molekullerinin
ikinci carpici 6zelligi, amino asit dizisinin tekrarlayan tripeptit olmasidir. Birinci
aminoasit glisin, ikincisi genelde prolin, Gglncusu ise hidroksiprolindir (HP) (42).
HP ve hidroksilizin kollajenle dogrudan birlesmezler. Bunlarin 6n maddeleri olan

prolin ve lizin, protokollajenin peptit zincirlerine baglanarak hidroksil hale
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donerler. Burada protokollajen prolin hidroksilaz ve protokollajen lizil hidroksilaz
enzimleri katalizor olarak rol oynarlar. Bu reaksiyonda, a-ketoglutarat, oksijen,
demir ve askorbik asit kofaktor olarak kullanilir (42,43). HP kollajen
aminoasidinin %11'ini olusturur. Hidroksilasyonu tamamlanan bu a zincirler,
Ucli helezon meydana getirerek tropokollajen molekullerini yaparlar (44). Bu
molekuller transferaz enzimleri araciliiyla hicre disina cikartildiktan sonra 6zel

tarzda bir araya gelerek kollajen fibrillerini olustururlar.

Kollajendeki aldehit gruplari arasina lizil oksidaz enzimi ilesaglanan
baglantilarda eklendiginde saglam kollajen fibrilleri olusur. Kollajen fibrilleri
arasindaki molekuller i¢i ve arasi baglar, yaranin gerilim kuvvetine ve
saglamligina etki eder(42,45). Kollajen ilk sentezlendiginde ¢apraz baglari azdir
ve noétral c¢ozlculerde ¢ozllebilir, ¢apraz baglar arttikga sadece asit
¢ozlculerde ¢ozulebilir hale gelir. Molekll tum c¢apraz baglantilarini
tamamlayip, son halini aldiginda ise higbir ¢dzictude ¢ozulemez ki bu molekilin
en dayanikli halidir. Dokudaki ¢o6zulebilen ve ¢ozulemeyen kollajen duzeyi

saptanarak yara iyilesmesi hakkinda fikir edinilebilir(42,45).

2.2.5.2. Yara iyilegsme Sekilleri

2.2.5.2.1. Primer lyilesme

Doku kaybi olmaksizin yara kenarlarinin kargilikli getirilerek sutur, stapler
veya yapigkan bantlarla kapatilmasi esasina dayanan iyilesmelerdir (17).
Primer iyilesmede epidermis ©6nemli rol oynar(17,34,38). Her iki yara
kenarindaki epidermis saatler icinde kalinlagir, kesi yerleri boyunca insizyon
araliginin derinligine dogru ilerler ve 24—-48 saat iginde yuzey kurutunun altinda
orta hatta birleserek devamli ancak ince bir tabaka olusturur. Bakteriyel
invazyon igin bariyer olusturur. Kollajenin ve diger matriks proteinlerinin sentezi,
depolanmasi, kollajen lifleri arasindaki baglarin olusumu dengeli bir sekilde

devam eder (16).
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2.2.5.2.2. Sekonder iyilesme

inflamatuar Ulserasyon, abse olugsumu ve genis doku defektleri olan
yuzey yaralanmalarinda oldugu gibi asiri miktarda hicre ve tam kat doku kaybi
varliginda, iyilesme sureci daha karisiktir. Kontraksiyon ve kenar epitelizasyonu
ile karakterizedir. Primer iyilesmeden farki, inflamatuar yanitin daha siddetli,
granllasyon dokusunun daha fazla miktarda olusu ve yara kontraksiyonudur
(34,38).

2.2.5.2.3. Tersiyer iyilesme (Gecikmis primer iyilesme)

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

primer kapama uygulanir.

2.2.6. YanikYarasi Tedavisi

Yanik tedavisinin konservatif mi yoksa cerrahi mi olacagini belirlemede
temel unsur yanigin derinligidir. Birinci derece yaniklar ve Il. derece ylzeyel
yaniklar canh kalan kil folikulleri, ter ve yad bezlerinin epitelinin yuzeye
ilerlemesi sonucu kendiliginden iyilesir. Yanik yarasinin iyilesmesi klasik yara
iyilesmesine benzemekle beraber bazi 6nemli farkliliklar arz eder. Hasarli alana
kan akiminin azalmasi, yogun enflamasyon, epitelizasyonu saglayacak
hlcrelerin kaybi ve olugan skar dokusuyanik yarasini diger yaralardan daha
sorunlu bir hale sokar (46). YUzeyel ikinci derece yanik yaralarin iyilesmesi
dermal eklerin korunmasina baglidir. Yara temizlenir gevsek cansiz doku
kaldinlir. Takip sirasinda reepitelizasyon oluncaya kadar yikama ve hafif bir
topikal ajanin gunde iki kez uygulanmasi yeterlidir. Bu islem yizeyel yaniklarda
5-10 gun, orta derinlikteki yaralarda 10-14 gun surmektedir. Hasta eger ayaktan
takip ediliyorsa yara en az haftada 1 kez gorulmelidir. Epitelizasyon bagsladiktan
sonra gunde 4-5 kez nemlendirici bir kremle masaj yapiimalidir. Hasta 4-6 hafta

sonra hipertrofik skar ve pigment degisikligi ydoninden kontrol edilmelidir.

29



Derin ikinci derece yanik yaralarin iyilesmesi 3-4 haftayi alir ve hipertrofik
skar olusumu insidansi daha yuksektir. Derinligi indetermine (belirlenememis)
olanlar yuzeyel gibi ele alinir. Epitel adaciklari yogun ise, fonksiyonel ve
kozmetik olarak énemli bir bolgede degilse epitelizasyon tamamlanincaya kadar
izlenir. Eger yara 2-5 cm’den buyukse, énemli bir bdlgede ise ve 14 glnde
iyilesmemisse greft uygulanir. Bu protokol sonucunda skar olusumu azalir,
fonksiyonlar erken kazanilir, yuzeyel vyaralar iyilegirken, derin yaralarin

demarkasyonu beklenmis olur.

ikinci derece derinyaniklarda primer epitelizasyonu saglayacak deri eki
miktari daha azdir. Ayrica oludokularin ortamdan uzaklastiriimasi gereklidir.
Kendi haline birakildiginda yaraiyilesmesi uzun zaman alir, enfeksiyon riski ve
hipertrofik skar gelisme oraniyiiksektir. ikinci derece derin yaniklar ve tam kat
yaniklarin en gegerli tedaviyontemi erken donemde 6lU dokularin debritmani ve
deri grefti uygulamasidir (47). Gunluk yanik bakiminin hedefleri epitelizasyonu
uyarmak, nekrotik dokulari kaldirmak, bakteriyel kontaminasyonu onlemek,

devam eden travmayi dnlemek, sistemik komplikasyonlardan korumaktir.

Uglincli derece derin yaniklarda spontan epitelizasyon, tim deri
eklerinde hasar oldugu icin olanaksizdir. Greft yapilmaz ise bu vyaralar
kenarlardan epitelial hlicre migrasyonu ve kontraksiyon ile iyilesir. Tedavi alanin
blayukligune ve lokalizasyonuna bagli olarak degisir. Kiguk yaniklar ( tim vicut
yuzeyinin  %35'inden az) da fonksiyonel ve kozmetik kazang¢ Uzerinde
yogunlasilir. BuyUk yaniklarda ise yaranin kapatiimasi ve hastanin yasatiimasi
onemlidir. Uglincli derece derin yaniklar cerrahi girisimden dénce temizlenir,

debride edilir ve gunde iki kez topik antimikrobiyal ajan uygulanir.

2.2.6.1. Yanik yarasinda mikrobiyolojik ajanlar:

Yaralanmadan hemen sonra yanik yarasi Staf. aureus ve Staf.
epidermidis gibi gr (+) bakterilerle kolonize olur. 5 gun igerisinde ise gr (-)
mikroorganizma hakimiyeti gelisir. Psddomonas aereginosa, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae ve E. coli bunlardan bazilaridir. Yanik

yaralarinin %80'inde hastanin kendi gastrointestinal sisteminden, %20'sinde ise
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diger kaynaklardan kolonizasyon gelistigi dusunulmektedir. Yanik yaralarinda

kolonizasyon sistemik antibiyotik kullanimi endikasyonu olarak kabul edilmez.

2.2.6.2. Topikal antimikrobiyal tedavi

Rutin yanik tedavisinde antimikrobiyal ajanlar kullanilir. Tedavinin amaci
yaray! sterilize etmek degil bakteri yogunlugunu kontrol etmek ve yara
enfeksiyonunu azaltmaktir. Yanik enfeksiyonunu dnlemek icin erken antibiyotik
verilmesi artik 6nerilmemektedir. Direngli mikroorganizma gelisimine neden olur.

Mortalite ve morbiditeyi azaltmaz

2.2.6.3. Hidroterapi ve debridman:

Yanik yaralarinda geleneksel tedavi gevsek nekrotik dokunun
debridmanidir. Bullerin agilmasi konusundaki celigkiler ise halen devam
etmektedir. Bu karar bilun lokalizasyonu, boyutu ve hastanin guvenilirligi goz

onune alinarak verilmelidir.

GuUnlik yara bakiminda hidroterapinin rolt oldukga énemlidir. Birgok
yanik merkezinde banyo ve duslar bulunur. Bu uygulamalar nekrotik dokunun
uzaklastirilmasini kolaylastirmaktadir. Hidroterapi odasina transportu zor olan

hastalara yataklarinda pansuman ve yara temizligi yapiimaldir.

2.2.6.4. Kompartman sendromunun degerlendirilmesi ve tedavisi:

Derin Gguncl ve ikinci derece yaniklarda genellikle doku travmasina eslik
eden artmis kapiller permeabilite ve elastisite yokluguna bagll olarak doku
basinci artar. Kapiller dolagim dizenlenerek, sinir hasari ve vendz obstriksiyon
onlenmelidir. Kapiller dolmanin gecikmesi, siyanoz velveya parestezi,

eskaratomi ve/veya fasyotomi endikasyonudur
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2.2.6.5. Biyolojik Kapamalar

Yara kapatilmasinda son yillarda uygulanan homogreft, heterogreft ve
oto homogreft uygulamalari 6zellikle ¢ocuk yaniklarinda zorunlu tedavi

yontemleri haline gelmigtir (17,46).

Xenograftlar (domuz derisi) ve allogreftler (insan kadavra derisi) ikinci ve
Uclncl derece yaniklarda kullaniimaktadir. Bu ortiler temiz ikinci derece
yaralar Uzerine kapatildiginda (reepitelizasyonun ge¢ safhalarinda)
rehabilitasyonu kolaylastirmakta ve yaranin kurumasini  dnlemektedir.
Xenogreftler revaskullarizasyon yapmazlar ve allogreftierden daha ucuzdurlar.
Bu da onlari tercih edilir yapmaktadir. Genig yuzeyli ikinci derece yaniklarin ve

genis dondr yuzeylerin gegici olarak kapatilmasi igin idealdir.

2.2.7. Yaniklarin cerrahi tedavisi

Son 20 vyilda vyaniklara cerrahi yaklagsim konusunda ilerlemeler
kaydedilmistir. Guvenli ve etkili kan ve deri replasmani, yogun bakim, yanik
sonrasl beslenmenin daha iyi anlasiimasi, kullanilan aletlerdeki gelismeler
bunlardan bazilandir. 1970'lerde derin dermal yaniklarda tanjansiyel yara
eksizyonunu takiben otogreftleme ile hastanede kalma slresinde ve
morbiditede azalma oldugu bildiriimigtir. 1980'lerde ise yaranin hemen
kapatilmasinin iyi sonuglari tartisildi. Bu konuda gergek anlamda prospekiif,
randomize ¢alisma bulunmamakla birlikte erken yara eksizyonunu takiben
yapilan greftleme derin yaniklar igin halen tercih edilmektedir. Enzimatik

debridman eskarin cerrahi olarak ¢ikariimasinin yerini almigtir.

GUnumuzde tim vidcut ylzeyinin %25'inden yaygin yaralanmalar igin
yara eksizyonunda yaniktan sonra 3-5. gilinler tercih edilmektedir. indetermine
derinlikteki yaralar icin 10-14 gin kadar beklenmesi daha uygun olur. Agir
yaniklarda eksizyonlar her 2-3 glinde bir eskar dokusu tamamen yok edilinceye
kadar tekrarlanir. Yara yatagi daha sonra otolog veya allojenik deri grefti veya

biyosentetik kapamalar ile kapatilir.
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Perioperatif antibiyotik uygulanmasi ve olabilecek kan kaybinin tahmini
miktari dnemlidir. Bu islemler sirasinda bakteriyemi riski bulundugu igin sistemik

antibiyotik uygulanmalidir.

Yanik yaralarinin eksizyonu ydntemi ile hastanede kalma suresi dramatik
olarak azalmis ve kozmetik gelismeler saglanmigtir, ancak etkili bir
rehabilitasyonun gerekliligi dedismemistir. Rehabilitasyon yanikli hastada
mumkun oldugu kadar erken baslamalidir. Fonksiyonun yeniden kazanilmasi en
onemli konudur. Basingli sargilar, basingh yiiz maskeleri kullanilabilir. lyilesen
yaraya skar tam olgunlasincaya kadar basin¢ yaklasik bir yil boyunca

uygulanmalidir.

2.3. GHRELIN

Ghrelin gastrointestinal sistem tarafindan uretilen, santral etki ile yeme
davranisi ve vucut agirhginin dizenlenmesinde gorev alan peptid yapida bir
hormondur. Kesfinin ilk yillarinda vicutta buayime hormonu salinimini arttirici
bir hormon oldugu dusunulmustir, son yillarda istah ve vacut agirliginin

dizenlenmesi Uzerine olan etkileri ile dikkat cekmektedir (47).

Ghrelin ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlari Kojima ve arkadaslari
tarafindan farelerin midesinde tanimlanmigtir (48). Mide oksintik mukozasinda
yer alan endokrin fonksiyonlara sahip ghrelin hicreleri (X/A) tarafindan
uretilmektedir (49, 50). Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tukrik
bezi, tiroid bezi, ince badirsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon
hlcreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immun sistem (51,
52), meme (53,54) ve diglerde sentezlenmektedir (55).

Ghrelinin mRNA’si hemen hemen butin dokularda tespit edilmistir.
Calisilan dokularin ghrelin mRNA miktarinin mide fundusunda en fazla oldugu,
bunu da sirasiyla jejunum, duodenum, midenin antrumu, akciger, pankreas
dokusu, venoz sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak,

hipofiz, meme, bdbrek, overler, prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallop
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tupleri, lenfositler, testisler, yad dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane,

kalbin atriumu, tiroid, miyokard ve derinin takip ettigi bildirilmistir (56).

2.3.1. Ghrelinin yapisi ve dokulardaki dagilimi

Yarilanma omra 15-20 dakika olan ghrelin; vicut sivilarinda ve
dokularda iki formda bulunmaktadir; bunlar “Ghrelin” ve “des-n-oktanil
Ghrelin”dir (57). insan preproghrelinini kodlayan gen bes ekzon ve dért intron
icerir ve 3p25-26 kromozomu uzerinde lokalize olmustur. Ug uca eklenmis
ghrelin mRNA’s1 117 amino asid igeren prekusor preproghrelini olusturur,
preproghrelin daha sonra pargalanarak ghrelini olusturur (58,59). Ghrelin 28
amino asitli bir peptidtir. insan ghrelini N-terminal ucundaki 3. aminoasit olan
serine bagli oktanil grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi icermektedir.
Bu oktanil grubunun baglanmasini saglayan esterlesme reaksiyonu ¢ok 6zeldir
ve benzeri yoktur, henlz ayristirilamamis olan bir agil transferaz enzimi
tarafindan yuratiimektedir. Bu esterlesme reaksiyonu ghrelinin GHS-R1a

reseptorine baglanip kan-beyin bariyerinden gegisini saglar (60,61).

Ghrelin, bir yad asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid
hormondur (52,62). Farelere verilen orta zincirli yag asitleri ve orta zincirli triagil
gliseroller, toplam ghrelin miktarini degdistirmeden midedeki agilli ghrelin
miktarini arttirmaktadir. Yani vicuda alinan orta zincirli yag asitleri ghrelinin agil
modifikasyonunda kullaniimaktadir (17). Oktanil grubu ghrelinin aktif olmasi igin

gereklidir. Bunyesinde yag asidi icermeyen desacile ghrelin ise inaktiftir (52,62).

Ghrelinin dogal olusan varyantlari des-GIn ghrelin ve desagile ghrelindir.
Des-gin ghrelin serumda c¢ok az miktarda bulunmakta fakat aktivite
gOstermektedir. Desagile ghrelin dolagsimdaki toplam ghrelinin  %80-90’ini
olusturmaktadir (62). Desagil ghrelin GHS-R1a reseptdriine baglanamadigi igin
etki gosteremez (17, 63). Bununla birlikte son yillarda yapilan c¢alismalarda
desacil ghrelinin GHS-R1a haricindeki baska reseptorler Uzerinden fizyolojik
etkiler olusturdugu gdsterilmistir. Ornegin hepatositlerden glikoz salgilanmasinin
azaltilmasi, (64) lipolizin inhibisyonu, yag dokusunun geligiminin arttiriimasi,

hlcre apopitozunun inhibisyonu, vazodilatasyon ve faydal kardiotropik etkiler,
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besin aliminin uyariimasi ve iris kaslarinda gevseme bu etkilerden
bazilaridir(65).

Obestatin ghrelini kodlayan gen tarafindan Uretilen bir diger hormondur.
Obestatinin, ghrelinin enerji homeostazi, gastrointestinal fonksiyonlar, anksiete
ve aclik Gzerine olan etkilerine aksi etkileri oldugu dusunulmektedir (65). Ghrelin
bircok dokuda uretilmektedir (56). Hayvanlar alemi disinda bitkiler aleminde de
insan anti ghrelini ile immuno reaksiyona giren ghrelin benzeri bir maddenin
bulundugu rapor edilmistir (66). Memelilerde ghrelin homologlari insan, sigan,
kopek, koyun, domuz, sigir, rhesus maymunu ve farelerde bulunmaktadir
(48,62). Memeli ghrelinlerinde NH2 terminal ucundaki ilk on aminoasit evrimsel
sureg igerisinde iyi korunmustur. Uglincli sirada yer alan serin aminoasidi agil
modifikasyonuna olanak saglamaktadir. NH2 terminal bdlgenin ilk on amino

asidi peptidin aktivite gosterebilmesi i¢in ana rol Ustlenmektedir.

Batin omurgali turlerinde ghrelinin ana sentez yeri midedir. Midenin
fundus bodlgesi, pilor bdlgesine goére daha fazla ghrelin sentezlemektedir
(67).Doku hibridizasyonu ve immunohistokimyasal analizler, midenin mukozal
tabakasinin belirli bolgelerinde ghrelin pozitif hicreler oldugunu ortaya
koymustur. Mide endokrin hiicrelerinin degisik tipleri vardir. immunglobulin A

yonunden aktif olan endokrin hicrelerin %20’si ghrelin mRNA’sI igermektedir.

Oksintik mukozada dort cesit endokrin hicre belirlenmistir. Bunlar
enterokromaffin benzeri (ECL) hucreler, D hucreleri (pankreas langerhans
adaciklarinda %5’den az olarak bulunan ve somatostatin salinimindan sorumlu
hdcreler), enterokromaffin (EC) ve X/A benzeri hicrelerdir (68,69). ECL
hdcrelerinde histamin ve tdroguanilin (natritiretik peptid hormon), D hicrelerinde
somatostatin, EC hucrelerinde serotonin, X/A benzeri hucrelerde ise ghrelin
sentezi mevcuttur. X/A benzeri hlcreler fonksiyonel oksintik bezlerde endokrin

hidcre miktarinin %20’sini olusturmaktadir.

Ghrelin immunoreaktif hicreler duodenum, jejunum, ileum, meme ve
kolonda da bulunmaktadir. intestinal sistemin ghrelin derisimi duodenumdan

kolona dogru azalmaktadir. Midede oldugu gibi bagirsakta da, N-oktanil ghrelin
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ve des-agil ghrelin formlari bulunmaktadir (50,62). Alt gastrointestinal sistemde
[imenle baglantilh olan “acik” hucreler ve liUmenle baglantisi olmayan “kapali”

hicreler olmak Gzere iki tip ghrelin hucresi belirlenmistir (50).

Pankreas da ghrelin sentezleyen bir organdir. Yuksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) “Radyoimmunassay” (RIA) ile yapilan analizler, hem n-
oktanil ghrelin hem de des-acil ghrelinin sican pankreasinda bulundugunu
gostermigtir. Pankreasin alfa ve beta hlcrelerinde diger hormonlarin yani sira

ghrelin de bulunmaktadir.

Beyinde lateral hipotalamus, arkuat nikleus (ARC), venteromedial
nikleus (VMN), dorsomedial nikleus (DMN), paraventrikiler nikleus (PVN) ve
Uguncl ventrikilin ependimal tabakasindaki ¢ekirdekler arasi boslukta ghrelin
ekspresyonu mevcuttur (70). Ayrica hipotalamus disinda yer alan stria
terminalis, amygdala, talamus ve habenulanin niUkleusunda da ghrelin
ekspresyonu bulunmaktadir (71). Ghrelin mRNA’sinin bobrekte 06zellikle

glomerlude bulundugu aciklanmistir (72).

imminoreaktif ghrelin hiicreleri, interstisyel leydig hicreleri ve sertoli
hiicrelerinde de tanimlanmistir. Caminos ve ark. ilk kez kondrositlerde ghrelinin
sentez ve sekresyonunu gostermislerdir (53). Tukurik bezinde ve dis
dokusunda ghrelinin varligi immunohistokimyasal ve RIA yodntemleriyle
gosterilmistir (54). Yine meme dokusunun ghrelin sentezledigi bildirilmis olup

anne sutundeki miktari RIA ile belirlenmistir (62).

Ghrelin normal insan dokularinin yani sira hipofiz adenomlari,
néroendokrin timorler, tiroid ve medduller tiroid karsinomlari, pankreasendokrin

tumorleri ve akciger tumorlerinde de tanimlanigtir (62).

2.3.2. Ghrelin reseptorleri

En iyi bilinen ghrelin reseptort GHS-R7T'in iki alt tipi ( GHS-R1a,
GHSR1b) vardir. Bu varyantlar ayni genin pre-mRNA’sindan alternatif

yontemlerle meydana gelmektedir. Her ikisi de genis olarak eksprese edilmekte
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fakat GSH-R1b, GHS-R1a’dan farkli olarak ghrelin veya sentetik ghrelinlere
baglanmamaktadir ve fonksiyonu bilinmemektedir (65). Bununla birlikte son
calismalarda GSH-R1b’nin GHS-R1a ile birlikte etki ediyor olabilecegi ve GSH-

R1b’nin biyolojik olarak énemli bir rolu olabilecedi 6ne surlimustar (73).

GHS-R1a hipotalamus ve pituiter bezlerde yaygin olarak eksprese
edilmektedir. Bu da onun enerji dengesi, gida alimi ve istah artisi gibi pituiter
bezi Uzerinden gbzlenen etkileri ile uyum gostermektedir (74). GHS-R1a’nin
hipokampus, substansia nigranin pars kompaktasi, ventral tegmental bdlge,
dorsal ve medial nukleer raphe, Edinger- Westphal ¢ekirdegi ve piriform korteks
gibi santral sinir sisteminin biyolojik ritim, davranis, kavrama, hafiza ve
ogrenmeye etkili kisimlarinda da eksprese oldugu gosterilmigtir (75). Ayrica
GHS-R1a, ghrelinin etkilerine aracilik eden vagal gangliyon dugumlerinde de
eksprese olmaktadir. Bunlara ek olarak mide, bagirsaklar, pankreas, tiroid bezi,
gonadlar, adrenal bezler, kalp ve damarlari, kemik, ¢cok g¢esitli timdrler ve hicre
zarlari GHS-R1a icermektedir (65). Bu bilgiler ghrelinin gittikce daha ¢ok aciga

cikartilan etkileri ile paralellik gostermektedir.

GHS-R1a’nin GH salinmasinin uyarilmasi ve etkilerinin ortaya ¢ikmasi
icin gerekli oldugu gosterilmistir (76). GHS-R1a, G proteinine bagh bir
reseptordir. Ser3‘ deki oktanil grubu ve N terminal ucundaki 4-5 amino asitler
ghrelin tarafindan aktiflestirilebilmesi icin gereklidir (63). Ghrelinin GHS-R1a
reseptorine baglanmasi hlcreye spesifik birgok intraselliler yollarin
aktiflesmesine neden olur. Somatotrofik hicrelerde GHS-R1a’nin uyariimasi
sonucunda Gq11- fosfotidil inositol- fosfolipaz C sistemi araciligi ile Ca

mobilizasyonu ile gerceklesmektedir (74).

in vitro olarak GHS-R1a reseptérinin maksimal kapasitesinin %50’sinin
aktif oldugu gosterilmistir (65). Ghrelin reseptorlerinin temel aktivitelerinde
kayba neden olan mutasyonlar gosteriimis, fakat bu durumun reseptdrin
ghreline olan afinitesinde, guc¢ ve etkilerinde azalmaya neden olmadigi
g6zlenmigtir. Bu ghrelin reseptorlerindeki sinyal sisteminde meydana gelen
kayiplar 6zellikle puberte sirasinda obezite ve boy kisaligi ile karakterize olan

bir sendroma neden olabilmektedir (77, 78).
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2.3.3. Ghrelinin biyokimyasal ve fizyolojik etkileri.

Ghrelinin bayime hormonu (GH), adenokortikotropik hormon (ACTH) ve
prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hicre

proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir (62).

2.3.3.1. Ghrelinin buyiime hormonu lizerine etkileri.

Biydme hormonu salinimi iki farkli yoldan gerceklesmektedir.
Birincisinde buyume hormonu salgilatici hormon (GHRH) hipofiz igine blyime
hormonu salgilatici hormon reseptért (GHRH-R) aracihg ile girer ve
intraselller cAMP seviyesini yikselterek GH salinimini uyarir. Ikincisinde ise
blyime hormonu salgilatici (GHS) ya da ghrelin hipofiz mebraninda bulunan
blyime hormonu salgilatici reseptér (GHS-R) vasitasi ile hipofiz igine girer ve
fosfolipaz C’yi aktive eder. Fosfolipaz C aktivasyonu ile intraselliler Ca iyonu

derigimini yukselir ve GH salinimi uyarilir.

Ghrelin buylime hormonu salinimini hem in vitro hem de in vivo sartlarda
doz bagimli olarak arttirmaktadir (79). insan ve képeklerde ghrelinin intraventz
verilmesinin buyime hormonu salinimini uyardigr gosterilmigtir (51). Ghrelin,
blylime hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimini arttirirken somatostatin
salinimini azaltmaktadir. Ghrelin memelilerin disindaki canlilarda da blyime

hormonu salinimini arttirmaktadir (9).

Ghrelin ve GHRH'In birlikte verilmesi sinerjik olarak, tek tek verilmesine
nazaran bldyume hormonu salinimini daha fazla arttirmaktadir. Ghrelinin
blyime hormonu salgilatici 6zelligi ile vagus siniri arasinda bir iligki
bulunmaktadir. Vagus siniri kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen biylime

hormonu saliniminin asiri derecede dismekte oldugu gosterilmigtir (80).

2.3.3.3. Ghrelinin 1s1 lizerine etkisi

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1si

artisina neden olmakta, uygulama sekline gore 1si artisinda farkhlik olmaktadir.
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Ghrelin intraperitoneal (IP) yoldan verilmesi halinde 1si artisi 5-20 dakika
arasinda olurken intraserebroventrikiiler (iCV) olarak verilmesi halinde ise 10—
60 dakika arasinda gerceklesmektedir. Bu isI degisiminin mekanizmasinin
aciklanamamasina ragmen ghrelinin enerji harcanmasinda roli oldugu kabul
edilmektedir (9).

2.3.3.4. Ghrelinin igtah tzerine etkisi.

istah sinir sisteminin kontroliine ek olarak hormonal yolla da kontrol
edilmektedir. Yemek yeme esnasinda kolesistokinin ve obestatin salgilanarak
doygunluk hissi vermektedir (62,81). Beslenmeyle mide ve diger dokulardan
ghrelin salinimi artar; tukdrtk ve kanda ghrelin yogunlugu %70-80 oraninda
yukselir (51,62,67). Ghrelin yemek yemeyi baslatirken, obestatin istahi

baskilamakta, kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandirmaktadir (62).

Ghrelinin istah Uzerine Ug¢ yolla etki ettigi dustnulmektedir. Birinci yol;
mideden sentez edilen ghrelin kan dolasimi ile arkuat nikleusa (ARC) ve
beynin diger bodlimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile asarak
ulasmakta ve istahi etkilemektedir. ikinci yol; Periferal vagal sinir uglarini uyaran
ghrelin, nlkleus solitaryus yoluyla GHS-R ekspresyonuna neden olarak
hipotalamusu uyarmaktadir (52). Uglincii yolda ise; hipotalamusta lokal olarak
sentezlenen ghrelin direkt olarak ARC’deki Noropeptid Y/Agouti-Related
Peptide (NPY/AGRP) ve diger hicreleri uyarmaktadir (52).

2.3.3.5. Ghrelinin kardiyovaskiiler sistem uzerine etkileri

Ghrelin mRNA'’sinin kalp ve aort da bulundugu rapor edilmigtir (56,82).
Ghrelin verilen gonulll insanlarda kalp atim hizinin arteryal basing degismeden
dUstaglu bulunmustur (82). Ratlarda yapilan bir calismada ise ghrelinin nikleus
traktus solitariye intraserebroventrikiler (ICV) enjeksiyonunun kalp hizini ve kan
basincini sempatik aktiviteyi baskilayarak dusirdugu gosterilmistir (21).
Bayume hormonu salgilatici ve ghrelin verilmesi sol ventrikil atim hacminde

yukselmeye neden olmaktadir.
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2.3.3.6. Ghrelinin kemik ve dig dokusuna etkileri

Ghrelinin ratlarda osteoblast proliferasyon ve farklilasmasini uyardigi
gosterilmistir. Disi sigcanlarda 12 hafta sure ile GHPR—6 veya peptid analogu
olan ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik mineralizasyonunun arttigi
dansitometrik dl¢cimlerle gosterilmistir. Gastrektomi canlilarda kemik kaybina
neden olmaktadir. Bunun nedeninin ghrelinin ana sentez yerinin mide fundus
bdlgesi olmasi ve gastrektomi sonrasi meydana gelen ghrelin havuzunda
eksiklik sonucu kemik doku kaybi ortaya ¢ikmasi olarak dusunulmustar. (83-
84)Dislerde bulunan ghrelinin dis dokusunun yenilenmesinde ve diglerin olusum

surecinde dig gelisimine katki yaptigi ileri surGimuagtur (62).

2.3.3.7. Ghrelinin leptin tzerine etkileri

Hematopoetik sitokinlerin yapisina benzeyen leptin, 4 alfa sarmal
yapmakta ve Cys 96-Cys 146 arasinda bir disulfit badi igermektedir.
Baslangicta leptinin sadece beyaz yag dokusundan sentezlendigi dusunulirken,
daha sonraki ¢alismalarda leptinin kahverengi yag dokusu, hipotalamus, pituiter
bez,vmide mukozasil, iskelet kasi ve sinsisyotrofoblast gibi bircok dokudan

sentezlendigi gosterilmistir.

Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi ile goérev yapmaktadir.
Hipotalamusta bulunan Y noéronlari aracihigi ile ghrelin/leptin derigimleri “feed
back” mekanizma ile kontrol edilmekte, vicut agirhdr da bu yolla kontrol altinda
tutulmaktadir. Her iki hormonun duzeyleri aglik, tokluk, glukoz ve diyet, insulin,
bagirsak hormonlari, leptin, parasempatik aktivite, yas, gebelik, obezite,
cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji dizeyi, insulin direnci ve diabetes
mellitus, GH eksikligi, akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal donem ve
bazi noéroendokrin gastrointestinal tumorler gibi faktorlere bagh olarak
ayarlanmaktadir. intraserebrovaskiiler olarak leptin uygulandiginda, arteryel
basingta ylkselme (85), ghrelin uygulandiginda diasme oldugu goézlenmigtir
(82,21).
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2.3.3.8. Ghrelinin obestatin lizerine etkileri

Zhang ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda kesfedilen obestatin
anorektik bir peptidtir. Ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve
kilo alimini baskilamaktadir. Obestatinin kesfi yeni olmakla beraber insan ve
sicanlarin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda
hormonun sentezlendigi gosterilmigtir. Yapilan arastirmalarda obestatin ile
ghrelinin birbirleriyle iligkili hormonlar oldugu bildirilmistir. Obestatinin etkilerinin
ghreline zit oldugu, kilo ahimini baskiladigi, etkilerini hiicrelerde siklik adenozin

monofosfat (CAMP) miktarini arttirarak gosterdigi belirtiimistir (21).

2.3.3.9. Ghrelinin gastrointestinal sistem lizerine etkileri.

Ghrelinin gastrointestinal sistemin ekzokrin salgisi, epitel proliferasyonu
ve motilitesi de dahil olmak Uzere pek ¢ok fonksiyonuna etkisi bulunmaktadir
(65).

2.3.3.10. Ghrelinin otonomik sinir sistemi lGizerine etkileri

Ghrelin, sempatik aktiviteyi dnleyerek ve vazodilatasyona neden olarak
kan basincini dislrmektedir. intraserebrovaskiiler (ICV) ghrelin enjeksiyonu,
nidkleus traktus solitaryus yolu ile kan basinci ve otonom sinir sisteminin
dizenlenmesinde  gorevli vagusun dorsomotor nukleusunda  c-fos
ekspresyonuna neden olmaktadir. Ghrelinin Gg¢lincl ventrikile 1 nmol
enjeksiyonu, kahverengi yag dokusunda isi duzenlenmesinde etkili sempatik
aktiviteyi azaltmaktadir. Ghrelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskuler ve vagal
bosalma Uzerine durdurucu, gastrointestinal parasempatik aktivite Uzerine ise

hizlandirici etki yaptigi bulunmustur (62).

2.3.3.11. Ghrelinin vagus sinirine etkileri

Vagus siniri, ghrelinin etkileri agisindan oldukga 6nemli bir sinirdir.
Abdominal vagus, afferent dorsal beyin sapinin nukleus traktus soliteryusunda

sonuglanmaktadir. Bilgi buradan otonomik motor c¢ekirdege ve hipotalamus
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amigdala ve korteksde dahil olmak Uzere beyinin c¢esitli bolgelerine
dagiimaktadir. Vagal efferent néronlarda ghrelin sentezlendigi ve afferent uglara
gonderildigi kanittanmigtir. Vagal afferentin blokaji halinde periferal ghrelinin
indukledigi besleme etkisini kesmekte, noéropeptid Y (NPY) noronlarinin

aktivasyonu ile olusan GH salinimi ise vagotomi ile inhibe edilmektedir (86).

2.3.3.12. Ghrelinin diger metabolik etkileri

Ghrelin uygulamasi sonrasi deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda
hipofizden salgilanan adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikul
stimule edici hormon (FSH), lUteinize edici hormon (LH), veya tiroid stimule
edici hormon (TSH) Uzerine etki yapmazken GH salgisini arttirdigi gosterilmistir
(62).

2.4. KITOSAN

> Kitin ve Kitosan

Kitin, sellilozdan sonra dinyada en vyaygin olarak bulunan ikinci
biyopolimerdir. Yengeg, karides gibi kabuklu su drunlerinin ana bileseni olup,
boceklerin iskeletinde ve mantarlarin hicre duvarlarinin  yapisinda da
bulunmaktadir. Kitinin birgcok tdrevi bulunmakla beraber, bunlar arasinda en

onemlisi kitosandir.

Kitosan, ilk kez 1811 yilinda Henri Bracannot tarafindan kesfedilmistir.
Bracannot, mantarlarda bulunan kitini sulflrik asitte ¢dzmeye c¢alismis ancak
basarili olamamigtir. 1894’de Hoppe-Seyler, kitini potasyum hidroksit icerisinde
180C’de isleme sokmus (deasetilasyon) ve asetil igerigi azaltilmis bir Grtin olan
‘kitosan” elde etmistir. 1934 yilinda kitosandan film Gretimi ve lif eldesi
konusunda olmak uzere iki patent alinmistir. Ayni yil, Clark ve Smith tarafindan
¢ok iyi oryante olmus kitosan lifi Gretimi de basari ile gergeklestirilmistir [88]. Bu
cok yonlu polimerlerin yeni uygulama alanlarini bulmaya ve uygulamaya yonelik
akademik ve endustriyel arastirmalar halen kapsamli ve yogun bir sekilde
devam etmektir (87-89)
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2.4.1. Kitin ve Kitosanin Kimyasal Yapisi

Bir biyopolimer olan kitin, esas olarak poli-[B-(1,4)-2-asetamid-2-deoksi-
D-glukopiranoz] yapisinda olup ¢ok duslik oranda 2-amino-2-deoksi-

glukopiranoz monomerlerini de igermektedir.

Kitosanin kimyasal yapisi, poli-[B-(1,4)-2-amino-2-deoksi-D-glukopiranoz]
seklindedir. Kitin ve kitosan polisakkaridleri, kimyasal olarak sellloza
benzemekle birlikte kendi aralarinda birtakim farkhliklar gostermektedir.
Selulozda, ikinci karbon atomuna bagl hidroksil (-OH) grubu bulunurken, kitinde
asetamid (-NHCOCH3), kitosanda ise amin (-NH2) grubu bulunmaktadir.

KABU KLU DENIZ HAYVAMNLARI K"TDSA_N KITOSAN
{KENDI {SERBEST
KEMDINE AMiN}

COZUMNEN)

v A A

KABUKLARIN OGDTULMESI

OGUTMES )
RS KITOSANYUM
' . ASIT TUZLARI
KARISTIRMA

MNaOH ILE DEPROTENIZASYON

' A NAﬁiLE

PULSU S0zZmES
KITOSAN KURUTMA

v A A

KURUTMA » KiTIN

Sekil 3: Kitin ve Kitosanin elde edilmesi

HCI ILE DEMIMERALIZASYON

Kabuklu deniz hayvanlarinin yapisindaki protein bazi insanlarda alerjiye
sebep olabilmektedir. Dolayisiyla, proteinin tamamen uzaklastiriimasi 6zellikle
biyomedikal uygulamalarda kullanimi agisindan son derece 6nemlidir. Bu
amagla, kitinin protein kompleksindeki kovalent baglar deproteinizasyon ile

kopariimaktadir.
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Deproteinizasyon icin ¢esitli kimyasal maddeler denenmigtir. Ancak
yapilan arastirmalarsonucunda en uygun olan madde NaOH oldugu igin
deasetilasyon islemindeen ¢ok NaOH c¢dzeltisi kullaniimaktadir. NaOH, kitinin
kismen deasetillenmesine ve biyopolimerin hidrolize olmasi sonucu molekul
agirhginin azalmasina neden olmaktadir. islem herhangi bir sorun olmaksizin
yerine getirildigi takdirde kitinin protein icerigi % 1 civarinda kalmaktadir. Ayrica,
pepsin, papain, tripsin ve proteaz gibi proteolitik enzimler de protein
uzaklastirma amaciyla kullaniilmaktadir. Deproteinizasyon, ayni zamanda kitine
belli bir kalite de kazandirmaktadir. Son olarak kitosan % 2’lik asetik asit
cOzeltisi ile ekstrakte edilip ardindan filtre edilmekte, distile suda ¢okturullp

kurutulmakta ve depolanmaktadir (90-92).

Kitosan, her tekrarlayan birimdeki primer (C-6), ve sekonder (C-3)
hidroksil gruplari ile amin (C-2) grubu olmak Gzere toplam u¢ tane reaktif gruba
sahiptir. Bu reaktif gruplar kolayca kimyasal modifikasyona ugrayabilmekte ve

kitosanin mekanik fiziksel 6zellikleri ile ¢ozUnUrlGgund degistirmektedir.

2.4.2. Kitosanin Kullanim Alanlari

Kitosan ginimuzde tiptan gidaya, ziraatten kozmetige, eczaciliktan atik
su aritimina ve tekstil sektdoriine kadar birgok alanda kullanilabilmektedir.
Kitosan cgesitli Ulkelerde buyuk olglide kullaniimasina karsin tUlkemizde bu oran
duguktar. Tekstil sanayinde; antimikrobiyal 6zellik kazandirmasi, yunlu
kumaslarda ¢ekmezlik saglamasi, reaktif boyamada tuz miktarini azaltmasi,
pamugun asit boyalarla boyanabilirik kazanmasi, antistatik 6zellik
kazandirmasi, deodorant maddesi olarak kullaniimasi kullanim alanlarindan
bazilaridir. Ayrica, kitosan ile diger liflerin karisimindan dretilen cesitli

antimikrobiyal lifler de bulunmaktadir.

Kitosan, vyara iyilesmesini hizlandirmada da oldukga etkin rol
oynamaktadir. Kitin ve kitosan uzun suredir yara iyilestirme Ozellikleri
bakimindan arastiriimis ve olumlu sonuglar alinmistir. Kitosan heparin (- yukla)
ile polielektrolit kompleks olusturma 6zelligi sayesinde yara tedavisinde etkin rol

oynamaktadir. Heparin, kanin pihtilasmasini 6nleyen (antikoagulan) bir
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polisakkariddir. Olusan bu kompleks ve beraberinde hicre blyime faktérinin
de artmasiyla doku gelisimini desteklemektedir. Tavsanlarda yara iyilesmesi

Uzerine yapilan ¢alismada olumlu etkileri gosterilmigtir.(93).

Son vyillarda, kitosandan elde edilen bandajlar 6nem kazanmigtir.
Ozellikle Irak savasi sirasinda kullanilan bu bandajlar sayesinde kanamanin
durdurulmasi saglanarak yaralarin hizla iyilestigi ve birgok askerin yasamini
kurtardigi ifade edilmistir. Bu Urlnlerin, kanamayi durdurma hizinin yaklagik 60
ml/dk oldugu ve bandajlarin, karides yengec gibi deniz canllarina kargi alerjik
reaksiyon gosteren askerler Uzerinde dahi herhangi bir alerjik reaksiyon

yaratmadigi literatirde belirtilmistir (94).

Kitosan, yara iyilesmesinde PMN ve makrofajlarin aktivasyonu, fibroblast
aktivasyonu, sitokin dretimi, dev hlcre migrasyonu ve kollajen sentezinin
stimulasyonu gibi asamalarda o6nemli rol oynamaktadir.  Ayrica,
mikroorganizmalara karsi koruyucu etki gostermekte ve doku yapimini stimule
etmektedir. PMN migrasyonu, yara iyilesmesinde dnemli adimlardan birisi olup
PMN migrasyonunda olugan sorunlar yara iyilesmesini geciktirmenin yani sira
birgok enfeksiyona neden olmaktadir. Kitin ve kitosanin PMN aktivitesini
arttirdigi evcil hayvanlarda yapilan denemelerde gosterilmistir. Kitosanin onarici
hdcrelerin organizasyonunu aktive etmesi nedeniyle hayvanlarda yapilan 6n
denemelerde buylk acgik yaralarin iyilestiriimesinde faydali oldugu bildirilmistir
(95).

Kitosan, hemostatik 6zellikte bir polimerdir. Hemostatik mekanizmasi
klasik pihtilasmadan bagdimsiz olup eritrosit hicre membrani ile kitosan
arasindaki etkilesmeye baglidir. Tavsanlarin dillerinde yapilan kesiklerde
kitosan uygulanan grupta, kitosan icermeyen c¢oOzelti uygulanan gruba gore
kanama zamaninda azalma oldugu gdsterilmistir. Kitosan sulfat ve karboksil
gruplari eklenmis kitosan sdulfat turevlerinin ise heparine benzer vyapi
gOstermeleri nedeniyle koagulan 6zellikte olan kitosanin aksine antikoagulant
etkisi bulunmaktadir (96-97).
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2.4.2.1. Farmasotik Kullanimi

Lokal uygulanan ilaglarin kontrolli salinimi, son derece 6nem
tasimaktadir. Biyolojik agidan uyum gosteren kitosan, c¢esitli ilag formullerine
uygun bir ortam olarak karimiza c¢ikmaktadir. Cesitli ilaglar, kitosan matrisi
icerisine (film, mikrokapsul, kaplanmis tablet vb.) yerlestirilebilmektedir. Farkl
sekillerde kitosan icgerisine hapsedilmis ilaclar da bulunmaktadir. Kitosanin
serbest amin grubu katyonik 06zellik kazandirmasi nedeniyle negatif yuklu
ilaclar, polimerler ve biyoaktif molekullerle etkilesimini saglamaktadir. Jel
olugturabilmesi, kopolimer gibi ¢ok cesitli formlarda bulunmasi ilag salim
sistemlerinde buyUk avantaj saglamaktadir. Midede tahrigi engelleyen antasit ve
antillser aktivitelere sahip olmasi da ideal materyal haline getirmektedir
(65,98,99).

Kitosan tablet eksipiyani (seyreltici, doldurucu, dagitici, baglayicl,
kaydirici), ilag tasiyici sistem vezikuli (mikropartikiler sistemler, jel, film) ve

absorbisyon arttirici 6zellikleri ile farmosaétik alanda kullanilabilirler.

> Tablet: Kitosan ve kitosan tUrevlerinin  diger eksipiyanlarla
kombinasyonunu kullanarak kontrolli salinim yapan tablet formulasyonu
geligtiriimistir. ilacintabletlerden salinim profili sifirnci  derece kinetigine

uymaktadir. ilacin salinim hizi kullanilan kitosanin miktarina ve tipine baglidr.

> Mikropartikiler Sistemler: Kitosan mikrokureleri implantasyon veya oral
tasiyici icin kontrolli salinim yapan ilag tasiyici sistemleri genis Olgude
arastirimistir. ilag yiikleme etkinligi kitin, kitosan konsantrasyonu arttikca

yukselmigtir.

> Jel: Jel formulasyonda kullanilan preperatlar ilag salinimi igin pH a
duyarli kitosan/pirolidon kontrollii salinim sistemi ile gelistirilmistir. ik olarak
asidik ortamda ilag saliniminin artiriimasi igin yapilmig ve bu c¢alismalarda,
kitosanve pirolidonun gluteraldehit ile hazilanmasi sonucu hidrojeller
olusturuimustur. Bu hidrojellere salinim c¢alismasi yapilacak preparatlar

yuklenerek asidik ortamda (mide) salinimi saglanmigtir.
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Bir ila¢ kitosan jel formuna hapsedilerek lokal uygulandigi zaman belli
sureler igerisinde dokuda belli miktarlarda serbest ilag salinimi
gerceklesebilmektedir. Bu da o ilacin gun boyunca defalarca uygulanmasindan
sadece bir kez uygulanmasini ve gun boyunca etkin miktarlarda ortamda ilag

bulunmasini saglamaktadir.

Senel ve ark. yaptiklari ¢galismada klorhekzidin glukonat iceren Kitosan-H
jellerini seyreltik asetik asitte %1 ve %2 konsantrasyonda hazirlayarak in vitro
sartlarda salinimi  incelenmis. Sonucunda konsantrasyonun arttirilarak
viskozitesi arttirilan karisimlarda daha yuksek oranda salinim goéruldugu ve
topikal uygulamalarda yuksek konsantrasyonlarda kitosan jel kullanilabilecegi
gosterilmistir.  Yine S$enel ve ark. yaptigi baska bir cgalismada ise %2
konsantrasyonlarda hazirlanan Transforme Edici Buyume Faktort Beta (TGF-B)
icerikli bilesiklerin oral mukozal membrandan gegisi incelenmis ve sonucunda
mukozal permeabilitenin dnemli derecede arttig1 gosterilmistir. Jel formulasyonu
ile hazirlanan preperatlarin hem salinim kontroll, hem de permeabilite artigi

sayesinde kullanim alani genislemistir.
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3- MATERYAL ve METOD

3.1. MATERYAL

Bu calisma inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik
kurulunun 14.08.2014 tarih ve 2014/A-64 sayili onayiile inéni Universitesi
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezinde yapilmistir. Calismada her
biri ortalama 35030 gr. agirhginda olan toplam 40 adet Sprague Dawley cinsi
erkek rat kullanilmistir. Siganlar, indni Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Aragtirma merkezinden temin edilmistir. Hayvanlar sabit oda sicakliyi ve nem
ortaminda, 12 saat aydindik ve 12 saat karanlik standart laboratuvar
sartlarinda, uygun kafeslerdebarindirilmis ve sehir suyu ve standart yem ile

beslenmislerdir.

Hayvanlara uygulanan cerrahi islemler steril sartlarda veintramuskuler
olarak uygulanan 50 mg/kg ketamin hidroklorur (Ketalar,Eczacibasi, Turkiye) ve
10 mg/kg Xylazine hidroklorir (Alfazyne %2, Ege Vet,Turkiye) ile
genelanestezisi altinda gergeklestirildi. Calismada GenScript (The Biology
CRO) Ghrelin Rat 5mg kullanildi (Cat. NO: RP10781; Lot NO: P14401312).
Kitosan ise SIGMA- ALDRICH dusiik ve yiiksek molekil agirlikh kitosan olarak
temin edildi. Sadece kitosan ve ghrelin ilave edilmig kitosan olmak Uzere, 2
grubun jel formu inénii Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Teknoloji

Anabilim Dali laboratuvarinda hazirlandi.
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3.2. METOD

Calismada kullanilacak denek sayilari yapilan power analiz sonucunda

her grupta en az 8 denek olmasi gerektigi belirlendi.

3.2.1. Deney gruplari

» Grup 1: Yanikh kontrol grubu (Yanik): Yanik olusturularak herhangi bir

islem uygulanmaksizin spontan yara iyilesmesi gdzlenen grup.

» Grup 2: Sistemik Ghrelin grubu (Ghrelin-S) : Yanik olusturularak

intraperitoneal ghrelin enjeksiyonu yapilan grup.

» Grup 3: Kitosan Kontrol Grubu (Kitosan): Yanik olusturularak yanik

alanina sadece kitosan jel uygulanan grup.

» Grup 4: lokal ghrelin grubu (Ghrelin-L) : Yanik olusturularak yanik

alanina, kitosan + ghrelin jel uygulanan grup.

Bu ¢alismada sistemik uygulanan Ghrelinin ve lokal uygulanan Ghrelinin
yanik yarasi iyilesmesine bir etkilerinin olup olmadigini ve varsa etkilerinin
birbirinden farkinin olup olmadigini saptamayi amagcladik. Sistemik olarak
Ghrelin intraperitoneal yolla verildi. Lokal ghrelin uygulamasi saglayabilmek igin
Ghrelin kitosan jel icine hapsedilerek gin boyu kontrollid salinimi saglamak
amagclandi. Kitosanin da yara iyilesmesine etkileri oldugunu bildigimiz igin ayrica

bir gruba sadece kitosan jel uygulanarak bir ikinci kontrol grubu olusturuldu.

3.2.2. Deneysel Galigma:

Comb’un ¢oklu yanik modifiye modeli kullanildi. islem éncesi biitiin ratlar
50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine kombinasyonunun intramuskuiler
uygulanmasi ile sedatize edildi. Tum ratlarin sirtlari tiraglandi. Yakma iglemine
gecilmeden once bazal degerlerin tespiti igcin deri drnekleri alindi. Yanik

olusturmak igin 325 gr agirhigdinda, piringten yapilmis, 4 adet 1x 2 cmlik temas
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yuzeyi iceren ve temas ylzeylerinin arasinda 0,5 cm lik bosluklari bulunan

metal plak (Resim 1) kullanildi.

Resim 1: Yanik modelinde temas yanigi olusturmak icin kullanilan metal plak.

Metal plak kaynamakta olan su igerisinde 5 dk. isitildi. Sirtlari tiraglanmis
ratlarin, sirtlarinin bir tarafina metal plak kendi agirligi ile 30 saniye temas
ettirildi. Yanik olusturulmadan once ve yanik olusturulduktan hemen sonra
erken donem deri 6rnekleri alindi. Yanik olusturulan ratlar rastgele 4 gruba

ayrildi. Resusitasyon igin 100 ml/kg olacak sekilde subkitan SF enjekte edildi.

Tum deneklerde yanik yara iyilesmesi 14 gun suresince takip edildi.
Gruplara arastirma konusu maddeler disinda herhangi bir ilag (antibiyotik,
analjezik vs.) veriimedi. Tum deneklerden 7. ve 14. gunlerde biyopsi alindi.
Biyopsi alimi esnasinda tim deneklere ketamin ve Xylazine anestezisi

uygulandi.

> Kontrol grubu: Yanik olusturuimadan 6nce saglam deriden biyopsi ile

ornek alindi.

> Grup 1 (Yanik):Yanik olusturulduktan sonra herhangi bir tedavi
verilmedi. Yanik yarasinin spontan iyilesmesi takip edildi. Deneklerden 0O, 7. ve

14. gunlerde biyopsi alindi.
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> Grup 2 (Ghrelin-S): Gunluk 20 mikrogram/kilogram dozunda ghrelin
intraperitoneal yoldan uygulandi. Kati halde +4 derece buzdolabinda saklanan
ghrelin, gunlik olarak serum fizyolojik ile sulandirilarak intraperitoneal
enjeksiyona hazir hale getirildi. Bu gruptaki ratlarin yanik alanlari agik
birakilarak yaraya herhangi bir lokal medikasyon uygulanmadi. Deneklerden

0,7. ve 14. gunlerde biyopsi alindi.

> Grup 3 (Kitosan): Kitosanin jel %2 konsantrasyonunda gunluk
olarakhazirlandi (Resim 2A). Kitosan % 1, %1,5 ve %2 oranlarinda hazirlanarak
on galismasi yapildi ve uygulama sonrasi yara Uzerinde kalmasi agisindan en
uygun yogunlugun %2 jel formu oldugu géruldugunden, ¢calismada %2 oraninda
hazirlanmis kitosan jel kullanildi. Yara yerine 1 ml kitosan jel uygulandiktan

sonra uzeri agik birakildi. Deneklerden O, 7. ve 14. glnlerde biyopsi alindi.

> Grup 4 (Ghrelin-L):Ghrelinin lokal etkisini gdstermek igin 20

Ma/kg dozda ghrelin uygulandi. Ghrelinin lokal uygulanabilirligi ve doz kontroll
icin kitosan ile jel formu kullanildi. Kitosan-Ghrelin jel kombinasyonu gunlik
hazirlandi (Resim 2B). Yara vyerinin tamaminda ince bir film tabaka
olugturabilecek miktar olan 1 ml jel yaraya uygulandi. Uygulama sonrasi yara

acik birakildi. Deneklerden 0, 7. ve 14. glnlerde biyopsi alindi.

Resim 2: A: Kitosanin jel formule hali. B: Ghrelinli ve ghrelinsiz kitosanin es

zamanli olarak manyetik karistiricida hazirlanmasi.
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Deneyin 0. ve 7. ve 14.gununde yanik alaninin 1/4 10k kismina denk olacak
sekilde yaklasik 2 cm? lik biyopsi biitiin deneklerden alindi. Biyopsi alinan yerler
4/0 vicril ile suture edildi (Resim 3B). 14. Glnde ise yanik alanin tamami cerrahi
sinirda saglam deri icerecek sekilde eksize edildi. Alinan ornekler 2 parcaya
bolundd. Histolojik incelemeler icin dokular %10 formaldehit sollisyonu iginde
saklandi. HP dl¢imda i¢in aliminyum folyoya sarilarak sivi nitrojende donduruldu

ve -80 derece derin dondurucuda saklandi.

Resim 3.A 7. guin yanik alaninin 1/4 Gn0 ve saglam deri siniri igcerecek sekilde

biyopsi alinmasi. B: yanik yarasinin 14. guin biyopsi alinmadan énceki

goruntusu.

3.2.3. Deri Hidroksiprolin Tayini

Deri dokusunun HP miktarinin saptanmasinda J.F. Woessner’in modifiye
yontemi kullanildi (65). Bu yontemin temel prensibi, doku 6érneginin hidroliz
islemi  sonucu acgiga c¢lkan HPin, kloramin-T, perklorik asit ve p-
dimetilaminobenzaldehit ilavesi ile pH: 6-7’de olusturdugu rengin optik
dansitesinin 557 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak élgimu ve L-HP
kullanilarak hazirlanan sollUsyonlardan elde edilen absorbans-hidroksiprolin

standart egrisinde HP miktarinin saptanmasidir.
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3.2.3.1. Solusyonlarin hazirlanmasi:

Deri 6rneklerinde HP miktarinin Woessner'in modifiyeli yontemine gore

saptanmasinda asagidaki solUsyonlar kullaniimistir.

> Tampon solusyonu: Sitrik Asit Monohidrat (50 g), Glasiyal asetik asit
(12 ml), Sodyum Asetat Trihidrat (120 g) ve Sodyum Hidroksit (34 g) yaklasik
800 ml distile suda karistirilarak ¢cozdirtildii. Onceden kalibre edilmis pH metre
kullanilarak 1 N HCI ve 1 N NaOH ilavesi ile pH: 6.00 ‘ya ayarlandi. Distile su ile
1000 ml ye tamamlandi. Hazirlanan tampon solUsyonu sivi tolien altinda,

buzdolabinda muhafaza edildi.

> Metil Red indikatérii: 2 mg Metil Red, 100 ml distile suda ¢dzdiiriilerek
%0.02 lik solusyonhazirlandi. Solisyon i1s1ga hassas oldugu igin alUminyum

folyo ile kapatiimis erlen iginde buzdolabinda saklandi.

> Kloramin-T: Sollisyon gunluk hazirlandi. 0.05 M sollisyon hazirlamak
icin 1.138 g kloramin-T, 20 ml distile su igerisinde ¢6zdurulup, icerisine 30 ml

Metil sellosolve ve 50 ml Tampon solusyonu ilave edildi.

> Perklorik asit (PA): 3.15 M PA solusyonu hazirlamak igin %70’lik
perklorik asitten 27 ml alinarak distile su ile 100 ml ye tamamlandi. AgzI kapakl

cam balon joje icinde oda sicakliginda saklandi.

> P-dimetilaminobenzaldehit (p-dAB): Bu solusyondan %20 lik
hazirlamak icin; yaklasik 80 ml metil sellosolve iginde 20 gr p-dAB ¢dzduruldu
ve solusyon metil sellosolve ilavesi ile soliusyonun 100 ml tamamlandi.

Solusyon gunluk hazirlandi.
> L-Hidroksiprolin ve standart egri hazirlanmasi: Standart egriyi

olusturmak amaciyla kullanilacak sollsyonlarin her birisinde 1,3, ve 5

mikrogram HP olacak sekilde stok soltsyonlar hazirlandi.
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3.2.3.2. Hidroksiprolin konsantrasyonlarinin belirlenmesi:

Ratlardan alinan deri ornekleri tartilarak vakum kapakli pyrex tuplere
alindi. Dokularin Gzerine 2 ml 6 N HCI ilave edilip etivde 130 °C ’de 3 saat
hidrolize edildi. Bu surenin sonunda tuplerin kapagi agilarak sogutuldu. Taplerin
icerisindeki hidrolizat beherlere alindi. Tupler distile su ile calkalanarak
beherlerdeki sollisyonlara eklendi. Her behere birka¢ damla Metil Red
indikatoru ilave edilip karigtirildi. Solisyon pembe tonlarinda renk aldiktan
sonra pH metre ile kontrol edilerek, solisyon NaOH ve HCI kullanilarak pH’1 6-7

arasinda olacak sekilde ayarlandi.

Solusyonlarin pH dederleri 6-7 arasinda ayarlandiktan sonra hacimleri
Olculdu. Her solisyondan 2 ml érnek alinarak icerisine 1 ml Kloramin-T ilave
edildi, vorteks ile kanistirilip 20 dakika bekletildi. Tlplerdeki siralama korunarak
1 ml perklorik asit ilave edildi, ardindan vorteks ile karistirilip 5 dakika beklendi.

Ardindan 1 ml p-dimetilaminobenzaldehit eklenerek vorteks ile karistirildi.

Ornekler daha sonra 60 °C sicak su banyosunda 20 dakika bekletildi. Su
banyosunun ardindan o&rneklerde igerdikleri HP miktarina gobre saridan
pembeye dogru renk degisiklikleri tanimlandi. Ornek soliisyonlar 5 dk. musluk
suyu ile sogutulduktan sonra PG Instruments Limited T60 U model
spektrofotometre cihazinda 557 dalga boyunda okunarak optik dansiteleri
belirlendi. llk énce stok soliisyonlarindan elde edilen veriler yardimi ile optik
dansite-hidroksiprolin miktari iliskisini gosteren grafik cizildi. Sonra elde edilen
diger veriler optik dansite-hidroksiprolin miktari standart egrisinde (grafik 1)
yerine konularak 2 ml 6rnek icerisindeki HP miktarinin karsilik geldigi degerler
bulundu. Tum &rnekler igin ayni igslemler uygulanarak gruplarin 0,7. ve 14. gun

yanik érnekleri ile saglam deri érnegi i¢in sonuglar hesaplandi.
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Grafik 1: Optik dansite-hidroksiprolin miktari

3.2.4. Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik incelemeler igin alinan doku érnekleri %10’luk formaldehit
icerisinde tespit edildi. Tespit edilen dokulara rutin doku takip islemleri
uygulandi ve doku O&rnekleri parafin bloklar icine gomuldld. Hazirlanan
bloklardan 5 ym kalinhdinda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen- Eozin
boya metodu ile boyandi. Kesitler Leica DFC 280 1sik mikroskobu ve Leica Q

Win Goérunta Analiz sistemi kullanilarak incelendi ve fotograflandi.

Kesitler; epidermis ve dermis tabakalarinda nekroz, MNHI, hemoraji ve
vaskuler konjesyon yonunden incelendi. Kesitler degisikliklerin histopatolojik
ciddiyetine gore; yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3) olarak degerlendirildi.
Her bir preparatin skorlamasi yapildi ve her grup icin ortalama degerler

saptandi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Calismamizin istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS for Windows version

17.0 yazilimi kullanildi. Nicel degigkenlerin tanimlanmasinda Aritmetik Ortalama

(}) + Standart Sapma (SD) ve Median (Min-Max) olgutleri kullanildi.

Degigkenlere iliskin verilerin normal dagilim gdéstermedigi Shapiro Wilk
testi ile saptandi (p>0,05). Gruplarin zamana goére degisimi Wilcoxon testi ile
incelendi. Gruplarin kendi iginde karsilastirimasinda Kruskal Wallis Varyans
Analizi, Conover testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. BiYOKIMYASAL SONUGLAR

4.1.1. Doku Hidroksiprolin Duzeyleri

Tdm gruplardan 0, 7. ve 14. gunlerde alinan deri biyopsilerindeki hidroksiprolin

miktarlari dlgulerek sonuglari gruplara gore tablo 3 de gdsterilmistir.

Tablo 3: Deneklerin 0, 7 ve 14. ginde deri 6rneklerinde dlgtlen hidroksiprolin

miktarlari. }:ortalama; SD: standart sapma; P? her bir grubun kendi iginde

baslangica gore 7. giinde karsilastirilmasi; P® Her bir grubun kendi iginde

baslangica gore 14. ginde karsilastiriimasi.

0. Gin 7.gun 14. gun
HP
(ng/mg) ¥ Median ¥ Median p? ¥ Median P°
X X X

+sp | (Min-max) | , gp | (Min-max) +SD (Min-max)
Yanik 14,4 13,5 10,9 9,2 0,26 11,9 12,6 0,480

(n=8) 50 | (9,2-25,1) | 4,1 (7,2-17,9) +2.9 (7,6-15,2)
Kitosan 14,4 13,5 12,5 121 0,09 19,6 18,3 0,012*

(n=8.) +50 | (9,2-25,1) | 3,5 | (7,7-17,4) +5.4 (13,1-26,6)
Ghrelin-S 14,4 13,5 121 10,7 0,26 17,0 16,7 0,200

(n=8) +50 | (9,2-251) | 5,1 | (7,4-21,8) +4.0 (11,5-24,2)
Ghrelin-L 14,4 13,5 14,5 13,8 0,26 23,3 25,61 0,048*

(n=8) +50 | (9,2-25,1) | 3,0 | (11,4-20,1) +10,3 (9,0-38,4)
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Yanik yarasindan 7. gunde alinan biopsilerde dl¢ilen HP duzeylerinin
ortalamalari sirasiyla séyle bulundu: Yanik grubunda 10.9 4.1 pg/mg< Ghrelin-
S grubunda 12.1+5.1ug/mg< Kitosan grubunda 12.5+£3.5ug/mg< Ghrelin-L
grubunda 14.5+£3.0ug/mg. Hidroksiprolin dizeyi saglam deride ise 14.4+5ug/mg
bulunmustur. Saglam deriye kiyasla Yanik, Kitosan ve Ghrelin-S gruplarinda
Olcllen HP duzeyleri 7. ginde azalmis olmakla beraber bu degisiklik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Ghrelin-L grubunda ise HP dlzeyleri sadlam deri ile

benzer degerlerdeydi (Tablo 3).

25 23,3

X 19,6
20

17

14,5 14,4
15

12,5
10'9-9 12,8 )
7.gum

14. giin

5 1 — saglam

0 T T T T 1

Yanik  Kitosan Ghrelin-S Ghrelin-L Saglam
Doku

Grafik 2: Gruplarda hidroksiprolin miktarinin 7. ve 14. gun kargilastiriimasi.

(- =hidroksiprolin, pg/mg)

Yaniktan sonraki 14. gunde alinan deri 6rneklerinden olgtulen HP
dluzeyleri ise sirasiyla su sekildeydi; Yanik grubunda 11.9+2.9ug/mg < Ghrelin-
S grubunda 17.0+4.0pg/mg < Kitosan grubunda 19.61£5.4ug/mg < Ghrelin-L
grubunda 23.3+10.0pug/mg. Doku HP duzeylerinin 14 gundeki degerleri saglam
deri ile kiyaslandiginda Kitosan ve Ghrelin-L gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmis oldugunu saptadik (p< 0.05). Bu iki grubu kendi arasinda
karsilastirdigimizda ise her ne kadar lokal Ghrelin uygulamasi sonrasi deride
hidroksiprolin duzeyleri, sadece kitosan uygulamasina goére daha yuksek

Olcllmus olsa da aradaki fark anlamli degildi.

Kitosan, Ghrelin-S ve Ghrelin-L gruplarinin HP dederlerini; hi¢ bir tedavi

verilmeksizin dogal iyilesme sureci gerceklesen yanik grubu ile de karsilastirdik.
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Karsilagtirmada 7. glnde hidroksiprolin miktarlari agisindan dogal iyilesme
surecindeki Yanik grubu ile Ghrelin-L, Ghrelin-S ve Kitosan gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Gruplar 7. ginde baslangi¢ guninde
gore kiyaslandiginda; gruplarda hidroksiprolin miktarina gore bir degisiklik

izlenmedi.

4.2. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik incelemeler icin alinan doku érnekleri %10’luk formaldehit
icerisinde tespit edildi. Tespit edilen dokulara rutin doku takip islemleri
uygulandi ve doku O&rnekleri parafin bloklar icine goémuldld. Hazirlanan
bloklardan 5 pm kalinhdinda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen- Eozin
boya metodu ile boyandi. Kesitler Leica DFC 280 Isik mikroskobu ve Leica Q
Win Gorantld Analiz sistemi kullanilarak incelendi ve fotograflandi Resim 9 ve
10)
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KITOSAN YANIK

GHRELIN-S

GHRELIN-L

Resim 4: Tum gruplarin7. gundeki histopatolojik gérinumleri. 7. Gunde tim
gruplarda epidermis ve dermis tabakalarinda nekrotik gérinim oldugu, Ghrelin-
L grubunda ise bu goérunumin azaldigi tespit edildi. Kitosan ve Ghrelin-S
gruplarinda yogun hemoraji oldugu, yanik ve Ghrelin-L gruplarinda da yogun

mononukleer hicre infiltrasyonu oldugu gozlendi. H-E; X10.
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YANIK

KITOSAN

GHRELIN S

GHRFLIN L

Resim 5: TUm gruplarin14. guindeki histopatolojik gérantmleri.

14. gunde tum gruplarda epidermis ve dermis tabakalarinda nekrotik
goérinimin devam ettigi, Ghrelin-L grubunda ise belirgin derecede azaldidi
go6zlendi, Yanik ve kitosan gruplarindayodun mononukleer hicre infiltrasyonu
oldugu, yanik grubunda vaskuler konjesyon gérunimu oldugu izlenmektedir. H-
E; X10.
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4.2.1. Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu:

Deneklerden 7. ve 14. gunlerde alinan deri biyopsileri histopatolojik
olarak incelendi. Epidermis ve dermis tabakalarinda mononukleer hucre
infiltrasyon yogunlugu (MNHI) skorlandi. Kesitlerde siddetli MNHI varsa 3, orta
derecede MNHI varsa 2, hafif derecede MNHI varsa 1 puan verildi. MNHI yoksa

0 puan verildi. Elde edilen skorlar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Tablo 4: Deneklerin 0,7 ve 14. gunde alinan biyopsilerin histopatolojik

incelemesinde MNHI skorlari.(X :ortalama; SD: standart sapma: P? her bir
grubun kendi icinde baslangica gére 7. giinde karsilastiriimasi; P° Her bir

grubun kendi icinde baglangica gore 14. gunde karsilastiriimasi)

0. Giin 7. giin 14. giin
MNHi
Skorlari X Median X Median p? X Median p°
+SD (Min-max) +SD (Min-max) +SD (Min-max)

Yanik 0+0 0 1,87 2 0,007 2,37 2 0,009
(n=8) (0-0) +0,3 (1-2) * +0,51 (2-3) *
Kitosan 0+0 0 1,37 1 0,009 2,75 3 0,008
(n=8.) (0-0) +0,5 (1-2) * +0,46 (2-3) *
Ghrelin-S 0+0 0 2,12 2 0,009 2,37 2 0,009
(n=8) (0-0) +0,35 (2-3) * +0,51 (2-3) *
Ghrelin-L 0+0 0 1,25 1 0,008 0,50 0,5 0,046
(n=8) (0-0) +0,46 (1-2) * +0,53 (0-1) *

Gruplar baslangi¢c degerlerine gore kiyaslandiginda hem 7. glinde, hem
de 14. glinde tiim gruplarda MNHi’unda artis oldugu izlendi. MNHI’'undaki bu
artisin Ghrelin-L grubu ile Yanik grubu kiyaslandiginda; yanik grubunda daha
fazla oldugu goruldd. Yanik grubu ile Kitosan grubu karsilastiriidiginda yine
yanik grubunda MNHi unun daha fazla oldugu goérildi.(Resim 4,5) Ghrelin-S
grubunun da MNHI skorlari hem Ghrelin-L hem Kitosan grubunun MNHI
skorlarindan yuksekti (p=0,030). Yanik grubu ile Ghrelin-S grubunun skorlari
benzer bulundu. Kitosan grubu ile Ghrelin-L grubu arasindaki farkda istatistiksel

olarak anlamli degildi (Tablo 4).
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Sonu¢ olarak lokal ghrelin uygulanan Ghrelin-L grubunda ve kitosan
grubunda 7. Giinde MNHIi skorlari daha dusik bulundu. Sistemik Ghrelin

uygulamasinda ise MNHI yiiksek bulundu.

Gruplar arasi MNHI 14. giindeki skorlari degerlendirildiginde Ghrelin-L
grubunda diger gruplara gore daha dusuk dizeyde oldugu izlendi (p=0,0001).

Yanik, Kitosan ve Gherlin-S gruplari arasinda 14. gunde fark izlenmedi.

4.2.2. Nekroz

Deri biyopsilerinin nekroz skorlari tablo 5 de o6zetlenmistir. Nekroz
skorlamasi su sekilde yapildi; Kesitlerde siddetli nekroz varsa 3, orta derecede
nekroz varsa 2, hafif derecede nekroz varsa 1 puan verildi. Nekroz yoksa 0

puan verildi. Elde edilen skorlar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Tablo 5: Deneklerden 0,7 ve 14. gunde alinan biyopsilerin histopatolojik

incelemesinde nekroz skorlari. (X :ortalama; SD: standart sapma: P? her bir
grubun kendi icinde baslangica gére 7. giinde karsilastiriimasi; P° Her bir

grubun kendi icinde baslangica gore 14. gunde karsilastiriimasi.)

1. Gin 7. gln 14. giin
Nekroz — - — - 3 — - b
M M P M P
skorlan X _edlan X _edlan X _edlan
+sp | (Minrmax) | Lgp | (Min-max) +SD (Min-max)
Yanik 310 3 2,75 3 0,157 2,87 3 0,317
(n=8) (3-3) 10,46 (2-3) +0,35 (2-3)

Kitosan 310 3 2,62 3 0,083 2,37 2 0,025
(n=8.) (3-3) +0,51 (2-3) +0,51 (2-3) *
Ghrelin-S 310 3 2,62 3 0,083 2,25 2 0,014
(n=8) (3-3) 10,51 (2-3) 10,46 (2-3) *
Ghrelin-L 310 3 2,12 2 0,008 2,00 2 0,023
(n=8) (3-3) +0,35 (2-3) * +0,75 (2-3) *

Yedinci ginde sadece Ghrelin-L grubunda nekrozda azalma izlenirken
diger gruplarda nekroz skorlari hala yuksek bulundu (Tablo 5).Gruplar 14. giin
nekroz acisindan incelendiginde Kitosan, Ghrelin-S ve Ghrelin-L gruplarinda 0. Giine
gobre nekrozda azalma oldugu goérildi (Resim 4,5). Kitosan, Ghrelin-S ve Ghrelin-L
gruplarinin 14. gindeki nekroz skorlari birbirleri ile kiyaslandiginda; hepsinde ayni

diizeyde bir azalma oldugu izlendi. istatistiksel olarak gruplar arasinda fark izlenmedi.
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4.2.3. Hemoraji ve Konjesyon:

Yedinci ve 14. gunde alinan biyopsilerin histopatolojik olarak epidermis
ve dermis tabakalarinda hemoraji ve konjesyon miktari agisindan incelendi.
Kesitlerde siddetli hemoraji - konjesyon varsa 3, orta derecede hemoraiji-
konjesyon varsa 2, hafif derecede hemoraji-konjesyon varsa 1 puan verilerek
skorlandi. Hemoraji- konjesyon yoksa 0 puan verildi. Elde edilen skorlar
istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 6).

Tablo 6:Deneklerden 0,7 ve 14. gunde alinan biyopsilerin histopatolojik

incelemesinde Hemoraji ve Konjesyon skorlari. ( }:ortalama; SD: standart

sapma; P?® her bir grubun kendi icinde baslangica gobre 7. ginde
karsilastiriimasi; P® Her bir grubun kendi icinde baslangica gore 14. giinde

karsilastiriimasi.)

0. Giin 7. gin 14. giin
Herc:rajl X Medin X Median p? X Median p°
Konjesyon | *SD (Min-max) | 4gp | (Min-max) +SD (Min-max)
Skorlari
Yanik 0,12 0 1,25 1 0,014 0,62 0,5 0,157
(n=8) +0,35 (0-1) +0,46 (1-2) * +0,74 (0-2)
Kitosan 0,12 0 2,25 2 0,010 0,75 0,5 0,129
(n=8.) +0,35 (0-1) +0,46 (2-3) * 0,8 (0-2)
Ghrelin-S 0,12 0 2,75 0 0,008 1,50 1,5
(n=8) +0,35 (0-1) +0,46 (0-1) * +0,53 (1-2) 0,009*
Ghrelin-L 0,12 0 0,5 0 0,180 0,25 0 0,317
(n=8) +0,35 (0-1) +0,75 (0-2) +0,46 (0-2)

Gruplarin hemoraji ve konjesyon skorlari agisindan 0 ile 7. gin
kiyaslandiginda Yanik, Kitosan ve Ghrelin-S gruplarinda hemoraji ve
konjesyonda artis olurken Ghrelin-L grubunda hemoraji ve konjesyon

skorlarinin artmadigi saptandi (Tablo 6).

Yanik ve Kitosan grubunda 7. gun artan hemoraji ve konjesyon 14.
gunde grubunda baslangi¢ degerlerine donerken Ghrelin-S grubunda héla

yuksek seyrektmekte oldugu goruldi (Resim 4,5).
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Yanik, Kitosan ve Ghrelin-S gruplarinda 7. glinde artan hemoraji ve
konjesyonun gruplar arasinda kiyaslanmasi sonucu Yanik grubunda hemoraiji
ve konjesyonun Kitosan ve Ghrelin-S gruplarina goére daha az oldugu izlendi. 7.

gunde Kitosan ve Ghrelin-S gruplari arasinda fark izlenmedi.
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5. TARTISMA

Yanik insanin hayatinda en sik karsilastigi travmalardan biridir. Yanik
yarasinin iyilesmesinde inflamatuar bir sireg rol oynar. Yanigin fizyopatolojisine
cok sayida kimyasal ve mekanik faktor katkida bulunur. Yara dokusundan
salinan sitokinler sistemik bir yaniti baslatarak yanik alanina MNHI‘nu baslatir.
Vaskuler gecirgenligin artmasi ve interstisyel hidrostatik basingtaki artiglar,
vaskuler konjesyon ile beraber 6deme yol agar. Tromboz ve hiperkoagulabilite
kan akimini daha da bozar. Oksidan stres endotel hicrelerine zarar verir ve
doku kanlanmasini tehlikeye atar. Bu olaylarin yani sira inflamasyonyanik

hasarinin ilerlemesindednemlidir (13,14).

Klinik uygulamadayaniklarin tedavisinde genel yaklasim topikal
nemlendirici ve antimikrobiyal ajan igeren pansuman seklindedir. Yanik
yarasinin bakiminda ve tedavisinde, cerrahi mudahalelere ek olarak birgok
tedavi metodlari ve materyalleri kullaniimakla birlikte bu konuda arayislar
gunimuizde halen devam etmektedir. Biz de bu galismada buyime hormonu
salgilatici etkileri olan ve ayrica antiinflamatuar 6zellik gosteren ghrelinin yanik
yara iyilesmesi Uzerine bir etkisi olup olmadigini arastirmayi amagladik. Ghrelin
esas olarak mide mukozasindan salinan ve birgok dokuya parakrin ve endokrin
etki gosteren bir hormondur. Bilinen en gugll istah hormonu olmasi, yapilan
¢ogu arastirmalarin istah Uzerine yogunlagsmasina yol agmakla birlikte, yapilan
farkl galismalarla, ghrelinin endokrin, santral sinir sistemi, tireme (reproduktive
etki), kardiyovaskiler ve immun sistem dahil ¢ok cesitli etkileri oldugu

goralmaustar.
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Ghrelinin proinflamatuar ve antiinflamatuar etkisi yanik yarasindaki
inflamasyona da etki etmesi ihtimali oldugunu diisindirmektedir. istah acici
etkisi ve karbonhidrat metabolizmasini duzenlemesi ile yanikli hastalarin
katabolik suregte artmis enerji ihtiyacinin  karsilanmasinda  katkisi
olabilir.Kardiyovaskuler sistem Gzerindeki inotropik etkisi nedeniyle yanikta doku
oksijenizasyonun arttirllmasini  saglayabilir.Buyime hormonu sentezinin
arttinlmasi ile yara iyilesmesini hizlandirmasini bekleyebiliriz. Tim bu spekulatif
ongorulerimizi test etmeye calismak amaciyla bu galismayi planladik. Konu ile
ilgili yaptigimiz literatlr ¢alismasinda Ghrelininyanik yara iyilesmesi Uzerine bir

etkisinin olup olmadigini gosteren yeterli veri olmadigini saptadik.

Ghrelini yanik yarasina uygulanabilecek bir forma nasil getirebiliriz diye
arastirdigimiz zaman lokal uygulanabilmesine ve ayni zamanda gun boyu belli
dozda serbest ila¢ salinmasina izin verecek olan kitosan jel icerisinde
hapsedilmesi ydonteminin bizim amacimiza en uygun bir ydntem olduguna karar
verdik. Kitosan, jel olusturabilmesi, kopolimer gibi ¢ok g¢esitli formlarda
bulunmasi ilag salim sistemlerinde buyuk avantaj saglamaktadir. Ghrelinin
kitosan ile jel formu gunluk hazirlanarak beklemekle preperatin bozulmasinin
onune gegildi. Kitosanin bizzat yara iyilesmesi Uzerinde olumlu etkilerinin olmasi
nedeni ile yanik yaralarina sadece kitosanin uygulandigi bir kontrol grubu da

¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda yanik olugturulan ratlar 4 gruba ayrildi. Gruplar yanik
sonrasi herhangi bir tedavi verilmeyen kontrol “Yanik® grubu, intraperitoneal
ghrelin verilen “Ghrelin-S” grubu, lokal ghrelin verilen “Ghrelin-L” grubu ve yanik
alanlarina kitosan uygulanan “Kitosan” grubu olarak belirlendi. Ghrelinin
sistemik olarak uygulanmasinda intraperitoneal yol kullanildi. Lokal ghrelin
uygulamasinda ise kitosan jel iginde hapsedilmis ghrelin kullanildi. Yanik
yaralarinin iyilesmesini degerlendirmek icin dokuda HP duzeylerini dlgtik ve
histopatolojik olarak yanik yarasinda MNHI, nekroz, hemoraji ve konjesyonu
skorladik.

HP, prolin aminoasitinin hidroksillenmis formudur. Kollajen sentezinde rol
alir. Dokulardaki HP miktari yeni sentezlenen kollajen miktarini dogrudan

gOstergesidir.
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Bu calisma bize lokal uygulanan Ghrelinin yanik yara iyilesmesi Uzerinde
olumlu etkileri oldugunu gdstermistir. Biyokimyasal olarak ghrelin-L grubunda 7.
gunde doku HP dlzeylerinin yanik sonrasi azaldidi, sistemik Ghrelin, kitosan ve
lokal ghrelin uygulamarinda ise sirayla artan degerlerde oldugu saptandi. 7.
GuUnde saglam deri HP degerlerine en yakin degerler Ghrelin-L grubunda

Olculenlerdi. Ancak bu farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Doku HP duzeylerinin 14 gundeki degerleri saglam deri ile
kiyaslandiginda Kitosan ve Ghrelin-L gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde artmis oldugunu saptadik (p< 0.05). Kitosan ve Ghrelin-L gruplarinda
14. GUn HP duzeyleri sirasiyla 19,6 £5,4 ve 23,3+10,3 ug/mg olarak olgtuk. Bu
iki grubu kendi arasinda karsilastirdigimizda ise her ne kadar lokal Ghrelin
uygulamasi sonrasi deride HP duzeyleri, sadece kitosan uygulamasina gore

daha yuksek Olgulmus olsa da aradaki fark anlamli degildi.

Ghrelinin HP sentezi Uzerindeki etkisi ile ilgili literatirde geliskili veriler
mevcuttur. Bazi calismalarda HP sentezini arttirdigi gézlenmis, bazi
calismalarda ise aksi iddia edimistir. Yanik yarasinin iyilesmesine kavun agaci
(Carica papaya) 6zutinun etkilerinin arastirildigi bir calismada daha iyi yara
iyilesmesi ile HP artisinin birlikte oldugunu gézlemislerdir (101). Benzer sekilde
yapilan diger bir calismada Hindistan ve c¢evresinde geleneksel yara
tedavisinde kullanilan ve zakkumgiller ailesinden olan " Carissa spinarum Linn”
isimli bitkinin yanik yarasi iyilesmesi Uzerine etkileri arastirilmis ve olumlu
etkisinin oldugu gézlenmis. Yine bu ¢alismada da doku HP dizeylerinin artmig

oldugu saptanmig (102).

Ghrelinin Tiyoasetamid ile indiklenmis kronik karaciger hasarinda olusan
karaciger fibrozisinde antioksidan ve antiinflamatuar etki gosterdigi ve
karacigerde HP miktarinin azaldigi goértlmastir (103).Bir diger calismada
sistemik sklerozlu hastalarda saglikli kigilere gore serum ghrelin seviyelerinin
anlamli derecede dusuk oldugu bulunmustur. Sistemik sklerozlu hastalardan
alinan deri biyopsileri ile fibroblast kultira olusturulmus ve bu fibroblast

kiltarlerinde kollagen Uuretimini saglayan genlerin transkripsyon miktarlarina
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ghrelinin etkisi arastinimistir. Kollajen sentezinde dnemli rol oynayan genlerde,
ghrelin verilen grupta kontrol grubuna gore baskilanma izlenirken doz bagimli
olarak ghrelin verilen grupta kontrol grubuna goére kollajen uretiminde 72. Saatte
anlamli olarak azaldigi g6zlenmigtir. Bu sonuglar sistemik sklerozlu hastalarda
patogenezden sorumlu olan kollajen tip 1 in fibrozise yol actigi ve ghrelin etkisi
ile tip 1 kollajen sentezinin baskilandigi gosterilmistir (104). Bu iki calismada
goraldugu Uzere ghrelin fibrozis ve skleroz ile seyreden ve temelinde kollajen
sentezinin artisinin rol oynadigi patolojilerde yara iyilesmesine kollajen sentezini

azaltarak etki etmektedir.

Kollajen sentezinden sorumlu olan hucreler fibroblastlardir. Fibroblastlar
blyume faktorlerinin etkisi ile ekstraselliler matriks i¢cinden yaraya dogru gog¢
ederler. Kollagen sentezine 5-7. guinde baslarlar ve bu sentez 2-3 haftaya kadar
artar. Bizim ¢alismamizda da bu bilgiyle uyumlu sekilde doku HP duzeyleri 7.

glnde saglam deriyle benzer iken 14 gunde artmis oldugunu gorduik.

Ghrelin, growth hormon salinimini arttiran ve cogu etkilerini growth
hormon Uzerinden gosteren bir hormondur. Growth hormonun yara iyilesmesi
uzerine etkisini gézlemek icin deri grefti alinan dondr bdlgelerin iyilesmesi takip
edilmis ve +Growth hormonun dondr alanda iyilesmeyi hizlandirdigi géralmastur
(105).

Histopatolojik olarak yanik travmasini takiben dokularda MNHi
gerceklesmektedir. Bizim galismamiz gostermistir ki lokal Ghrelin uygulamasi
yanik yarasina MNHi’'unu 7. giinde azaltmigtir. Kitosanin da 7. gliinde benzer
sekilde MNHi'unu azalttigi goézlenmistir. Sistemik olarak uygulanan Ghrelin
sonrasi yara yerinde MNHI’'unun higbir tedavi yapilmayan yanik grubundaki ile
benzer skorlandigi gorulmastur. Yanik yarasi olusturulduktan sonraki 14. gune
gelindiginde ise sadece lokal ghrelin uygulamasinin MNHI'unu azalttigi
saptanmistir (p=0,0001). Yanik, Kitosan ve Gherlin-S gruplari arasinda 14.

gunde fark izlenmedi.

Yara iyilesmesinde ge¢ inflamasyon doneminde primer rol oynayan

hlcreler lenfositlerdir. Dolasimdaki monositler yara igine girdikten sonra
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makrofaja donuUsurlerve 48-72 saat icinde yaradaki ¢ogunluklu hicre grubu
haline gelirler. Kompleman, pihtilasma bilesenleri, IgG fragmanlari, kollajen,
elastinin yikimurUnleri ve sitokinler makrofajlari kendilerine ¢ekerler. Yetmis iki
saatten sonra Tlenfositleri yaraya girerler. interlékin-1 ise 1gG ve kompleman

urunleri tarafindan yaraya cekilir(39). T lenfositlerin salgiladiklari lenfokinlerden,
interferon ynin endotel Uzerinde immuniteyi duzenleyici etkisi vardir. Cesitli

lenfokinlerin fibroblast birikimi ve kollajen sentezi Uzerine hem uyarici hem de
engelleyici etkileri vardir(40). Ikinci haftadan sonra yara dokusunda
inflamasyon, hicresel reaksiyon, I6kosit sayisi ve vaskularite azalmaya baglar.

Yara iyilesmesini geciktirecek bir durum s6z konusu ise bu sure daha uzar (12).

Ghrelin-S grubunda intraperitoneal uygulanan ghrelin etkisi ile 7. Glnde
dokuda MNHI yanik grubundakine benzer sekilde artmistir. Ayni dénemde
kitosan grubunda ve ghrelinin lokal uygulandigi Ghrelin-L grubunda ise MNHI
da fazla bir artis olmamistir. MNHIndaki bu degigsiklikler 14. gune gelindiginde
Ghrelin-L grubundaki mononukleer hiicre skorunun tim diger gruplardan goére
daha dusuk oldugu izlenmektedir. Bu sonug¢ bize Ghrelinin lokal uygulanmasi
durumunda antiinflamatuar ve proinflamatuar etkilerinin sistemik uygulamaya

gOre daha belirgin oldugunu gostermistir.

Calismamizda deride olusturulan yanik modelinde, yanik olusturulduktan
sonra deride ortaya c¢ikan dedisiklikler incelendiginde epidermiste ve dermisin
bir kisminda olusan nekroz gosterildi. Nekroz skorlarinin Ghrelin-L grubunda
yanik sonrasi 7. ve 14. glnlerde daha az oldugu saptandi. Kitosan ve sistemik
Ghrelin gruplarinda 7. Gun nekroz skorlari tedavisiz yanik grubu ile benzer iken
14. Gunde bu gruplarda da yanik grubuna kiyasla nekrozda azalma oldugu
izlendi. Bu sonugclara gore lokal uygulanan ghrelinin sistemik uygulanan ghreline
gore dermis ve epidermiste rejenerasyonu daha erken suUrede baslattigi

gorulmektedir.

Yanikla birlikte hem yanik bdlgesinden hem de diger dokulardan yogun
bir inflamatuar mediyator salinimi olur ve bu sistemik inflamatuar cevap

sendromu (SIRS) ile sonuglanir (13,14). Bu mediyatorler vazokonstriksiyon ve
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vazodilatasyona, kapiller permeabilitede artisa neden olur. Bu artis hem yanik
bdlgesi hem de uzak organlarda 6dem gelisimine neden olurlar. Yaygin 6dem
yanik ve yanik olmayan bdlgelerin Starling guclerindeki degisikliklere bagli
olarak gelisir (15). Gruplar hemoraji ve konjesyon agisindan 0 ile 7. gln
kiyaslandiginda Yanik, Kitosan ve Ghrelin-S gruplarinda hemoraji ve
konjesyonda artis olurken Ghrelin-L grubunda 6dem ve konjesyon olmadigi
izlendi. Yanik ve Kitosan grubunda 7. gin artan hemoraji ve konjesyon
skorlarinin 14. ginde baslangic degerlerine donduigu gozlendi. Ghrelin-S

grubunda ise halé yuksek oldugu goruldu.

Calismamizda, Ghrelin-L grubunda yanik sonrasi ilk andan itibaren lokal
olarak uygulanan ghrelinin yara dokusunda bulunan inflamasyondan sorumlu
hlcreler Uzerine antiinflamatuar etkisi ile ilerleyen gunlerde 6deme yol agacak
mekanizmalari engelledigi ve bu sayede diger gruplara gére konjesyon ve
ddemin disik dizeylerde kaldigini dusindik. Odemden sorumlu tutulan
mediatorlerin  ¢cogu venul endotel buatunligunua etkileyerek yanik sonrasi
permeabite artisina yol acarlar. Baslicalari histamin, kininler, vazoaktif aminler,
prostaglandinler, |0kotrienler, aktive komplemanlar, platelet aktive edici faktor
(PAF) ve katekolaminlerdir. DUsuk interstisyel basing nedeniyle yanik bdlgede
0dem daha fazladir. Hafif yaniklarda maksimum 6dem 8-12 saatte gelisirken,

genis yaniklarda maksimum 6dem 12-24 saatte gelisir (13,14).

Ghrelinin proinflamatuar ve antiinflamatuar etkilerini géstermek adina
yapilan g¢alismalarda immun sistemden sorumlu olan noétrofiller, lenfositler ve
makrofajlar Uzerinde ghrelinin etki ettigi GHRH-R reseptorlerinin  oldugu
gosterilmistir (106,107). Ghrelin endotel hicresinden TNF-a,IL-1[3, IL-6 ve IL-8

uretimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gostermektedir (107-109).

Yaniktan hemen sonra biriken trombositlerden salinan serotonin, hem
dogrudan hem de norepinefrin, histamin, anjiyotensin Il ve bazi eikozanoidlerin
mikrovaskuler duzeydeki vazokonstriktor etkisini arttirarak dolayli yoldan
pulmoner vaskuler direngte artmaya yol acar (17). Arasidonik asit
metabolizmasinin vazoaktif Urlnleri olan eikozanoidler, yanik bdlgeden

salinirlar ve yanik 6deminde rol alirlar. Bunlar vaskiler permeabiliteyi dogrudan
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arttirmazlar, PgE2 ve prostasiklin (Pgl2) gibi vazodilatator prostaglandinlerin
seviyesini arttirarak yanik dokuda arteryal kan akimini ve hasarl

mikrosirkulasyonun hidrostatik basincini arttirirlar ve bu da édemi belirginlestirir.

Ghrelinin  kardiyovaskuler sistem Uzerinde GHRH-R reseptorleri
bulundugu ve growth hormon etkisinden bagimsiz olarak direk olarak da
kardiyovaskuler sistem Uuzerinde etkilerinin oldugu gosterilmigtir. Ghrelinin
ekzojen olarak uygulanmasi sonrasi periferal damarlarda dilatasyon, koroner
arterlerde vazokonstriksiyon, endotel hicrelerinde aktivite artisi ve miyokard
hicrelerinde  apopitozisin  engellenmesi  gibi  kardiyoprotektif  etkileri
gosterilmis(142). Calismamizda Ghrelin-S grubunda sistemik  olarak
uyguladigimiz ghrelinin periferal damarlarda vazodilatasyon etkisi gostermesi
sonucu yara dokusunda erken donemde Odemin ve konjesyonun olugmasi
beklenen bir durumdur. lyilesme siireci devam edip 14. gine gelindiginde
ghrelinin antiinflamatuar ve proinflamatuar etkileri Ghrelin-S grubunda da etkin
olmaya baslayip Yanik grubuna gére anlamli ifade edilebilecek dizeyde

konjesyon ve 6demde azalmaya neden oldugu iddia edilebilir.

Kitosan ve yanik yarasi iyilesmesi Uzerine yapilan galismalarda kitosanin
yara iyilesmesinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir(110). Yaptigimiz
calismada kitosanin grubunun sonugclarini yanik grubu ile kiyasladigimizda 7.
gunde MNHI ve 7. gunde hemoraji-konjesyon acisindan, 14. ginde HP miktari
bakimindan farkliliklarin oldugu bulundu. Bu parametrelerde 14. ginde yanik

grubu ile kitosan grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Kitosan ve Ghrelin-L grubu kiyaslandiginda HP sentezinde 7. ve 14. gundeki
etkileri benzer olup her ikisinde de 14. gunde HP sentezinde bir artis izlendi.
MNHI ac¢isindan gruplar kiyaslandiginda ise 14. glnde lokal ghrelinin kitosana
gore daha etkin bir antiinflamatuar etki gosterdigi izlendi. Ghrelin-L grubunda
lokal uygulanan ghrelinin 7. gunde epitel yenilenmesini arttirarak yanik ve
kitosan kontrol gruplarina gore nekrozu duzelttigi izlenirken kitosan ve sistemik
verilen ghrelinin ancak 14. gunde epitelizasyonu lokal uygulanan ghrelin
grubundaki benzer dizeylere getirdigi goruldl. Ayrica diger 3 grupta 7. glinde

izlenen hemoraji ve konjesyon lokal uygulanan ghrelin grubunda izlenmedi.
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Sonug olarak Ghrelinin yanik yarasi iyilesmesi Uzerine etkisini arastirdigimiz
bu calisma bize acgikga gostermistir ki lokal uygulanan ghrelin yanik yarasinda
HP miktarini arttirmakta, histolojik olarak MNHI'unu azaltmakta, nekrozu
azaltmakta ve hemoraji ve 6demi azaltmaktadir. Sistemik uygulanan ghreline
nazaran yara iyilesmesi Uzerinde daha olumlu etkileri olmustur. Bu etkilerinin bir
kismi ila¢ taslyici sistem olarak kullandigimiz kitosan jel formuna badli
oldugunu disunduk. Lokal Ghrelin uygulamasi sonucu elde ettigimiz olumlu
etkilerin tek basina kitosan uygulanmasi veya tek basina ghrelin

uygulanmasindan elde edilen olumlu etkilerden daha fazla oldugunu saptadik.
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6- SONUCLAR

1- Lokal uygulanan ghrelinin ve kitosanin hidroksiprolin sentezini arttirarak yara

iyilesmesini olumlu etkiledigisaptadik.

2- Hidroksiprolin sentezinde lokal uygulanan ghrelinin, intraperitoneal uygulanan

ghrelinden daha etkili oldugunu goézledik.

3- Lokal uygulanan ghrelinhem 7. Hem de 14. Gunlerde yanik yarasinda
MNH/I'nu azaltti.

4- Lokal ghrelin uygulamasi yanik yarasinda nekrozu azaltti.

5- intraperitoneal uygulanan ghrelin hemoraiji ve konjesyonda artisa neden oldu.

6- Lokal uygulanan ghrelin yanik yarasinda 6dem ve hemorajiyi 6nledi.

7. Tum parametreler (hidroksiprolin, MNHI, nekroz, hemoraji ve konjesyon)
birlikte degerlendirildiginde lokal uygulanan ghrelinin diger gruplara goére yara

iyilesmesi Uzerine daha etkili oldugu izlendi.

8- Lokal Kitosan uygulamasinin da yara iyilesmesi Gzerine olumlu etkisi oldu.
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7. OZET

Amag: Ghrelin gastrointestinal sistem tarafindan Uretilen, santral etkiile
yeme davranigi ve vucut agirhginin  dizenlenmesinde goérev alan
bldyimehormonu (GH), salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik
motiliteve hlcre proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi etkileyen peptid yapida

birhormondur.

Yanik travmalari tUm zamanlarda mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen
onemli bir sorundur. Bu c¢alismada ghrelinin deneysel yanik modelinde yara
iyilesmesi Uzerine sistemik ve lokal etkisini gormeyi ve bu etkileri kiyaslamayi

amacladik.

Gereg ve Yontem: Kirk adet Sprague Dawley sican 4 gruba ayrildi.
Yanik grubunda sadece yanik olusturulan ratlara herhangi bir tedavi verilmedi.
Ghrelin-S grubunda vyanik olusturulan ratlara intraperitoneal olarak 20
mg/kg/guin ghrelin verildi. Kitosan grubunda yanik olusturulan ratlarda yanik
yarasina gunde bir kez kitosan jel suruldl. Ghrelin-L grubunda kitosanigine
hapsedilen ghrelin lokal olarak yanik alanina uygulandi. Yanik alanlardan 7. Ve
14. glinde biyopsi alindi. 14. gun ratlar sakrifiye edildi. Doku o6rneklerinde
biyokimyasal olarak hidroksiprolin dizeyi o&lg¢luldiu. Histopatolojik olarak
mononukleer hucre infiltrasyonu, epidermal ve dermal nekroz ve hemoraji-

konjesyon degerlendirildi.
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Bulgular: Ghrelin-L grubunda HP duzeylerinin kontrole goére anlamli
sekilde yuksek oldugu saptandi. Histopatolojik olarak mononikleer hicre
infiltrasyonu, nekroz ve hemoraiji-6dem skorlarinin daha dusik oldugu saptandi.

Kitosan grubunda da yara iyilesmesi Ghrelin-L grubundaki kadar olmasa
da olumlu etkilenmis bulundu. Sistemik Ghrelinin yara iyilesmesine etkisinin

lokal uygulamadan az oldugu saptandi.
Sonug¢: Ghrelin yanik yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemigstir. Lokal
ghrelin uygulamasi deneysel yanik modelinde yara iyiesmesi Uzerinde sistemik

uygulamaya kiyasla daha etkin bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, hidroksiprolin, yanik, kitosan
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8. SUMMARY

Purpose: Ghrelin is a peptide hormone which produced by
gastrointestinal system has effects on eating behavior and weight regulation;
growth hormone (GH) secretion, nutrition, gastric acid secretion, gastric motility

and cell proliferation.

Burn injury is a major problem affecting mortality and morbidity.In this
study, we aimed to investigate the effects of systemic and localy administered

ghrelin on wound healing.

Materials and Methods: Fourty Sprague Dawley rats were divided into 4
groups. In Burn group, burned rats did not receive any treatment. In Ghrelin-S
group, Ghrelin was administered intraperitoneally 20 mg/kg/day to burned rats.
In Chitosan group, chitosan gel was applied once a day to the burn wound on
rats. In ghrelin-L group, ghrelin with chitosan (gel form of ghrelin) was applied
once a day to the burn wound on rats. Biopsy was takenat the 7" and 14™ days.
The rats were sacrificed on the 14™ day. Hydroxyproline level in tissue samples
was measured biochemically. In the histopathological examination,
mononuclear cell infiltration, epidermal and dermal necrosis and haemorrhage -

congestion was evaluated.

Results: In the Ghrelin-L group, HP levels was found to be significantly
higher than the control group and also mononuclear cell infiltration necrosis and
hemorrhage-edema scores were found to be Ilower than the control

group.(p<0,05) Chitosan group also found a positive effect on wound healing
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but not as effective as the Ghrelin-L group. Systemic ghrelin application has

less effect on burn wound healing compared with local aplication.

Conclusion: Ghrelin has a positive effect on burn wound healing. Local
administration of ghrelin have been found to be more effective than systemic
administration in experimental burn model.

Key words: Ghrelin, hydroxyproline, burns, chitosan
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