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OZET

Amag

Yanik, insanin yasayabilecegi biiyiik travmalarm basinda gelir. Yanigin
derinligi ve alam1 morbidite ve sagkalim i¢in 6nemlidir. Jackson, yanik hasarlarini
histolojik olarak santral koagiilasyon zonu, staz zonu ve hiperemi zonu olmak Uzere
3 zon seklinde tamimlamistir. Santral koagiilasyon zonu, koagiilasyon nekrozunun
oldugu sahadir. Staz zonu, santral zonu cevreleyen, doku beslenmesinin azaldigi,
kurtarilabilecek zondur. En dista yer alan zon inflamasyondan dolay1 kan akiminda
artis goriilen hiperemi zonudur. Zamaninda yapilacak dogru miidahalelerle staz
zonunun kurtarilmasiyla, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi saglanabilir. Bu
konudaki arastirmalar bu zonda olusabilecek doku nekrozunun yanik sonrasi ilk 48
saat i¢indeki ilerleyici hipoksi ve perfiizyon azligindan kaynaklandigini géstermistir.
Dokunun iskemiye toleransinin artirilmasi, perflizyonun artirilmasi ve inflamasyonun
azaltilmasi gibi parametrelerin yOnetimi ile bu alan kurtarilabilir. Bu deneysel
calismanin amaci staz zonu {izerinde resveratrolun histopatolojik etkilerini

arastirmaktir.
Yontem

Calismada toplam 20 adet Sprague-Dawley tiirii sigan kullanildi. Sigcanlar 2
gruba ayrildi. Sicanlara anestezi altinda Regas ve Ehrlich tarafindan tanimlanan
deneysel yanik modeli uygulandi. 1. Gruba ek miidahalede bulunulmadi. 2. Gruba
ginluk olarak 1ml 10 mg/kg resveratrol intraperitoneal enjeksiyon seklinde
uygulandi. Tim gruplar 10 glin boyunca takip edildi. Takibin 3., 7. Ve 10. gunlerinde
staz zonlarindan punch biyopsi alindi. Alinan doku 6rnekleri histopatolojik olarak

degerlendirildi.
Bulgular

Kontrol grubuna gore resveratrol grubunda kollajen miktarinda anlamli bir
artis ve inflamasyonun artmasina sebep olan kanama degerlerinde de anlamli bir
diisis saptandi. Kanama degerlendirmesinde yalniz 3-10.giin karsilagtirmasinda



resveratrol grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiis gorildi. Kollajen
degerlendirmesinde sadece 3. Giinde anlamli bir fark saptanmissa da 7.ve 10.giinde

birbirlerine anlamli bir {istiinliigii oldugu saptanamadi.

Sonug

Calismamizin sonucu siganlarda staz zonunda resveratroliin hlicresel diizeyde
yara iyilesmesini desteklemekte ve kanamayi1 azaltmaktadir. Genel olarak tiim
evrelerde kollajen artismi ilerleyici bir sekilde desteklerken kanama iizerindeki

azaltic1 etkisini ise ilk giinlerde gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Staz zonu, yanik, resveratrol



ABSTRACT
Aim

Ambustion is one of the most traumatic things that could happen to a person.
Jackson defined burns in three zones histologically. Central coagulations' zone, that
coagulation necrosis field. Stasis zone, surrounding the central zone, decreased tissue
nutrition, the extricably zone. The hyperemia zone, which is seen to increase blood
flow due to inflammation in the outermost region. Reduction of morbidity and
mortality can be achieved by saving the stasis zone. The research on this subject has
shown that; showed the tissue necrosis that occurs is caused by progressive hypoxia
and perfusion scarcity within the first 48 hours after ambustion. This area is likely to
be rescued with the management of parameters such as increasing the tolerance of
tissue to ischemia, increasing perfusion, and reducing inflammation. The aim of this

experimental work is to research the effects of resveratrol on stasis zone.
Method

In the study had been used 20 Sprague-Dawly type rats in total. Rats had
divided into two groups. Under anesthesia rats get experimental burn model
identified by Regas and Ehrlich. No additional intervention was done to the first
group. To the second group 1ml 10mg/kg resverafrol was administered daily in the
form of intraperitoneal injection. Punch biopsies were taken from the stasis zones in
following third, seventh and tenth days. The aliquots were evaluated

histopathologically.
Findings

According to the control group, found out a significant increase in the amount
of collagen in the resveratrol group and a significant decrease in the value of
bleeding caused by increased inflammation. In resveratrol group compared to the
control group, showed a significant decrease in bleeding assessment only in 3-10

day. Even though a significant difference was found in the collagen evaluation on



only the third day, it was not determined that they had significant supremacy over

each other on the seventh and tenth days.
Conclusion

The result of our work supports that resveratrol in the stasis zone in rats
supports wound healing at the cellular level and reduces bleeding. Through the
followed days, it showed that it supports collagen growth in a progressive way but its
mitigating effect on bleeding in the early days.

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Yanik insanligim karsilagabilecegi ciddi travmalardan birisidir. Mortal
olabileceginin yaninda ciddi sosyal ve ekonomik sorunlara da neden olmaktadir. (1)
Yanik alaninin genigligi ve derinligindeki artisin Oniine gecilmesi, morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi miimkiindiir. (2) Jackson yaniklarda 3 zon tanimlamustir.
Santral koagiilasyon zonu; en fazla hasarmn oldugu ve irreversible doku kaybinin
oldugu zondur. Staz zonu; santral koagiilasyon zonunu ¢evreleyen, perflizyonun
azaldig1 ve kurtarilabilecek doku alanidir. Hiperemi zonu; en dista yer alan zondur ve
artmis perflizyonla birlikte inflamatuar cevabin temsilcisidir. (3) Irreversible doku
nekrozunun yanik sonrasi 48 saat i¢indeki ilerleyici hipoksi ve iskemiden kaynakli
oldugu gosterilmistir. (4) Bu konuda antimikrobik, antikoagiilan, antiinflamatuar ve
antioksidan tedaviler calisilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. (5-10) Staz
zonunun kurtarilmasi ile ilgili pentoxifylline’in de olumlu etkisi c¢alisilmis olup
bunun yaninda en O6nemli antioksidanlardan olan melatonin ve N-asetilsistein ile
ilgili ¢alismalar da yapilmis ve yanik staz zonu tlizerindeki pozitif etkileri deneysel
olarak kanitlanmustir. (11-13) Resveratroliin bir¢ok etkisi yaninda bilinen ¢ok giiglii
bir antioksidan oldugu bir¢ok c¢alismanin sonucu yayinlanmistir. Daha Once de
bildirildigi gibi resveratrol sirtuin (SIRT1)'1 dogrudan veya dolayl olarak aktive
edebilir ve bu sekilde hiicre metabolizmasmin diizenlenmesinde rol oynar. Bu
nedenle 6nemli bir biyolojik fonksiyonda yer alir. (14) SIRT1 sayisiz transkripsiyon
faktOriiniin diizenlenmesini saglar ve gen transkripsiyonel kontrolii ve DNA hasar
onarmminin yani sira hiicre apoptozisini igerir. Son zamanlarda, ¢esitli caligmalar
SIRTI'in imminite sisteminde cesitli sinyaliletim yollarmi igerdigini ve dogal
immaniteyi duzenleyebildigini ve boylece otoimmiin hastaliklarda merkezi bir rol
oynadigint One sirmiistiir. (15) Resveratrol ile aktive edilen SIRTI1, yanik
inflamasyonunda, inflamatuar reaksiyonun etkili bir sekilde inhibe edildigi bakteriyel
enfeksiyon ile birlikte belirleyici bir rol oynamustir. Boylece SIRTL1, bakteriyel
enfeksiyonu olan yanik hastalarmin hayatta kalma oranini belirgin bir sekilde
arttirabilir; bu, resveratroliin, yanik hastalarindaki inflamatuar tepkiyi azaltabildigini
ve yanik hastalarinin iyilesmesinde faydali olabilecegini disiindiirmektedir. (16)
Daha once yapilan caligmalarla onaylanan resveratrol, antitiimor, kan basincini

diistiriicii, trombosit topaklagmasi, antibakteriyel ve antifungal enfeksiyonlar gibi
1



cesitli biyolojik aktivitelerle kendini g0sterir. (17) Resveratroliin, buyime
performansini arttirdigini ve serum biiylime hormonu konsantrasyonlarini arttirarak
ve bagisiklik sisteminin organlarindaki 1s1 sok genlerinin ekspresyonunu modile
ederek, sicak stres altindaki kara kemikli tavuklarda oksidatif stresi azalttigini
gostermektedir. (18) Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada resveratroliin DNA'y1
oksidatif hasardan korudugu da gosterilmistir. (19) Resveratrol'iin maya, balik ve
meyve sineklerinin dmriinii uzatabildigi baz1 ¢alismalarda da dogrulanmustir. (20-21)
Yanik staz zonunun kurtarilmasma iliskin birgok molekiil ¢alisilmis olup (22-25),
resveratroliin staz zonu iizerindeki etkisine dair bir ¢aligma literatiir taramasmda

bulunamamastir.

Yaniga kars1 inflamatuar cevap oldukca karmasiktir ve lokal doku hasariyla
sonuglanir. Birgok ¢alisma, yanik yaralanmasmin, sahip oldugu otokatalitik
mekanizmayla oksidatif hiicresel membran hasarma, bu hasar sonucunda toksik-
reaktif metabolitler olusmasmna ve hiicre Olimiine neden olan lipid

peroksidasyonuyla iliskili oldugunu géstermistir (26,27)

Resveratrol’in antioksidan etkilerinin yanik staz zonunda inflamatuar
mekanizmaya olumlu etkisi olabilecegini ve boylece yanik yiizeyi oraninda artigin

onune gecebilecegi ongoriisii ile bu calisma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1.YANIK
Canli dokunun 1s1, elektrik, kimyasal maddeler ve radyasyon gibi etkenlere
maruz kalmasi sonucu dokuda gelisen harabiyete yanik denir. Yanik insanligin

tecriibe edebilecegi en katii fizyolojik ve psikolojik deneyimlerdendir.

Olusabilecek ikincil sorunlara olarak erken donemde sok, sepsisle hasta kaybi1
yanisira ge¢ donemde yara iyilesmesine bagli komplikasyonlarla sosyoekonomik
kayiplara neden olmaktadir. (1) Is1, elektrik, radyasyon ve kimyasal maddeler yanik
olusumunun temel sebebleri arasinda yer alir. Yanigin olusturacagi doku hasari;
maddeyle temas siiresi, maddenin yakicilik diizeyi, maddenin 1s1 derecesi, yogunlugu

ve yanan dokunu dayaniklilig1 ile iliskilidir. (28)

1996 yilinda yapilan Tiirkiye Istatistik Kurumu arastirmasmna gore yamk
hastalarmm 7485’1 hospitalize edilerek tedavi edilmektedir. Bu hastalardan 200 ¢
yakini yanik sebebi ile hayatim1 kaybetmektedir. Yanmigin sebebleri yaglara gore
degiskenlik gdsterir. Yastan bagimsiz en sik karsilastigimiz yanik sebebleri; sicak
maddelere maruziyet sonucu gelisen haslanma yanig1 ve alev yanigidir. Maddenin
sicaklik derecesi, maruziyet siiresi, maddenin konsantrasyonu haslanma yaniginin
derecesini belirleyen temel etmenlerdir. Yas bazli bakildiginda yanik en sik bebeklik,
cocuklukta 20-30 yaslarda goriiliir. Yaniklarin %35°i 5 yas alt1 ¢ocuklarda goriiliip,
en sik sebep haslanma yanigidir. Erigkin grupta genellikle alev yamigi goriilmektedir.
Mevsimsel olarak yanik sebepleri degiskenlik gdosterir. Kis aylarinda alev
yaniklarinin sikligmin arttigr  gdézlenmistir. Yangmlar, yaniklarin toplaminin
%5’inden daha azmm olusturdugu halde, yanik sebepli Oliimlerin %45’ini
olusturmaktadir. Erigkinlerde elektrik yaniklar1 genellikle is kazast sonucu olup, bu
yas grubunda 2. en sik yanik sebebidir. Erigkin yas grubunda radyasyon ve kimyasal
maddelere maruziyet ile olusan yaniklarda sik goriiliir. Inhalasyon yamiklar: 6limciil

seyredebilmesi nedeni ile dikkat edilmesi gereken yanik sebeplerindendir.

2.1.1 Yamk Derinligi
Yanik sonucu derinin tabakalar1 hasar gorir. Hasar sadece epidermiste
olabilecegi gibi, dermis veya daha derin yapilarda da olusabilir. Bu hasarin derinin

kismi veya tamamini igermesine gore yanik derinligi belirlenir. Yanik derinligine
3



gore tedavi plani olugturulur. Cerrahi operasyon gereksinimi olup olmadigmna karar

verilir. Yara iyilesmesinde yamigin derinligi belirleyicidir.

1) Birinci Derece Yamk (Yiizeyel): Epidermiste kismi, derin olmayan hasar
s0z konusudur. Bu yanik tipine en spesifik 6rnek giines yaniklaridir. Agriya, ciltte
kuruluga ve eriteme yol acarlar. Deride genellikle enfeksiyon beklenmez. Biil

olusumu yoktur. 3-5 giin i¢inde skarsiz olarak iyilesir.

2) ikinci Derece Yamklar (Kismi kalinhkh): Bu yanik tipi, birinci derece
yaniga gore daha derindir. Epidermis bitiiniiyle, dermis kismen hasarlanir. Dermisin
hasarlanma orani esas almarak yiizeyel ve derin olarak siniflandirilir. Yiizeyel ve
derin yaniklarda iyilesme paterni, tedavi yOntemi acisindan farklhilik gosterir.
Yiizeyel ikinci derece yaniklarda en iyi 6rnek haslanma yamgidir. Inspeksiyonda
pembe renkli, nemli bir gériiniimii vardir. Dokunmakla agr1 mevcut olup, genellikle
skarsiz 1yilesirler. Ciltte pigmentasyon olusturabilirler. Derin ikinci derece
yaniklarda epidermis ve retikiiler dermise kadar ulasan hasar olusur. Kuru alacali
pembe-beyaz goriimiin bu yanik tipi igin spesifiktir. Agr1 olusumu farklilik gésterir.
Yanik iyilesme siiresi 3-8 haftadir. Eger enfeksiyon gelisirse iyilesme siireci
uzayabilir. lyilesme sonrasi kontraktiir gelisebilir veya iyilesme skarli doku ile
saglanabilir. Epitel olusumunun 3 haftayr gecen hastalarda cerrahi tedavi plani

yapilmasi onerilir.

3) Uciincii Derece Yamklar (Tam Kat): Epidermis ve dermis tamamen
hasarlanir. Gorlinim olarak kahverengi-siyah, kiraz kirmizisi renkte olabilirler. Kiraz
kirmizist renk karboksihemoglobin fiksasyonu ile olusabilir. Hasta agriyr hig

hissetmez veya ¢ok az hissedebilir. Genellikle cerrahi tedavi 6nerilir.

4) Dordiincii Derece Yamiklar: Epidermis, dermis ve subkutan doku

hasarlanir. Sebepleri; alev veya elektrik yanigina uzun siireli maruziyettir. (29)

2.1.2 Yanik Zonlan

1952°de Jackson’un tanimlamasina gdre yanik alani 3 ayr1 zona bolinmiistiir.

©)



Koagtlasyon Zonu (Nekroz zonu): Santral yerlesimli olan bu zonda, hasar
en Ust dizeydedir ve koagiilasyona bagli geri donilisimsiz doku Olimii

gerceklesmistir.

Staz zonu: Doku hasarmin geri doniisiimlii oldugu koagiilasyon zonu ile
hiperemi zonu arasinda kalan alandir. irreversible doku nekrozunun yanik sonrasi 48
saat icindeki ilerleyici hipoksi ve iskemiden kaynakli oldugu gosterilmistir. (4) Bu
konuda antimikrobik, antikoagulan, antiinflamatuar ve antioksidan tedaviler
caligiimis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. (5-9) F Zor ve ark.lar1 ratlarda
yaptiklar1 deneysel ¢alismada glutatayonun staz zonunda nekrozun ilerlemesini
engelledigini saptamuslardir. (10) Tao K ve ark. farelerde yaptiklar1 deneysel
calismada resveratoliin agir yaniklarda bakteriyel inlamatuar yanita olumlu etkisi
oldugunu gostermislerdir. (13) Nisanci ve ark. ratlarda guclu bir antioksidan olan
aktive edilmis C protein ile yaptiklar1 deneysel calismada doku perfiizyonunu
arttirarak staz zonunda nekrozun azaltilabilecegini gostermislerdir. (22) Eyiiboglu
AA ve ark. ise adipoz doku kaynakli vaskiiler stromal fraksiyon ile staz zonunun
kurtarilmasinda olumlu sonuglar almislardir. (21) Kayapinar ve ark. nin ratlarde
yaptiklar1 deneysel ¢alismada melatonininin, (23) Yiicel Bora ve ark. Pentosifilin’in,
(24) Deniz M ve ark. ¢alimasinda ise N asetil sisteinin staz zonunda hiicresel

seviyede olumlu etkisi oldugu saptanmustir. (25)

Hiperemi zonu: Yanik alaninda en periferde yer alan bolgedir. Bu alanda
perfiizyon ve inflamatuar yanit armistir. Genellikle doku kaybi olmadan iyilesme

saglanir.

2.1.3 Yamk Patofizyolojisi

Yanik lokal ve sistemik olarak viicutta ciddi bir inflamatuar yanita yol agar.
Tedavi planlamas1 yapabilmek ve bu yaygin inflamatuar siireci anlamak i¢in yanigin
fizyopatolojik siirecini iyi bilmek gerekir. Bu yaniga bagli mortalite ve morbiditeyi

onlemek icin de 6nemlidir. (30)

2.1.3.1 Lokal Degisiklikler
Cilt viicudumuzun digsal her tiirlii etmene kars1 koruyan bir kalkan gorevi

goriir. Viicut 1sisinin korur, sivi kaybini dnler. Jackson tarafindan tanimlanan yaniga



bagli zonlarda koagiilasyon nekrozu geri doniisiimsiiz hasarin oldugu alan ve
cevresinde de doku hasarinin geri doniisiimlii oldugu staz zonu mevcuttur. Staz
zonunda artmig inflamatuar yanit ve vazokonstrilkksiyona bagli azalmis perfliizyon
izlenir. Bu alan iizerinde yapilan arastirmalarda geri doniisiimsiiz doku hasarmnin
sebebi olarak ilk iki giinde gelisen ierleyici hipoksi ve iskemi gosterilmistir. Staz
zonunda yapilan deneysel calismalarda; doku perflizyonu arttirilarak, dokunun
iskemiye tolerans: arttirilmis ve inflamatuar yanit baskilanarak geri doniisiimiin
saglanabilecegi diisliniilmiistiir. Yanik olusum mekanizmasinda yaralanan alanda
otokatalitik progress, oksidatif hicresel membranin hasarlanmasina neden olur.
Hasara bagli olusan toksik reaktif metabolitler hiicre 6liimiine yol acar. Toksik-
reaktif metabolitler lipid peroksidayonuile iliskilendirilmistir. Arasidonik asit
lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzim yolaklar1 ile viicutta inflamatuar cevabi
olugturan metabolitleri Gretir. (TxA2, PGD2, PGE2, PGI2, LTB4, LTC4) Bu
yolaklardaki olusan metabolitlerinin iiretimini engelleyen calismalarda olumlu

sonuglara ulagilmstir. (31,32)

Hiperemi zonu, yanik alanin en diginda yer alan inflamatuar yanitin ve
perflzyonun arttig1 bolgedir. Enfeksiyon veya baska bir patoloji olusmamasi halinde

7-10 giinde 1yilesme ile sonuglanir.
2.1.3.2 Sistemik Degisiklikler

Yanigin sistemik etkileri yanik alanmin total viicut yiizey alanina (TVYA)
%30’u veya lizerinde olmasi gerekir. Sistemik cevap yanik alanindan kaynakli olugan
inflamatuar mediyatorlerin viicuda salinimi ile olusur. Viicutta 6dem gelisimine
neden olan ilk medyat6r histamindir. Yanik viicutta solunum sistemi, gastrointestinal
sistem, endokrin sistem, kardiyovaskuler sistem, immin sistem ve hematopoetik
sistem olmak Uzere bircok sistemi etkiler. Yanik hiicresel ve hiimoral sistemi
baskilar. Bu baskilanmanin diizeyi viicuttaki yanik orani ile dogru orantilidir. Yanik
olustuktan sonraki evrelerde lenfosit sayisi degisirken, lokosit sayisi artar. Solid
organlardaki lenfositler, apopitozise ugrar. IL-1, IL-6, IL-8 seviyesi asir1 artarken,
yanik olsusumundan sonraki 5 giinde IL-2 seviyesinde azalma olur. IgG yanik
sonrasi ilk evrelerde azalir, 2-4 haftada normal diizeye gelir. Granulositlerde oksidaz

enzim etkinligi artar. (33)



2.1.4 Yanik Tedavisi

Hasta sistematik olarak degerlendirilmelidir. Vital bulgulari, ek travma
varligi, neye bagh yanik gelistigi sorgulanmalidir. Yiizeyel ve ylizdesi az yaniklarda
hasta ayaktan takip ve tedavi edilebilirken, derin —genis yaniklara hastahane yatisi

yapilmalidir.
Hastaneye ve yanik merkezine yatis endikasyonlar;

1.10 yasindan kii¢iik ve 50 yasmdan biiylik hastalardan %10 iizeri 2.ve 3.

Derece yaniklar
2.10-50 yas araliginda %20 iizerinde 2. ve 3. Derece yaniklar
3.%5 in tizerinde 3. Derece yaniklar

4.0zellikli bdlge yaniklar1 (yiiz, el, ayak, genital bolge, perine ve biiyiik

eklemlerin Gzerindeki yaniklar1)
5.Kimyasal yaniklar
6.Inhalasyon yanilar1
7.Elektrik yaniklar1
8.Ek travma eslik etmesi (yiiksekten diisme, kirik, intrakraniyal patoloji)
9.Yildirim ¢arpmasi

10.Komorbid durum varligi
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Tedavide ilk asamada yamiga sebeb olan, yanan her tlrlii madde viicuttan
uzaklastirilmalidir. Hastanin dolasimi ve solunumu degerlendirilmeli, solunum yolu
aciklig1 saglanmalidir. Bundan sonraki asamada yamia bagli gelisen sivi kaybini
onlemek igin hizli sivi resiisitasyona baglanir. Yanik alanlar1 hipotermi ve enfeksiyon
riskini 6nlemek icin pansumanla kapatilmalidir. Hastanin agrisin1 Onlemek igin
uygun analjezi saglanir. Hastada inhalasyon yanig1 ve karbonmonooksit zehirlenmesi
olabilecegi de diisiiniilerek degerlendirilmelidir. Bas-boyun yamigi, balgamda
koyulagma-siyahlagsma, ylz bolgesindeki kullarda tltsulenme gibi fizik muayene
bulgular1 yol gostericidir. Yanik kapali ortamda olmasi veya patlayict madde ile
olmasi da akla inhalasyon yanigini getirmelidir. Elektrik yaniklarinda derideki hasar

az olabilirken, yamigin sistemik etkileri fazla olabilir. Kardiyak ve renal ciddi
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sorunlara yol agabilir. Bu sebeple yakin takip gerekir. Elektrik giris ve ¢ikis delikleri
tespit edilmeli ve gelisebilecek bir kompartman sendromu agisindan dikkatli
olunmalidir. Tedavide siv1 resiisitasyonu hesaplama igin genellikle Parkland formali
kullantlir. Bu formiile gore hesaplanan sivi ilk 24 saatte kristalloid olarak verilir.
Total resiisitasyon sivisinin yarist ilk 8 saatte verilir. Daha Onceki tedavi
yontemlerinde ilk 24 saatte kolloidal madde kullanilmistir. Ancak faydali olup
olmadigi, etki mekanizmasi olarak; serum osmolaritesini arttirarak interstisyel alana
siv1 gecisini azalttigi ve kan basincinda artisa sebeb oldugu goriilmistiir. Ancak
yapilan bazi ¢aligmalarda erken donemde, bobrek yetmezligi ve mortaliteye neden
olduguna dair bilgiler mevcuttur. Sivi resiisitasyonu eriskinde 30cc/sa ve ¢ocukta
lce/sa idrar ¢ikisi olacak sekilde diizenlenmelidir. Laktat ve hematokritin dizenli
araliklarla kontrolii en iyi ikinci takip yontemidir. Siv1 yiiklenmesi sebebi ile hastada
entiibasyon siiresi uzayabilir, entiibasyon gerekliligi dogabilir, extremitede 6dem ve
kompartman sendromuna yol agabilir. (34) Kimyasal yaniklarda kimyasal maddeyi
uzaklastirabilmek i¢in viicut 1sisma yaki 1sida su kullanilarak irige edilmelidir. Bu

tip yaniklarda maddeye maruziyet siiresi, maddenin yogunlugu ve igerigi 6nemlidir.

Toz kimyasallarda ilk agsamada yikama ¢Oziinmeyi ve yaraya penetrasyonu
arrtirabilecegi igin Onerilmez. Hidroklorik asit, sulfirik asit, elemantal sodyum,
potasyum ve lityum gibi kimyasallarm kendilerine 6zgii antidotlar1 mevcuttur. Once
antidotlar uygulanir ve sonra su ile irigasyon yapilabilir. Aside bagh olusan yaniklar
kendi kendilerini smirlarlar. Hidroflorik asit yaniginda floruidin kalsiyum baglayici
oldugu bilinmelidir. Floruidin bu etkisi sebebi ile kalsiyum glukonath jel
uygulanarak ve 1v kalsiyum verilerek bu etkisi sinirlandirilabilir. Camasir suyu, firin
temizleyici, ¢imento, alg1, kire¢ vb. alkali maddelere maruziyet sonucu yanik gelisir.
Bu maddeler dokuda likefaksiyon nekrozuna yol acar. Bu sebep ile asit yaniklarindan

daha koti seyreder.
2.1.4.1 Yamkta Cerrahi Tedavi

Yanikta; yanan viicut bolgesinin total viicut yiizeyine orani morbidite ve
mortalite ile dogrudan iligkilidir. Bunun 6nlenmesine iligkin bir¢ok ¢alisma yapilmis
ve rutinde kullandigimiz en Onemli parametre olan sivi resiisitasyonuna ek tedavi

olarak bir¢ok molekiil ve uygulama da Onerilmistir. Cerrahi olarak yanik alanin
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genislemesinin Oniine gecmek icin kullandigimiz baslica cerrahi metodlar ise

sunlardir:

Fasyal eksizyon: Yanik alaninin kas fasyasi iizerinden total eksizyonudur.
Bu yontem cerrahi olarak kolayken, ileri evrelerde hastaya koti bir kozmetik

goruntm ve lenfodem ile sonuglanabilir.

Tanjansiyel eksizyon: Yanik sonrasi gelisen 6li dokunu, eskarmn kanayan
dokuya kadar aralikli olarak eksizyonudur. Seri eksiyon sirasinda, her seferde %15-
20’den az eksizyon yapilmalidir. Ciinkii viicut yiizey alaninda yapilan %10 luk
eksizyon toplamda 2500ml’lik bir kan kaybma yol acar. Inhalasyon yaniklarmnda
veya hastanin genel durumunun kotii oldugu durumlarda bu eksizyon sekli

kontredikedir. (35)

Versajet: El-ayak, goz kapagi, kulak, burun gibi konkav yizeylerde basingh

su jeti kullanilarak debridman yapilabilir.
2.1 RESVERATROL
2.2.1 Fiziksel Temel ve Etkileri

Resveratrol (3, 4°, 5-trihidroksi-stilben), asmanin yaprak ve tane kabugunda
yiksek miktarda sentezlenen ve fitoaleksin Ozelligi gosteren bir stilben grubu
bilesiktir. ‘Phytoalexin’, Yunanca bir terim olup, phyton; bitki, “alexein”; koruyucu
anlamindadir. Bu bilesigin, bitkileri hastaliklara karsi korumasimin yani sira; son
yillarda antifungal, antimikrobiyal, antitiimor ve antioksidan etkileri ile insanlarda da
fitoaleksin etkisi gosterdigi anlagilmistir. (36-42) Resveratroliin birgok etkisi yaninda

bilinen ¢ok giiclii bir antioksidan oldugu bir¢ok ¢alismanin sonucu yaymlanmaistir.

Daha o6nce de bildirildigi gibi resveratrol, SIRT1'i dogrudan veya dolayl
olarak aktive edebilir ve hiicre metabolizmasmin diizenlenmesinde rol oynar, bu
nedenle dnemli bir biyolojik fonksiyonda yer alir. (14) SIRT1 sayisiz transkripsiyon
faktoriiniin diizenlenmesini saglar ve gen transkripsiyonel kontroli ve DNA hasar
onarimimin yani swra hiicre apoptozisini icerir. Son zamanlarda, g¢esitli ¢alismalar
SIRTI'in immiinite sisteminde cesitli sinyal iletim yollarmi igerdigini ve dogal
immiiniteyi diizenleyebildigini ve bdylece otoimmiin hastaliklarda merkezi bir rol
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oynadigmi o6ne siirdii. (15) Resveratrol ile aktive edilen SIRTI1, yanik
inflamasyonunda, inflamatuar reaksiyonun etkili bir sekilde inhibe edildigi bakteriyel
enfeksiyon ile birlikte belirleyici bir rol oynamistir. BOylece, SIRT1, bakteriyel
enfeksiyonu olan yanik hastalarinin hayatta kalma oranmi belirgin bir sekilde
arttirabilir; bu, resveratroliin, yanik hastalarindaki inflamatuar tepkiyi azaltabildigini
ve yanik hastalarinin iyilesmesinde faydali olabilecegini diisiindiiriir. (16) Daha 6nce
yapilan c¢aligmalarla onaylanan resveratrol; antitimor, kan basincint diisiiriict,
antitrombositik etki, antibakteriyel ve antifungal enfeksiyonlar gibi ¢esitli biyolojik
aktivitelerle kendini gosterir. (17) Resveratroliin, biiyiime performansini arttirdigini
ve serum biyume hormonu konsantrasyonlarini arttirarak ve bagisiklik sisteminin
organlarindaki 1s1 sok genlerinin ekspresyonunu modiile ederek, sicak stres altindaki

kara kemikli tavuklarda oksidatif stresi azalttigini1 gostermektedir. (18)

Son zamanlarda yapilan bir calismada resveratrolin DNA'y1 oksidatif
hasardan korudugu da gosterilmistir. (19) Resveratroliin maya, balikk ve meyve

sineklerinin 6mriinii uzatabildigi baz1 ¢alismalarda da dogrulanmistir. (20-21)
2.2.2 Kullanim Alanlar:

Siemann ve Creasy’nin sarapta resveratroliin bulundugunu belirlemeleriyle
birlikte, resveratroliin saglik tizerine etkisi ile ilgili calismalar da hiz kazanmistir. Bu
calismanmn ardindan, Renaud ve de Lorgeril’in koroner kalp hastaliklar1 iizerine
yaptiklar1 caligma dikkat ¢ekicidir. Yiiksek oranda doymus yag tiiketimi ile koroner
kalp hastaliklarindan 6lim orami arasinda pozitif bir iliski olmasindan yola ¢ikan
arastiricilar, Fransa’da koroner kalp hastaliklarindan 6liim oranimnin diisiik olmasini
thmli sarap tiiketimine (Fransiz Paradoksu) dayandirmislardir. Jang ve ark.na gore
giinlik 375 mL kirmizi sarap tliketimi, arasidonik asit metabolizmasini
dizenlemektedir. Diger yandan, Moriarty ve ark., siyah Korint iiziim ¢esidinden 50
tane tliketimin, resveratrol igeren bir kadeh sarap ile ayni diizeyde etkili olacagini
vurgulamiglardir. Resveratrol 1siya dayanikli olmasi nedeni ile bir¢ok yiyecek
cesidinde aktif formunu (trans-resveratrol) koruyabilmekte, agiz yoluyla alindiktan

hemen sonra sindirilmekte ve hizla kana karigmaktadir. (43-48)
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Inflamasyon; enfeksiyon veya zarar verici etkene karsi dokunun kendini
savunma amactyla gosterdigi tepki olup, dokuda olusan agri, sislik, kizariklik ve
bazen de eksiidasyonla belirgin olan durum olarak tanimlanabilir. Bir ¢ok ¢alismada
inflamasyonun, arterlerin i¢ ylzeyinde lipid depolanmasma katki saglayic1 faktor
oldugu belirtilmektedir. Bu lipid bilesikler, arterlerin tikanmasma ve bdylece kalp
krizine veya bunun tetiklenmesine neden olabilir. Bircok laboratuvar ¢alismasinda
(in vitro kosullarda); resveratroliin, bazi inflamatuar enzimlerin aktivitesini
engelleyici etkisinin oldugu belirlenmistir. IL- 6 gen ekspresyonu sirasindaki tiim
enzimler, PMNL’lerden salinan beta-glukuronidaz bunlara ©6rnek sayilabilir.
Trombosit kiimelesmesini (agregasyonunu) engellerler. Kan pihtilagsmasi, koroner
veya serebral arterlere olan kan akimini azaltarak bu dokularm beslenmesini
azaltmaktadir. Birgok calismada, in vitro kosullarda resveratroliin, trombositlerin

kiimelesmesini engelledigi vurgulanmistir. (49-56)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
“27.07.2018” tarihli ve “2018/140” sayil1 izni ile Pamukkale Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari biinyesinde gergeklestirildi. Caligmada agirliklar1 300-350
gram arasinda degisen, toplam 20 adet Rattusnorvegicus cinsi disi Sprague-Dawley
tiirli sigan kullanildi. Siganlar 22-24 °C oda sicakliginda, %55 nem oraninda, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii olan bir ortamda, su ve yemleri ad libitum
olacak sekilde bakildi. Cerrahi islemler sonrasinda 10 adet biiyiik, altinda talas

bulunan kafeste her bir kafeste 2 sican olacak sekilde barinmalar1 saglandi.
3.1 DENEY PROTOKOLU
3.1.1 Anestezi

Tiim gruplara yanik olusturulmasi amaciyla 0.glinde ve daha sonra 3., 7. ve
10. gunlerde punch biyopsi alinmasi amaciyla 50 mg/kg Ketamin-HCI| (Ketalar®,
Pfizer) ve 10 mg/kg Xylazin-HCI (Rompun®, Bayer) karisimimin intraperitoneal

uygulanmasiyla genel anestezi verildi.
3.1.2 Gruplar

Toplam 20 adet Sprague-Dawley sigan, her grupta 10 sigan olacak sekilde 2
gruba ayrildi. Her grup kendi igerisinde kuyruklari tizerinden 1’den 10’a kadar

numaralandirildi.

1. Grup — Kontrol grubu: 10 adet siganin sirtinda yanik olusturuldu. Kontrol
grubuma da placebo olarak resveratroliin kullanildig1 10 giin ayn1 saatlerde ayn1 sivi

miktart serum fizyolojik (SF) olarak verildi.

2. Grup — Resveratrol grubu: 10 adet sicanin sirtinda yanik olusturulduktan
sonra siganlara 10 giin boyunca her giin giinde 1 kez 10mg/kg olacak sekilde

intraperitoneal resveratrol uygulandi (Sekil-3).

13



3.1.3 Deneysel Yamk Modeli

Tiim siganlarin sirt1 tiiylerden arindirilmak iizere tirasland1. Onceki staz zonu
calismalarina dayanarak calismamizda Sprague-Dawley sicanlarda staz zonunun
olusturulmasinda Regas ve Ehrlich tarafindan tanimlanan ‘comb burn’ modelini
uyguladik. (6) Bu modele uygun olarak, Nisanci ve ark. , Eyiiboglu ve ark., Firat ve
ark. gibi materyal olarak pirinci tercih ettik. (66-68) Ozel hazirlanmis 4 sirali arasi

Sekil 2. Piringten yapilmis plak

Sekil 3:Tiraslanmis ve numaralandirilmis sican
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(Icmx2 cm) ve 3 bosluklu (0.5 cmx2 cm) tarak seklindeki Sekil-2’de de
gorildiigl iizere piring plak 100 °C’ye sitilip, sicanlarin Sekil-3’te gosterilen sirt
derisine orta hattan 0,5 cm uzaklikta ve bilateral simetrik olacak sekilde, baski

uygulamadan 20 saniye temas yanigi olusturuldu.

Bu sekilde sirt bolgesinde 4 adet 1cmx2cm boyutlarinda dikdortgen seklinde
tam kat yanik alani ve tam kat yanik alanlari arasinda 0.5cmx2cm boyutlarinda
dikdortgen seklinde saglam cilt adalar1 kalacak sekilde ¢alismamiza uygun yanik
modeli olusturuldu. Tam kat yanik alanlar1 koagiilasyon zonu ve saglam cilt adalar1

staz (iskemi) zonu olarak tanimlanmustir (Sekil-4).

Yanik olusturulduktan sonra deney ve kontrol gruplarinin tiimiine 10ml’kg

izotonik intraperitoneal s1vi resiisitasyonu uygulandi.

Piring plaka ylizeyinin temas ettigi alanlarda iiglincli derece yanik alanlari
olusturmus olmamizla beraber, her iki iiglincli derecce yanik alanlar1 arasinda kalan
bolge staz zonu olarak degerlendirildi. Staz zonlarindan 3., 7. ve 10. giinlerde

anestezi altinda punch biyopsi alind1 (Sekil-5).

Sekil 4: Yanik olusturulduktan sonra sican sirtinda koagiilasyon ve staz
zonlarinin goriintiisii
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Sekil-5: Staz zonundan punch biyopsi 6rneklemesi

A0

3.2 DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Inflamasyonu ve yara iyilesmesini gosteren PMNL infiltrasyonu, fibroblast
sayisi, kollajen yogunluk diizeyi, yag hiicre artisi, epitelizasyon ve anjiyogenez
olmak {izere alt1 adet parametre lizerinden kategoriksel skorlama ve degerlendirme

olusturduk.
3.2.1 Histopatolojik Degerlendirme

Yanik olusturulduktan sonra staz zonlarindan anestezi altinda 3., 7. Ve 10.
giinlerde birer adet 0.6 cm’lik punch ile biyopsi almarak %10 formol igerisinde
muhafaza edildi. Daha sonra hematoksilen-eosin boyamas: ile dokulardaki nétrofil
infiltrasyonu, inflamasyon, fibroblastik aktivite, kollejenizasyon, epitelizasyon, yag

hiicre sayis1 ve anjiyogenez degerlendirildi. Skorlama asagidaki sekilde belirlendi:
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Tablo-1. Gruplara ve gunlere gore histopatolojik skorlama

Inflamatuar Fibroblast Kollojen Yag Skor | Epiteliza | Anjiogenez
hicre say1st yogunluk | hiicresi syon
infiltrasyonu dizeyi
Yok (0) Yok (0) Yok (0) Yok (0) 0 Yok
Hafif (1-5) Hafif (1-5) | Hafif (1-5) | Hafif (1-| 1 Kismi
5)

Orta (6-10) Orta (6-10) | Orta (6-| Orta (6-|2 Tama

10) 10) yakin
Siddetli (10<) | Siddetli Siddetli Siddetli 3 Tam

(10<) (10<) (10<)

50’1lik biiylitmede her bir alandaki sayilarin ortalamasi 0 yok 1-5 hafif 6-10

orta 11 ve fazlasi siddetli olarak degerlendirildi.
Anjiogenez degerlendirilmesi

+1 yiiksek dereceli 6demle karakterize edilen degisen anjiogenez (%1-2

damarlanma) hemoraji ve nadir kan toplanmasi, trombozis

+2 az miktarda yeni olusmus kilcal damarlar (%3-6) 6dem hemoraji
derecesinde azalma, nadir kan toplanma ve intervaskiler fibrin dokuntuleri,

tromboz yok

+3 yeni olusan kilcal damarlar (%7-10), hafif perivaskulerizasyon,

intestinal 6dem ve kan toplanma. Tromboz ve hemoraji yok.

+4 yeni ve 1yi yapilanmis kilcal damarlar (>%10) epitele dogru ve yara

kokenine dogru dikey olusum. Perivaskiiler 6dem derecesinde zayiflama. (57,58)
3.2.2 istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢in SPSS v.25 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli degiskenler i¢cin ortalama =+ standart sapma ile ortanca,
minimum-maksimum, kategorik degiskenlerde ise frekans ve (%) seklinde

gosterildi.

Kategorik degiskenler ile bagka kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda
ise Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. Sonuglar tablo ve sdzel yorum olarak
belirtildi. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 HISTOPATOLOJIKBULGULAR

Dokulardaki inflamasyon yogunlugu, fibroblastik aktivite, kollejenizasyon,
epitelizasyon, yag hiicresi sayisi ve anjiyogenez degerlendirildi. (Sekil-6).
Sekil-6. x200 ve x400 buydtmede gilnlere gore bulgularimizin
histopatolojik géruntmu
Skorlamada O=negatif, 1=hafif, 2=orta ve 3=siddetli olarak belirlendi.

a) 1.giin epitelizasyon kaybi
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c) 1. giin fibroblast artig1
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f) 7. giin epitel epitel alt1 6dem
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D)

10. giin kollajen kayb1 yok, hafif diizeyde fibrozis
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10. giin fibroblast artig1 ve yag hiicreleri
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“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Notrofil Inflamasyon” (3.giin

p=0.719) (7.glin p=0.273) (10.gun p=0.469) degiskenleri arasinda yapilan gapraz

tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik

dizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamustir. Sonuglar tablo 2 de

gosterilmistir.

Tablo-2. Ki kare testi sonucuna gore PMNL degerleri

NOTROFIL Kontrol | Deney | Toplam | p
INFLAMASYON
3.gln Yok Say1 3 4 7 0,719
Yizde 42,9% 57,1% 100,0%
Hafif Say1 2 2 4
Yuzde 50,0% 50,0% 100,0%
Orta Say1 3 1 4
Yuzde 75,0% 25,0% 100,0%
Siddetli Say1 2 3 5
Yizde 40,0% 60,0% 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yuzde 50,0% 50,0% 100,0%
7.gun | Yok Say1 1 3 4 0,273
Yiuzde 25,0% 75,0% 100,0%
Hafif Say1 0 1 1
Yuzde 0,0% 100,0% | 100,0%
Siddetli Say1 9 6 15
Yuzde 60,0% 40,0% 100,0%
TOPLAM | Sayi 10 10 20
Yuzde 50,0% 50,0% 100,0%
10.gun | Yok Say1 4 6 10 0,469
Yuzde 40,0% 60,0% 100,0%
Hafif Say1 4 1 5
Yuzde 80,0% 20,0% 100,0%
Orta Say1 1 1 2
Yuzde 50,0% 50,0% 100,0%
Siddetli Say1 1 2 3
Yuzde 33,3% 66,7% 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yuzde 50,0% 50,0% 100,0%
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“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Kronik inflamasyon” (3.giin p=0.719)

(7.gun p=0.721) (10.gtin p=0.807) degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve

Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde

istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamuistir. Sonuglar tablo 3’te sunulmustur.

Tablo-3.Ki kare testi sonucuna gore kronik inflamasyon degerleri

KRONIK INFLAMASYON Kontrol | Deney | Toplam |p
3.gln Yok Say1 3 4 7 0,719
Yizde | 42,9% 57,1% | 100,0%
Hafif Say1 2 2 4
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
Orta Say1 3 1 4
Yizde | 75,0% 25,0% | 100,0%
Siddetli Say1 2 3 5
Yizde | 40,0% 60,0% | 100,0%
TOPLAM | Sayi 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
7.9Un Yok Say1 1 2 3 0,721
Yiuzde | 33,3% 66,7% | 100,0%
Hafif Say1 2 2 4
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
Orta Say1 1 0 1
Yizde | 100,0% 0,0% 100,0%
Siddetli Say1 6 6 12
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
10.gin | Yok Say1 1 2 3 0,807
Yizde | 33,3% 66,7% | 100,0%
Hafif Say1 4 5 9
Yizde | 44,4% 55,6% | 100,0%
Orta Say1 2 1 3
Yizde | 66,7% 33,3% | 100,0%
Siddetli Say1 3 2 5
Yizde | 60,0% 40,0% | 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
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“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Odem” (3.giin p=0.162) (7.giin

p=0.261) (10.gun p=0.767) degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve Ki-Kare

Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki

acidan anlamli bir iligski saptanamamustir. Elde edilen sonuglar Tablo 4’tedir.

Tablo-4. Ki kare testi sonucuna gore 6dem degerleri

ODEM Kontrol | Deney | Toplam | p
3.g0n | Yok Say1 0 4 4 0,162
Yiizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Hafif Say1 2 1 3
Yiizde | 66,7% 33,3% | 100,0%
Orta Say1 4 2 6
Yiizde | 66,7% 33,3% | 100,0%
Siddetli Say1 4 3 7
Yizde | 57,1% 42,9% | 100,0%
TOPLAM Sayi 10 10 20
Yiizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
7.90n | Yok Say1 3 2 5 0,261
Yiizde | 60,0% 40,0% | 100,0%
Hafif Say1 6 3 9
Yiizde | 66,7% 33,3% | 100,0%
Orta Say1 1 4 5
Yizde | 20,0% 80,0% | 100,0%
Siddetli Say1 0 1 1
Yiizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
TOPLAM | Sayi 10 10 20
Yiizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
10.gun | Yok Say1 3 3 6 0,767
Yiizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
Hafif Say1 3 3 6
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
Orta Say1 0 1 1
Yiizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Siddetli Say1 4 3 7
Yizde | 57,1% 42,9% | 100,0%
TOPLAM | Sayi 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
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Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Kanama” (7.glin p=0.721) degiskenleri
arasinda yapilan capraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler
arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki ac¢idan anlamli bir iligki

saptanamamistir.

“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Kanama” (3.gln p=0.038) ve (10.gin
p=0.028) degiskenleri arasinda ise p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan
anlamli bir iligki saptanmistir. Bu noktadan sonra hangi grup veya gruplarin farktan
sorumlu oldugunu anlamak adma gruplar analize tek tek dahil edilmeyerek, dahil

edilmediklerinde farkin durumu kontrol edilmistir.

3.glin i¢in “yok” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup i¢in p=0.045,
“Hafif” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup i¢in p=0.085, “orta” grubu
analize dahil edilmediginde diger 3 grup i¢cin p=0.044, “siddetli” grubu analize dahil
edilmediginde diger 3 grup icin p=0.044 olarak gdoriilmustiir. Buradan da gorildigi
tizere farktan sorumlu grup “Hafif” grubu olarak bulunmustur. Buna gore Kontrol
grubunda 3.giinde hafif kanama goriilmesi, denek grubuna gore istatistiki agidan

anlaml bigimde yiiksektir denilebilmektedir.

10.glin icin “yok” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup igin
p=0.008, “Hafif” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup i¢in p=0.164,
“siddetli” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup ig¢in p=0.164 olarak
gOriilmstiir. Buradan da gorildigi tizere farktan sorumlu gruplar “Hafif” ve
“Siddetli” gruplar1 olarak bulunmustur. Buna gore Kontrol grubunda 10.giinde hafif
kanama goriilmesi, denek grubuna gore istatistiki agcidan anlamli bi¢cimde diisiik
iken, yine 10.glinde kontrol grubunda siddetli kanama goriilmesi, denek grubuna
gore istatistiki agidan anlamli bi¢imde yUksektir denilebilmektedir. Sonuglar tablo

5’te sunulmustur.

26



Tablo-5. Ki kare testi sonucuna gore kanama degerleri

KANAMA Kontrol | Deney Toplam p
3.gln Yok Say1 3 7 10 0,038*
Yizde | 30,0% 70,0% 100,0%
Hafif Say1 3 0 3
Yizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Orta Say1 4 1 5
Yizde | 80,0% 20,0% 100,0%
Siddetli Say1 0 2 2
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
TOPLAM | Sayi 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% 100,0%
7.gUn Yok Say1 1 3 4 0,427
Yizde | 25,0% 75,0% 100,0%
Hafif Say1 0 1 1
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Orta Say1 4 2 6
Yizde | 66,7% 33,3% 100,0%
Siddetli Say1 5 4 9
Yizde | 55,6% 44,4% 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% 100,0%
10.gUn Yok Say1 3 3 6 0,028*
Yizde | 50,0% 50,0% 100,0%
Hafif Say1 1 6 7
Yiuzde | 14,3% 85,7% 100,0%
Siddetli Say1 6 1 7
Yizde | 85,7% 14,3% 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% 100,0%

“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Epitelizasyon” (3.giin p=0.372)

(7.gun p=0.372) (10.giin p=0.807) degiskenleri arasinda yapilan gapraz tablolar ve

Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde

istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamistir. Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo-6. Ki kare testi sonucuna gore epitelizasyon degerleri

EPITELIZASYON Kontrol | Deney | Toplam | p
3.gun | Yok Say1 1 4 5 0,372
Yizde | 20,0% 80,0% | 100,0%
Kismi Say1 1 1 2
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
Tama Yakin | Sayi 1 0 1
Yizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Tam Sayi 7 5 12
Yizde | 58,3% 41,7% | 100,0%
TOPLAM Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
7.gun | Yok Say1 1 1 2 0,372
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
Kismi Say1 0 1 1
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Tama Yakin | Sayi 4 1 5
Yizde | 80,0% 20,0% | 100,0%
Tam Sayi 5 7 12
Yizde | 41,7% 58,3% | 100,0%
TOPLAM Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
10.gun | Yok Say1 3 4 7 0,807
Yiuzde | 42,9% 57,1% | 100,0%
Kismi Say1 1 1 2
Yiuzde | 50,0% 50,0% | 100,0%
Tama Yakin | Sayi 1 2 3
Yizde | 33,3% 66,7% | 100,0%
Tam Say1 5 3 8
Yizde | 62,5% 37,5% | 100,0%
TOPLAM Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%

“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Kollajen” (7.gun p=0.721) (10.gin
p=0.267) degiskenleri arasinda yapilan c¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna
gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli

bir iligki saptanamamastir.

“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Kollajen” (3.glin p=0.038)
degiskenleri arasinda ise p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir
iliski saptanmistir. Bu noktadan sonra hangi grup veya gruplarin farktan sorumlu
oldugunu anlamak adma gruplar analize tek tek dahil edilmeyerek, dahil

edilmediklerinde farkin durumu kontrol edilmistir.
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3.giin icin “Hafif” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup icin

p=0.217, “orta” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup i¢cin p=0.011,

“siddetli” grubu analize dahil edilmediginde diger 3 grup i¢in p=0.003 olarak

gOriilmstiir. Buradan da gorildigi lizere farktan sorumlum grup “Hafif” grubu

olarak bulunmustur. Buna gore Kontrol grubunda 3.giinde hafif kollajen goriilmesi,

denek grubuna gore istatistiki agidan anlamli bigimde yiiksektir denilebilmektedir.

Istatiksiksel veriler tablo 7’de sunulmustur.

Tablo-7.Ki kare testi sonucuna gore kollajen degerleri

KOLLAJEN Kontrol Deney | Toplam | p
3.gUn | Hafif Say1 6 0 6 0,007*
Yiizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Orta Say1 0 3 3
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Siddetli Say1 4 7 11
Yilzde | 36,4% | 63,6% | 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% | 50,0% | 100,0%
7.90n | Yok Say1 0 1 1 0,239
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Hafif Say1 2 0 2
Yizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Orta Say1 1 0 1
Yiizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Siddetli Say1 7 9 16
Yizde | 43,8% | 56,3% | 100,0%
TOPLAM | Sayi 10 10 20
Yizde | 50,0% | 50,0% | 100,0%
10.gun | Yok Say1 1 0 1 0,267
Yiizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Hafif Say1 4 1 5
Yizde | 80,0% | 20,0% | 100,0%
Orta Say1 1 2 3
Yizde | 33,3% | 66,7% | 100,0%
Siddetli Say1 4 7 11
Yizde | 36,4% | 63,6% | 100,0%
TOPLAM | Sayi 10 10 20
Yizde | 50,0% | 50,0% | 100,0%

“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Fibroblast sayisi” (3.giin p=0.136)

(7.gln p=0.273) (10.glin p=0.779) degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve
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Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde

istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanamamustir.

Tablo-8. Ki kare testi sonucuna gore fibroblast degerleri

FIBROBLAST SAYISI Kontrol | Deney Toplam | p
3.gln Yok Say1 10 8 18 0,136
Yizde | 55,6% 44,4% 100,0%
Hafif Say1 0 2 2
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
TOPLAM Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% 100,0%
7.gUn Yok Say1 6 9 15 0,273
Yizde | 40,0% 60,0% 100,0%
Hafif Say1 1 0 1
Yizde | 100,0% 0,0% 100,0%
Siddetli Say1 3 1 4
Yizde | 75,0% 25,0% 100,0%
TOPLAM Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% 100,0%
10.giin | Yok Sayi 6 5 11 0,779
Yizde | 54,5% 45,5% 100,0%
Hafif Say1 1 2 3
Yizde | 33,3% 66,7% 100,0%
Orta Say1 2 1 3
Yizde | 66,7% 33,3% 100,0%
Siddetli Say1 1 2 3
Yiuzde | 33,3% 66,7% 100,0%
TOPLAM Say1 10 10 20
Yiuzde | 50,0% 50,0% 100,0%

“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Anjiogenez” (3.giin p=0.221) (7.gun

p=0.890) (10.gun p=0.572) degiskenleri arasinda yapilan gapraz tablolar ve Ki-Kare

Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki

acidan anlamli bir iliski saptanamamustir. Tablo 8’de sonuglar mevcuttur.
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Tablo-9. Ki kare testi sonucuna gore anjiyogenez degerleri

ANJIOGENEZ Kontrol | Deney Toplam | p
3.gun | Yuksek dereceli | Say1 4 6 10 0,221
odemli Yiizde | 40,0% 60,0% 100,0%
Az miktarda Say1 3 3 6
kilcal damar Yiizde | 50,0% 50,0% 100,0%
Yeni olugan Say1 3 0 3
kilcal damar Yiizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Yeni ve iyi Say1 0 1 1
yapilanmig Yiizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
kilcal damar
TOPLAM Sayi 10 10 20
Yiizde | 50,0% 50,0% 100,0%
7.gun | Yuksek dereceli | Say1 3 4 7 0,890
odemli Yizde | 42,9% 57,1% 100,0%
Az miktarda Say1 6 5 11
kilcal damar Yiizde | 54,5% 45,5% 100,0%
Yeni olugan Say1 1 1 2
kilcal damar Yiizde | 50,0% 50,0% 100,0%
TOPLAM Sayi 10 10 20
Yuzde | 50,0% 50,0% 100,0%
10.g0n | Yuksek dereceli | Say1 1 0 1 0,572
odemli Yiuzde | 100,0% | 0,0% 100,0%
Az miktarda Say1 4 4 8
kilcal damar Yiizde | 50,0% 50,0% 100,0%
Yeni olusan Say1 5 5 10
kilcal damar Yiizde | 50,0% 50,0% 100,0%
Yeni ve iyi Say1 0 1 1
yapilanmis Yizde | 0,0% 100,0% 100,0%
kilcal damar
TOPLAM Say1 10 10 20
Yuzde | 50,0% 50,0% 100,0%

“Grup (Denek/Kontrol)” degiskeni ile “Yag hiicresi” (3.glin p=0) (7.gun

p=0.383) (10.gun p=0.172) degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve Ki-Kare

Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki

acidan anlamli bir iligki saptanamamustir.
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Tablo-10. Ki kare testi sonucuna gore yag hiicresi degerleri

YAG HUCRESI Kontrol | Deney | Toplam | p
3.g0n | Yok Say1 10 10 20
Yiizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yiizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
7.90n | Yok Say1 9 8 17 0,383
Yiizde | 52,9% 47,1% | 100,0%
Hafif Say1 0 1 1
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Orta Say1 0 1 1
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Siddetli Say1 1 0 1
Yiizde | 100,0% | 0,0% 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yizde | 50,0% 50,0% | 100,0%
10.gun | Yok Sayi 10 6 16 0.172
Yiizde | 62,5% 37,5% | 100,0%
Hafif Say1 0 1 1
Yiizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Orta Say1 0 2 2
Yizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
Siddetli Say1 0 1 1
Yiizde | 0,0% 100,0% | 100,0%
TOPLAM | Say1 10 10 20
Yuzde | 50,0% 50,0% 100,0%
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5. TARTISMA

Canli dokunun 1s1, elektrik, kimyasal maddeler ve radyasyon benzeri fiziksel
etkenlerle temas sonrasi basta doku iskemisinin olusumuyla gelisen harabiyete yanik
denir. Yanik agrr bir fizyolojik ve psikolojik durum olusturmasiyla saglik
yonetiminde ¢ok 6nemli bir konudur. Bu da ¢alismamizda bu konuya egilmemizin
temel sebepleri arasinda yer almaktadir. Cocuk ve yaslilar goriilme sikliginin daha 6n
planda oldugu yas gruplaridir. S6z konusu etkenlere maruziyet sonrasi olusan doku
hasar1; etkenin maruziyet siiresi, yakicilik derecesi, 1s1 diizeyi, yogunlugu ve
etkilenen dokunun yanik travmasia direnci ile iligkilidir. (28) Bu parametrelerin de
standardize edildigi Regas ve Ehrlich tarafindan tanimlanan ‘comb burn’ modelini
deneyimizde uyguladik. (6) Yamigin etyolojisi yas gruplarina gore farklilik
arzetmektedir. Yas parametresine bagli olmaksizin en sik goriilen yanik sebebleri;
sicak maddelere temas sonrasi olusan haslanma yanigi ve alev yanigidir. Maddenin
sicaklik derecesi, maruziyet siiresi, maddenin konsantrasyonu haslanma yaniginin
derecesini belirleyen temel etmenlerdir.  Ancak yas faktoriine baghligr ile
iligkilendirildiginde yanigin siklik olarak baslica sirasiyla bebeklik, ¢ocukluk ve 2.-3.
Dekatta goriildiigii bilinmektedir. Oran olarak tiim yaniklarin da 1/3 i 5 yas alt1
cocuklarda goriilen ve ayni1 zamanda tiim yaniklar icinde de en yiiksek orana sahip
sicak sivi temasi olan haslanma yamigidir. Bunun aksine gen¢ eriskin cagda
karsimiza ¢ikan en sik neden alev yamigidir. Mevsim parametresi de maruz kalman
yanik tipini degistirmekte ve yanik tipindeki siklik platformunu; 1sinma endisesinin
yiikseldigi kis aylarinda alev yaniklarma dogru kaydirdigi gozlenmistir. Hasta
mortalitesinin %45 lik orani ile en yiiksek oldugu yaniklar yanginlara bagh gelisen
yaniklar olmasina ragmen; yanginlarin toplam yanik nedenleri arasinda %S5 lik kadar
olan en kii¢iik paya sahip oldugunu bilmekteyiz. Is kazasma bagl yaniklarin
ekseriyeti elektrik yaniklaridir ve bunlar erigkin yas grubuna sahip bireylerin yanik
sebeblerininden 2. sini olusturmaktadir. Son olarak geride kalan radyasyon ve

kimyasal yaniklarin da eriskin ¢agda daha sik olarak karsimiza ¢iktig1 bilinmelidir.

Viicudumuzun en biiylik organi olan cilt; her tiirlii dig etmene kars1 koruyucu
bir bariyer olarak bulunmaktadir. Vicudumuzun termoregulasyonununda 6énemli bir

aktdor ve sivi kaybmin Onlenmesinde de orkestra sefi olarak gorev gormektedir.
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Jackson tarafindan tanimlanan yanik zonlarindan koagiilasyon zonunun geri
doniigiimsiiz olarak hasarlandigi ve etrafindaki hasarlanan staz zonunun geri
doniisimli oldugunu ifade etmistik. Staz zonundaki yogun inflamasyon ve yaygin
vazokonstriiksiyon nedeniyle doku beslenmesinde ciddi derecede azalma izlenir. Bu
alan iizerinde yapilan bir¢cok arastirmada irreversible doku harabiyetinin yanik
sonrast ilk 48 saat igerisinde gelisen progresif oksijen acligi ve doku perfiizyon
bozuklugu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bizim caliygmamizla beraber yapilan
deneysel calismalarda ve ek tedavi yontemleri referans alinarak staz zonunda; doku
beslenmesi arttirilarak, dokunun iskemiye direncinde arttirim saglamak ve yaygin
inflamutar siireci bir miktar daha regrese ederek irreversible doku hasarmin
reversible hale getirilebilecegi diistiniilmiistiir. Yanik olusum siirecinde yaralanan
sahada, oksidatif strese bagimli hiicresel membranin harabiyeti ile sonuglanmasina
neden olur. Hiicresel membranin bu hasar sonrasi olusan toksik-reaktif metabolitler
hiicre apopitozisine yol acar. Toksik-reaktif metabolitlerin bu duruma neden
olmalar1 lipid peroksidayonu yolu ile ger¢eklestirmeleri yakin iliskide bulunmustur.
Arasidonat, lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzim katalizorliigii neticesinde
eikonazoidler dedigimiz viicuttaki inflamatuar cevabin olusmasindaki bas aktor
metabolitleri Uretir. (TxA2, PGD2,PGE2, PGI2, LTB4, LTC4). Bu yolla
olusturulmus metabolitelrinin iiretimini engellme ¢abasiyla yapilan ¢aligmalarda da

pozitif sonuglara ulagilmistir. (31,32)

Hiperemi zonu, dedigimiz en distaki zon ise staz zonu ile paralel sekilde
inflamasyonun arttig1 ancak doku perflizyonu olarak artan bir saha olarak karsimiza
cikmaktadir. Yanik sonrasi ek bir patoloji olusmamasi halinde 7-10 giinde iyilesen

doku alanidir. (3)

Yanik sonrasi olusan viicuttaki sistemik etkileri gézlemleyebilmek i¢in yanik
alaninin total viicut yiizey alanma (TVYA) oran1 en az %30 olmas1 gerekmektedir.
Deney modelimizde bu oran1 agmadigimizdan Otiirii  sistemik bir cevabin
parametrelerine bakma ihtiyact hissetmedik. Sistemik cevabin olusum mekanizmasi
ise yanik sahasinda salman inflamatuar mediyatorlerin tiim viicut dolagimina

katilmasiyla olusmaktadir. Odemin baslica medyatdrii histamindir.
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Yanik tedavisindeki ilk basamak; yanik sebebi olan, yanan ve yakict olan her
tiirlii kat1 siv1 veya toz madde basta yanik alanindan ve tiim viicuttan ivedi bir sekilde
uzaklagtirilmalidir. Dolagim ve solunum kontrol altinda tutulmali, solunum yolu
acikligindan mutlak surette emin olunmalidir. Sonraki asamada ise yanigin
olusturdugu sivi kaybinin onlenmesi igin siiratle sivi resilisistasyona baglanmasidir.
Calismamizda Yanik olusturulduktan sonra deney ve control gruplarmin tiimiine
10ml/kg izotonik intraperitoneal sivi resiisitasyonu uyguladik. Hipotermi ve enfektif
ajanlarla kontaminasyon riskini 6nlemek i¢in yanik alanlar1 steril 6rtii pansumanlarla
kapatilmalidir. Agr1 yonetiminde uygun analjezik ilaclar segilir. Bu sirada hastada
inhalasyon yanig1 ve karbonmonooksit zehirlenmesi olabilecegi de gozden

kacirlmamasi gereken en 6nemli hususlardandir.

Elektrik yaniklarindaki deride gdzlenen hasar minimal olabilir iken, bunun
aksine yam@m sistemik effektleri cok daha fazla olabilir. Ozellikle kardiyak ve renal
sorunlarin bu siireci yonetimde ciddi zorluklar olusturabileceg§i g6z Oniinde tutulmals,

bu nedenle hastanin ¢ok yakindan takibi unutulmamalidir. (60-61)

Tedavinin en Onemli basamagi olan sivi replasmani i¢in hesaplama
yaptigimiz metod siklikla Parkland formiiliidiir. Bu formiile gore hesaplanan total
sivi replasmani; ilk 24 saatte olacak sekilde ancak total sivinin yarisi ilk 8 saatte ve
geri kalan diger yarisi ise 16 saat iginde kristaloid tip sivi olarak verilmesidir. Daha
onceleri ilk 24 saatte kolloidal sivilar kullanilmis ise de faydasi konusunda net bir
goriis saglanmamistir. Kolloidal sivilarin yiiksek osmolaritelerinin damar igi
viskoziteyi arttirdig1 ve hiicreler arasi alana bu sebepten s1vi gegisini azalttigi ve ayni
nedenle kan basincinda artisa yol ac¢tig1 etki mekanizmalar1 arasinda siralanmistir.
Bunun yaninda yapilan ¢aligmalarin bazilarinda da yanigin erken doneminde akut
bobrek yetmezligine gidisi hizlandirdigi ve hastanin 6liimii ile beraber mortaliteyi

arttirdig1 vurgulanmustir.

Stv1 resiisitasyonun miktar1 eriskinlerde 30cc/sa, ¢ocukta ise sivi kaybinin
hizl1 olmas1 nedeniyle yakin takibi gereklidir. Bu nedenle ¢ocuklarda lcc/sa idrar

¢ikis1 olacak sekilde diizenlenmeli ve bu sekilde takibe devam edilmelidir.
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Laktat ve hematokritin belli araliklar da takibi bagka bir siv1 yeterliligi takip

yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Stv1 yiiklenmesinden kesinlikle kagmilmalidir. Ciinkii bu sebeple hastanin
entiibasyonu zorlasip uzayabilir ve extremilerde 6dem ve sonrasinda ilerleyici bir

sekilde kompartman sendromunun olusmasina yol agabilir. (34)

Siemann ve Creasy’nin sarap igerisindeki resveratroliin  varlhigini
tanimlamasiyla beraber, calisma molekiiliimiiz olan resveratroliin saglik iizerine ve
cesitli alanlardaki iyilestirici etkisi ile ilgili ¢alismalar da ivme kazanmistir. Bu
kesiften sonra 6zellikle Renaud ve de Lorgeril’in koroner kalp hastaliklar1 iizerine
edindikleri ¢alisma dikkat cekicidir. Cok fazla miktarda doymus yag tiiketimi ile
koroner kalp hastaliklarindaki mortalite orani arasinda paralel iliski daha 6nceden
bilindigi {izere bundan yola ¢ikan arastirmacilar; Fransa’da koroner kalp
hastaliklarindan dolay1r 6liim oranmin sasirtict sekilde cok diisilk olmasini uygun
dozda sarap tiiketilmesine baglamiglardir. Bu durumu da Fransiz Paradoksu olarak
isimlendirmislerdir. Jang ve arkadaslar1 da bunun {izerine giinde 375 mL kirmizi
sarap tiiketiminin, arasidonik asit metabolizmasini diizenledigini vurgulamiglardir.
Bir diger taraftan da Moriarty ve arkadaglari, siyah Korint iizlim ¢esidinden 50 adet
tiiketilmesinin, resveratrol igeren bir kadeh sarapla benzer diizeyde efektif olacagini
sOylemiglerdir. Resveratroliin sicakliga karsi direncli olusu da bir¢ok yiyecek ve
icecek cesitlerinde aktif formu olan trans-resveratrol seklini stabilize edebilmekte ve
oral yol alimindan kisa bir siire sonra sindirilebilmekte ve siiratle dolasima

katilabilmektedir. (43-48) Biz ¢calismamizda intraperitoneal uygulamay1 segtik.

Inflamasyon; enfektif veya zarar verici ajanlara karsi dokularin kendini
koruma amaciyla ortaya ¢ikardigi tepki olup, dokularda gelisen agri, sislik, kizariklik
ve zaman zaman da eksiidasyonun bariz bir sekilde kendini gosterdigi durum olarak
tanimlanabilir. Sayisiz ¢aligmada inflamatuar siirecin, arterlerin intimasinda lipid
kabarciklarmin depolanmasmna katki sagladigi ciddi bir faktor olarak sunulmustur.
S6z konusu lipid bilesikler, arterlerin okliizyonuna ve bu sekilde kalp krizine veya
bunun riskinin artmasia neden olabilir. Bir¢ok laboratuvar ¢alismalarinda (in vitro
kosullarda); resveratroliin, birtakim inflamatuar siireci destekleyen enzimlerin

aktivasyonunu engelleyen etkisinin var oldugu belirlenmistir. Basta trombosit
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agregasyonunu engellemesi, kanin pihtilagsmasia yardim eden bu hiicrelerin; kani
pihtilastirma surecindeki rollerini bozarak, koroner veya serebral arterlerdeki kan
akimini azaltmalar1 ve doku perflizyonun da bozulmasini engellemektedir. Diger bir
yandan bazi ¢aligmalarda, in vitro sartlarda resveratroliin, trombosit kiimelesmesinin

Oniine gecildigi belirlenmistir. (49-56)

Yanik insan hayatinda sosyal, ekonomik ve psikolojik olarak ciddi
problemlere yol acan karsilasabilecek major travmalarin ilk siralarinda yerini
almaktadir. Bununla birlikte yanik ve yanik sonrasi komplikasyon yonetimi insan
saglig1 acisindan biz hekimleri miihim anlamda ilgilendiren bir alan olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu konu ile ilgili sayisiz ¢alisma yapilmis olup, yanik akut donemi ve
sonrasinda karsilagabilecegimiz problemlere basa ¢ikmak ve tedavi metodlarimiza ek
olarak destek saglayabilecek bilimsel argiimanlar elde etmek temel hedef olmustur.
Yanik alaninin genisligi ve derinligindeki artisin Oniine gecilmesi morbidite ve
mortalitenin  azaltilmasmi  hedefledigimiz  bu  c¢alismamizda  yaptigimiz
karsilagtirmalar sonucunda inflamasyon marker1 olan kanama miktarinin deney
grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir diisiiste oldugu gézlemledik. Boykin JV
ve ark. lar1 irreversible doku nekrozunun yanik sonrasi 48 saat i¢cindeki ilerleyici
hipoksi ve iskemiden kaynakli oldugunu géstermistir.(4) Regas ve Ehrlich bu konuda
ibuprofen ile antiinflamatuar etkinin iyilesme tizerine etkisine 1s1k tutmustur. (5)
Choi M ve Ehrlich U75412E isimli bir lipit peroksidasyon inhibitori ile antikoagulan
ve antioksidan tedaviler tizerinde ¢alismustir. (7) Isik S antikoagiilan etki (izerine ise
type plasminogen activator(r-tPA) calismis ve olumlu sonuglar elde etmistir. (8) Ote
yandan Kaufman T ve arkadaslar1 yanik sonrasi dermal iskemide serbest oksijen
radikallerinin  etkisini arastirmis ve topikal olarak uygulanan stperoksit
temizleyicilerini kullanan deneysel verilerine dikkat ¢ekmistir. (9) Zor F ve ark. lari
glutatyon molekiiliinliin staz zonu iyilesmesine katkisini arastirmis ve olumlu
sonuglar elde etmistir. (10) Biz de resveratrolin 6zellikle antiinflamatuar ve cok
giiclii antioksidan etkisininden yola ¢ikarak daha once de calisilmis ve olumlu
sonuglar1 da alinmis pentoxifylline, melatonin ve N-asetilsistein gibi molekullerce
yapilmig caligmalar1 referans alip goézlemlerimizi deneyimledik. Bunun yaninda
resveratroliin SIRT1 tizerinden hiicre DNA hasar onarimu lizerindeki pozitif etkilerini
de ifade etmistik. Resveratrol ile aktive edilen SIRT1, yanik inflamasyonunda,
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inflamatuar slreci efektif sekilde engellemis ve ayni zamanda bu siiregte bakteri
kolonizasyonunu engellemede belirleyici bir rol oynamistir. Boylece bu durum yanik
hastalarinin mortalite ve morbiditesini azaltabilir ve silire¢ yonetiminde elimizde
etkin bir ajan olarak bulundurulmasmi disiindiirmistiir. Nihayetinde yanik
yonetiminde iyilestirici faktdr olmasina iliskin birgok molekiil caligilmis olup
resveratroliin staz zonu lzerindeki etkisine dair bir ¢aligma literatiir taramasinda

bulunamamastir.

Staz zonunda artmis inflamatuar yanit ve vazokonstriiksiyona bagli azalmis
perflzyon izlenir. Bu alan Uzerinde yapilan arastirmalarda geri doniisiimsiiz doku
hasarinin nedeni olarak ilk 1ki gilinde gelisen ilerleyici hipoksi ve iskemi
gosterilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda ve tedavi yontemleri referans almarak
staz zonunda; doku perflizyonu arttirilarak, dokunun iskemiye toleransi arttirilarak ve
inflamatuar yanit baskilanarak geri doniisiimiin saglanabilecegi diisliniilmiistiir.
Yanik olusum mekanizmasinda yaralanan alanda otokatalitik progress, oksidatif
hiicresel membranin hasarlanmasina sebeb olur. Hasara bagli olusan toksik reaktif
metabolitler huicre 6limiine yol acar. Toksik-reaktif metabolitler lipid peroksidayonu

ile iliskilendirilmistir.

Arasidonik asit lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzim yolaklar1 ile viicutta
inflamatuar cevabi olusturan metabolitleri tiretir (TxA2, PGD2, PGE2, PGI2, LTB4,
LTC4). (32) Bu yolaklardaki olusan metabolitlerinin iiretimini engelleyen
calismalarda olumlu sonuglara ulasilmistir. Regas ve Ehrlich bunu sistemik

ibuprofen enjeksiyonu ile caligmustir. (31)

Kanama miktarinin sadece ilk gilinlerde anlamli bir fark olarak karsimiza
cikmasinda inflamasyon siddetinin ilk 48 saat icinde daha yiiksek olmasi olas1
nedenler arasinda goriilebilmektedir. Diger yandan kollajen yogunlugunun 3. Ve 10.
giinlerde de anlamli farkli bulunmasi yara iyilesmesini destekleyecek nitelikte bir
aksiyona sebep oldugu sonucu cikarilabilir. Ancak epitelizasyon, fibroblast,
inflamatuar hiicre, anjiyogenez ve yag hiicresi parametrelerinde anlamli bir fark
bulamamamiz, bunun yanmda anlaml fark buldugumuz iki parametrenin de kisith
stirelerde gendini gostermis olmasi; yanigin karisik fizyopatolojisinin yaninda deney
sliresince bu etkilerin ortaya ¢ikmamasi olabilir. Bunun yaninda kategorik bir
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skorlama ile gozlemlerimizi yapmis olmamiz bu nedenle istatiksiksel
degerlendirmemizde ancak Ki-kare testi ile yorumlanabildigi neticelerde kisitli bir
anlamliliga yol a¢mis olabilir. Bunun yaninda mevcut deney molekiiliimiiz
resveratrolun inflamasyonu yanigin ilk baslarinda kanamayi azaltmakla ve kollajen
yogunlugunu da desteklemis olmasi, nedeniyle yanik tedavi siirecinde ileri

zamanlarda bulunmasi gereken destek metodlardan biri olabilecegi de sdylenebilir.

Calismamizda mevcut molekiiliimiiz resveratroliin; basta inflamatuar siireci
baskilamasi, olusturdugumuz yanik modelinde; =zaten yanmgin var olan
fizyopatolojisindeki iskemiyi de resveratroliin antiagregan etkisiyle gliclendirmemiz
inflamatuar yanitin azaltilmasina katkimizi acik bir sekilde ortaya koymustur. Bu
sekilde kanamay1 azaltmamiza iliskin verilerle beraber, kollajen olusumuna engel
olmamasi, fibroblast migrasyonuna olumsuz bir katkida bulunmamasi ve yara
iyilesmesinin de hafif diizeyde fibrozis ile sonuglanmasi ¢alismamizin esas hedefi
olan staz zonu viabilitesindeki artista etkin ve olumlu bir sonu¢ elde etmemizi
saglamistir. Boylelikle su ana kadar bilinen en guclu antioksidan molekullerden biri
olan resveratroliin, bu etkisinin yan1 sira ¢alismamizda vurguladigimiz ve olumlu
sonuglar elde ettigimiz yaniga bagh yara yeri iyilesmesindeki 6nemli rolii agisindan

yanik tedavi metotlar1 arasinda yer almasi gerektigi inancindayiz.
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6. SONUC

Yanik insanligin karsilagabilecegi ciddi travmalardan birisidir. Mortal

olabileceginin yaninda ciddi sosyal ve ekonomik sorunlara da neden olmaktadir.

Yanik alaninin genisligi ve derinligindeki artisin Ontine gecgilmesi, morbidite

ve mortalitenin azaltilmasi miimkiindiir.

Jackson yaniklarda 3 zon tanimlamustir. Santral koagiilasyon zonu; en fazla
hasarm oldugu ve irreversible doku kaybinin oldugu zondur. Staz zonu; santral
koagiilasyon zonunu c¢evreleyen, perflizyonun azaldigi ve kurtarilabilecek doku
alamidir. Hiperemi zonu; en dista yer alan zondur ve artmis perflizyonla birlikte

inflamatuar cevabin temsilcisidir

Irreversible doku nekrozunun yanik sonras1 48 saat icindeki ilerleyici hipoksi
ve iskemiden kaynakli oldugu gosterilmistir. Dolasimin artmis oldugu hiperemi
zonu, 7-10 giin igerisinde tamamen iyilesmenin gozlenebildigi yerdir. Yanik sonrasi
inflamatuar hucrelerle beraber toksik-reaktif metabolitler olusur. Salinan inflamutar
medyatdrlerle beraber hiicre hasar1 baslar. Staz zonu {izerinde yapilan arastirmalar,
yanik sonrasi ilk 48 saat i¢indeki progresif hipoksi, iskemi ve reperflizyon hasarindan
kaynaklandigini gostermistir. (59) Staz zonunun kurtarilmasi bu agidan hayati 6nem
arz etmektedir. Tim bu siirecin yonetiminde inflamatuar siirecin baskilanmasi ve
uygun sivi ve ek resiisitasyonlar yanik tedavimizin en onemli parametreleri olarak
bilinmelidir. Resveratroliin 6zellikle toksik-reaktif metobolit olusumunu baskilama,
antitrombotik etki ile kanamayr azaltma ve kan yoluyla tasman inflamatuar
medyatorlerin yogun konstrasyonunun oniine gegcme, kollajen tretimi ve fibroblast
artisin1 ve fibroblastik aktiviteyi olumsuz etkilememe, epitelizasyon olusumunu da
bu sekilde dolayli yoldan destekledigi calismamizda net bi sekilde goriilmiistiir.
Ayrica yapilan bu ¢aligma ile resveratroliin, antiinflamatuar ve antiagregan etkisi ile
yaniklarda staz zonunun kurtarilmasinda etkin bir molekiil oldugunu sdyleyebiliriz.
Gelecekte yapilacak klinik calismalar sonrasinda, resveratroliin, staz zonunun
geri kazanilmast ve yanik alanlarinin azaltilmasiyla morbidite ve mortalitenin

onlemesi agisindan yanik tedavisinde 6nemli bir ajan olarak kullanilabilmesi olasidir.
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