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ÖZET 

Deneysel Yanık Modeli Oluşturulan Ratlarda Yanık 

StazZonununPentoksifilin Ve Milrinon Kullanımıyla Kurtarılması, Murat Can 

Mollaoğlu, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi, Sivas, 2016. 

Termal yaralanma sonucu yanık yarası meydana gelir. Yanık yarası, hem 

yaralanma yeri ve çevresinde lokal etkilere hem de yanık şoku ve sistemik 

enflamatuar cevaptan oluşan ve tüm vücudu ilgilendiren jeneralize yanıta neden 

olur.Yanık yarasında gelişen lokal olaylar ve hastada gözlenen tüm sistemik etkiler 

belirgin bir ayrım noktası olmadan devamlılık gösterir. 

Yanık tedavisinin kompleks yapısı cerrahları zorlayan konulardan biridir. 

Patofizyolojik değişikliklerin daha iyi anlaşılması yanık tedavisinde daha başarılı 

olunmasına olanak sağlar. 

Jackson yanığı destrüksiyonun şiddeti ve kan akımı değişimlerini baz alarak 

üç farklı zona ayırmıştır. Santraldeki koagülaysyon zonu koagülasyon nekrozu ile 

karekterizedir.Santral zonu çevreleyen orta zon staz zonu olarak isimlendirilmiştir.En 

dış tabaka ise artmış kan akımını içeren hiperemi zonudur. Yanık sonrası doku 

hasarının bu paterni en azından 24-48 saat hatta daha uzun süre devam eder. 

Yanığın erken evresinde Staz zonundaki değişiklikler geri dönüşümlüdür. 

Staz zonundaki hücrelerin canlılığını yitirmemesi için hastanın destekleyici 

tedavisinde geç kalınmamalıdır.Uygun koşullar sağlandığı takdirde, Staz zonundaki 

hücreler bir hafta içerisinde yeniden canlılığını kazanır.Bu zondaki patolojik 

değişiklikler durdurulabilirse, tam hasara uğramamış yanıkların nekroze olması 

önlenebilir.Buzonu kurtarmak için birçok farmakolojik ajan araştırılmıştır ve bir 

çoğu da deneme aşamasındadır. Son dönem yanık araştırmaları bu zonun 

kurtarılmasına odaklanmıştır. 

Biz bu çalışmada deneysel yanık modeli oluşturulan ratlarda 5-fosfodiesteraz 

inhibitörlerinden pentoksifilin ve milrinonun staz zonuna etkisini araştırdık. Bu 

farmakolojik ajanları oral ve intraperitoneal olarak uygulayıp etkilerini ve bu 

etkilerin birbirleriyle karşılaştırılmasını amaçlayan bir çalışma hedefledik.  

Çalışmada 200 ± %10 gr ağırlığında Wistor Albino cinsi 4 aylık 56 adet dişi 

rat kullanıldı. Ratlar 7 gruba ayrıldı. 48 rata anestezi altında Regas ve Erlich 
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tarafından tanımlanan yanık modeli uygulandı. Gup 1 sham grubu, grup 2 

intraperitoneal kontrol grubu, grup 3 oral kontrol grubu olarak belirlendi. Grup 4’e 

pentoksifilin günlük olarak 50 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, grup 5’e 

pentoksifilin günlük olarak 50mg/kg dozunda oral olarak, Grup 6’ya milrinon günlük 

olarak 1mg/kg intraperitoneal olarak, Grup 7’ye milrinon günlük olarak 1mg/kg 

dozunda oral olarak, 10 gün süreyle uygulandı. Tüm ratlar deneyin 10. gününde 

sakrifiye edildi. Malondialdehit (MDA), glutatyonperoksidaz (GPx), 

süperoksitdismutaz (SOD) ve katalazın biyokimyasal düzeyleri için serum ve 

bunların histopatolojik çalışması için doku örnekleri alındı. 

Patolojik olarak ödem, hiperemi, epitelyum dejenerasyonu, nekroz, iltihabi 

infiltrasyon, fibrozis ölçümleri yapıldı. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında tedavi 

edilen tüm gruplarda doku hasar skoru düşük bulundu. . İntraperitoneal ve oral 

pentoksifilin uygulanan grupta MDA düzeyi kontrol grubuna göre düşük bulundu. 

İntraperitoneal ve oral pentoksifilin uygulanan grupta SOD, katalaz ve GPx 

düzeyleri, kontrol grubuna göre yüksek bulundu. İntraperitoneal ve oral milrinon 

uygulanan grupta MDA düzeyi kontrol grubuna göre düşük bulundu. İntraperitoneal 

ve oral milrinon uygulanan grupta SOD, katalaz ve GPxdüzeyleri, kontrol grubuna 

göre yüksek bulundu.İntraperitoneal pentoksifilin uygulanan grupta MDA düzeyleri 

intraperitoneal milrinon uygulanan gruba göre düşük bulundu. İntraperitoneal 

pentoksifilin uygulanan grupta SOD, katalaz, GPx düzeyleri intraperitoneal milrinon 

uygulanan gruba göre yüksek bulundu.Oral pentoksifilin uygulanan grupta MDA 

düzeyleri oral milrinon uygulanan gruba göre düşük bulundu. oral pentoksifilin 

uygulanan grupta SOD, katalaz, GPx düzeyleri oral milrinon uygulanan gruba göre 

yüksek bulundu. 

Çalışmamızın sonucu ratlarda oluşturulan deneysel yanık modelinde 

pentoksifilin ve milrinonun oksidatif stresi azalttığı ve yara iyileşmesini arttırıcı 

olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu konu üzerinde ileri klinik ve deneysel 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Yanık, stazzonu, 5-fosfodiesteraz inhibitörü, 

pentoksifilin, milrinon 
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ABSTRACT 

Recovery of the Zone of Stasis with Pentoxifylline and Milrinone in an 

Experimental Burn Model using Rats 

Murat Can Mollaoğlu, Cumhuriyet University Medical Faculty, General 

Surgery Department Specialist Thesis, Sivas, 2016 

Thermal injury leads to a burn wound. Burn wound causes both local effects 

both at and around the injury site and a generalized response due to burn shock and 

systemic inflammatory reaction, which may affect all the body. The local events and 

all the systemic effects occur along a continuum without any clear separation point. 

The complex nature of burn treatment is a challenging issue for surgeons. 

Understanding the pathophysiological changes allow for a greater success in burn 

treatment. 

Jackson categorized burns into three different zones based on the severity of 

destruction and changes in blood flow. The Central coagulation zone is characterized 

by necrosis. The middle zone around the central zone is named as stasis zone. The 

outer zone is the hyperima zone with increased blood flow. This pattern of tissue 

damage continues at least 24-48 hours or longer after a burn. 

During the early phase of burn, the changes in the zone of stasis are 

reversible. An early treatment is necessary for the cells in the stasis zone not to lose 

their viability.Under appropriate conditions, the cells in the zone of stasis gain their 

viability back in one week. If the pathological changes in the said zone are ceased, 

necrosis can be prevented in burns representing partial damage. In order to save this 

zone, many pharmacological agents have been studied while many others are in 

experimental phase. Recent studies on burns have focused on saving this zone. 

In this study, we investigated the effects of 5-phospodiesterasis inhibitors, 

namely pentoxifylline and milrinone, on the stasis zone in an experimental burn 

model using rats. Our aim was to study and compare the effects of these 

pharmacological agents after oral and intraperitoneal administration. 

In the present study, 4 four months old, 56 female Wistor Albino rats with 

200 ± 10 gr body weights were used. The rats were divided into 7 groups. The burn 
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model defined by Regas and Erlich was employed in 48 of the rats. Group 1 was the 

sham group while Group 2 and Group 3 were assigned as the intraperitoneal and oral 

controls groups, respectively. In Group 4, pentoxifylline was administered 

intraperitoneally at a 50 mg/kg dose a day orally at a 50 mg/kg dose a day in Group 

5, Milrinone was administered intraperitoneally at a 1 mg/kg dose a day in Group 6 

and orally at a dose of 1 mg/kg a day in Group 7 for 10 days.All the rats were 

sacrificed on the 10th day of the tests. Tissue samples were collected for serum and 

histopathology studies of the Malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase 

(GPx), superoxide dismutase (SOD) and catalyse levels. 

Pathologically, edema, hyperemia, epithelial degeneration, necrosis, 

inflammatory infiltration and fibrosis measurements were made.When compared 

with the controls, both of the treatment groups had lower tissue damage scores. MDA 

levels of the groups receiving intraperitoneal and oral pentoxifylline had lower MDA 

levels and higher SOD, catalyse and GPx levels when compared to the controls. 

Similarly, MDA levels of the groups receiving intraperitoneal and oral milrinone had 

lower MDA levels and higher SOD, catalyse and GPx levels when compared to the 

controls. When the groups receiving intraperitoneal pentoxifylline and milrinone 

were compared, MDA levels were lower in those receiving pentoxifylline. Likewise, 

SOD, catalyse and GPx levels were higher in those receiving intraperitoneal 

pentoxifylline when compared to those receiving intraperitoneal milrinone. MDA 

levels were lower in those receiving oral pentoxiyfylline when compared to those 

where milrinon was administered orally. On the other hand, SOD, catalyse and GPx 

levels of those on oral pentoxifylline were higher compared to those on oral 

milrinone. 

The results we obtained on an experimental burn model using rats showed 

that pentoxifylline and milrinone had an effect lowering oxidative stress and 

improving wound healing.Further clinical and experimental studies are required on 

this subject. 

Keyword: Burn, zone of stasis, 5-phospodiesterasis inhibitors, pentoxifylline, 

milrinone 
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1. GİRİŞ 

Deri vücudu enfeksiyondan koruyan ısı ve sıvı kaybını önleyen bir bariyer 

gibi görev görür. Bu bariyerin ortadan kalkması enfeksiyona yol açar, ısı ve sıvı 

dengesi bozulur (1). Deri ve derialtı dokularda; ısı, soğuk, elektrik, radyasyon 

veya kimyasal ajanlara maruz kalarak oluşan akut hasarlanmaya yanık denir (2). 

Termal enerji ya da ısı, vücut ile temas anında kolaylıkla yüksek enerji 

moleküllerden düşük enerji moleküllere transfer edilir ki; bu süreç ısının iletimi 

olarak bilinmektedir.Termal etkiye bağlı hücre hasar derecesini belirleyen en 

önemli faktörler, ısının derecesi ve hücrenin ısıya maruz kalma süresidir (3). Kırk-

kırkdört derece arasında ısıya maruz kalındığında, çeşitli enzim sistemlerinde 

fonksiyon bozukluğu başlar ve erken protein denaturasyonu gelişir. Hücresel 

fonksiyonların bozulması ile birlikte membran sodyum pompası da işlevini yerine 

getiremez ve hücre içi sodyum konsantrasyonu artar ve takiben hücre şişer. Isı 

44°C ve üzerine çıktığında hücre onarımı mümkün olmaz ve sonuçta hücre ölümü 

yani nekroz gelişir. Bir saat süre ile 45°C ısıya maruz kalan hücrelerde nekroza 

sebep olabilecek derecede plazma membranında değişiklikler gözlenmektedir (4). 

Termal hasarlanmada açığa çıkan SOR (Süperoksit Radikalleri) de hücre 

membran anomalilerin ilerlemesine ve sonuçta hücre ölümüne neden olmaktadır. 

Dolaşıma geçen endotoksin, mononükleer fagositler, endotel hücreleri ve diğer 

hücrelerden çeşitli sitokin ve mediyatörlerin salıverilmesine neden olur (5). 

Endotoksin varlığında, hipoksik ve asidotik ortamlarda oksijenin redükte olması 

ile SOR oluşmakta ayrıca lökositlerin aktive olması da SOR üretimine yol 

açmaktadır (6). SOR, DNA’da hasara, hücresel proteinlerde denatürasyona ve 

membran lipitlerinde peroksidasyona yol açarak doku hasarına neden olur (7). 

Isı arttıkça protein destrüksiyonunun ciddiyeti artar. Erken denaturasyon 

proteinde ciddi değişikliğe neden olur ve bu durum koagülasyon olarak 

adlandırılır. Koagülasyon, protein yapısının bütün seviyelerinde destrüksiyonu 

içerir. Deri direkt olarak yüksek derecede ısıya ya da daha düşük derecede ısıya 

uzun süre maruz kaldığında bu duruma hemen erişilebilir. Her ikisinde de hücre 

nekrozu yaygındır, sıklıkla ısının direkt temas ettiği deri yüzeyinden başlar ve 
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çevreye doğru uzanır. Koagülasyon diye adlandırılan bu durum derideki yanık 

bölgesinde koagülasyon zonu ya da nekroz zonu olarak nitelendirilir.Jackson 

tarafından tanımlanan yanık yarasının üç zonundan ilkidir (8). Bu zon yanık eskar 

dokusunu içerir (Resim 1. 1). 

 

 

Resim 1. 1: Jackson Yanık Modeli. 

 

Koagülasyon zonunun çevresinde inflamasyon ve ödemle karakterli 

kurtarılma potansiyeline sahip olan hasarlanmanın daha az olduğu staz zonu 

vardır. Bu bölgede dolaşım progresif olarak bozulur ve bu da iskemi gelişmesine 

ve hücrelerin ölümüne neden olur. Bu zonda kan akımında bozulma 

mikrovasküler düzeyde gelişen patolojik değişiklikler sonucunda meydana gelir 

(9). Bu değişiklikler içerisinde, mikrotrombüslerin oluşması, nötrofillerin damar 

duvarına adezyonu, fibrin depolanması, endotelde ödem ve vazokonstrüksiyon yer 

alır (10). Kan akımında bozukluk, ciddi yanık alanlarında iki üç saat içerisinde 

ortaya çıkar. Daha az ciddi olan yanık alanlarında ise bu süre 16-24 saate kadar 

gecikebilir (11). Bu süreç 48 saate kadar da uzayabilir. Staz zonundaki hücrelerin 

canlılığını yitirmemesi için hastanın destekleyici tedavisinde geç kalınmamalıdır. 

Uygun koşullar sağlandığı takdirde, staz zonundaki hücreler bir hafta içerisinde 

yeniden canlılığını kazanır (12). Ancak iyileşme gerçekleşse dahi bu zonda 
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epitelyal hücre kaybı yüksektir. İyileşme döneminde, hücreler hasara karşı aşırı 

duyarlıdır. Dehidratasyon, basınç, hipovelemi, aşırı sıvı verilmesi enfeksiyon staz 

zonunda nekroza, dolayısıyla yanığın derinleşmesine neden olabilir. Özellikle ilk 

bir haftada yanık yarasının kuru kalmaması, topikal antimikrobiyal ajanların 

kullanılması, uygun resüsitasyonun sağlanması nekrozun ilerlememesi için gerekli 

tedavi yaklaşımlarıdır. Yanık dokularında çeşitli vazoaktif enflamatuar 

mediatörler özellikle tromboksan A2 ve prostoglandin F2 açığa çıkar.Yapılan bazı 

çalışmalar, spesifik tromboksan inhibitör kullanımının dermal perfüzyonu, 

trombosit adhezyonunu ve vazokonstrüksiyonunu önleyerek önemli derecede 

iyileştirdiği dolayısıyla yanık yarasında nekroz gelişiminde azalttığını 

göstermişlerdir (8, 13, 14). 

Staz zonunun periferik kısmı hiperemi zonu olarak adlandırılır. Bu zonda, 

enflamatuar cevap sonucu açığa çıkan vazoaktif mediatörlerin etkisi ile kan 

akımındaki artış ile birlikte belirgin vazodilatasyon gözlenir. Hiperemi zonu 

minimal hücre hasarı ile karekterizedir. Travma ve enfeksiyon gibi 

komplikasyonlar gelişmediği takdirde bu zonda tam bir hücresel iyileşme görülür. 

Siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfatı 

(cGMP) hidrolize etmeleri nedeniyle PDE (Fosfodiesteraz) inhibitörleri hücre içi 

sinyal ileti sisteminde kritik kontrole sahiptirler. İnflamasyon, kanser, 

nörodejenerasyon ve oksidatif stres gibi birçok patolojik olayda rol alırlar (15). 

Sitokinlerin sentez ve salıverilmesini inhibe etmeye yönelik ajanlar arasında PDE 

inhibitörleri de yer almaktadır (16).  

Bir metilksantin türevi olan pentoksifilin hücre içi cAMP düzeyini 

arttırarak TNF-α (Tümör Nekrozis Faktör) gen transkripsiyonunu inhibe 

etmektedir (16). 

Milrinon, inotrop ve vazodilatör etki gösteren bir PDE 3 inhibitörüdür 

(17). Hücre içi cAMP’yi arttırarak etki gösterir (17). Milrinonun vazodilatör 

etkisinden bağımsız olarak antiinflamatuvar etkisinin olduğu yapılan çalışmalarda 

vurgulanmıştır (18). 

Hayvan modellerinde deneysel yanıkların oluşturulmasının; insanlarda 

yanığa bağlı deri hasarının patogenezini anlamak, yeni tedavi yöntemlerinin 
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tasarlanması ve geliştirilmesini sağlamak için yararlı olduğu 

düşünülmektedir.Yanık yarasının patolojisini, lokal, sistemik tedavisini ve yanık 

travmasının tüm organizma üzerindeki etkisini araştırmak için pek çok hayvan 

modelleri önerilmiştir (19). 

Bu çalışmada, PDE inhibitörlerinden olan PTX (pentoksifilin) ve 

milrinonun ratlarda yanık staz zonuna etkisi ve kurtarılması üzerine bir çalışma ve 

araştırma yapıldı. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Biyokimyasal Parametreler  

2.1.1. Glutatyon Peroksidaz  

Endotel hücrelerinde özellikle akciğerde en etkili enzimdir. Subunitleri bir 

selenyum (Se) atomu içerdiğinden, hücreleri çeşitli hasarlara karşı koruyan bir 

selenoenzim olduğu düşünülür. Hücrelerde oluşan hidroperoksitlerin 

uzaklaştırılmasından sorumlu olan bir enzimdir (20). Hücre içinde hidrojen 

peroksitin suya indirgenmesinde rol oynamaktadır (21). Enzim aktivitesinin en 

fazla olduğu dokular ise eritrositler ve karaciğerdir (22). GPx (Glutatyon 

Peroksidaz) intrasellüler mesafede lipitleri peroksidasyondan koruyan en önemli 

enzimdir (20, 22). 

2.1.2. Süperoksit Dismutaz  

SOD (Süperoksit dismutaz) Oksijen metabolize eden tüm hücrelerde 

mevcuttur. Doğada yaygın olarak bulunur (23). Oksijen metabolize eden hücreleri 

serbest radikallerin zararlı etkilerinden korur (24). Serbest oksijen radikallerinin 

yıkımını katalizler (25). Genel olarak artmış pO2, hücre içi O2-, metal iyonlar ve 

bazı çevresel oksidanlar SOD sentezini arttırır (26).  

2.1.3. Katalaz  

Katalaz (CAT) Dört polipeptid zincirinden oluşan bir tetramer 

yapısındadır. Dört porfirin (demir) grubu içerir. Bu sayede hidrejen peroksid ile 

tepkimeye girebilir. Hidrojen peroksidin su ve oksijene indirgenmesini sağlar 

(27). Bu şekilde hücreyi SOR’un hasarından korur. Bütün enzimler içerisinde 

döngüsü en hızlı olan enzimdir (28). Katalaz oksijene maruz kalan bütün canlı 

organizmalarda bulunan bir enzimdir (29).  

2.1.4. Malondialdehit  

MDA (Malondialdehit), lipid peroksidasyonunda bir son üründür ve 

oksidatif hasarın düzeyini göstermede kullanılır. Lipid peroksidasyonunu gösteren 

en önemli parametre plazma MDA düzeyidir (30). Plazma MDA ve doku MDA 
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seviyeleri serbest oksijen radikallerin bir indikatörü olarak ölçülür (31). Serbest 

oksijen radikalleri aracılığıyla oluşan lipid peroksidasyonu, hücre membran 

hasarının önemli bir nedenidir. Membran geçirgenliğini etkileyerek hücre içinde 

aşırı kalsiyum birikimine yol açar. Hücre membranı disfonksiyonu da, hücre 

şişmesi ve hücre ölümü ile sonuçlanır 

2.2. Fosfodiesteraz İnhibitörleri  

cAMP ve cGMP çeşitli fizyolojik uyarıların iletiminde ve birçok fizyolojik 

olayın regülasyonunda yer alan hücre içi ikincil mesajcılardır (32). Bunlar 

arasında damar direnci, kalp debisi, visseral motilite, immün yanıt, inflamasyon, 

nöroplastisite, görme ve üreme yer alır (33-34). Bu ikincil mesajcıların hücre içi 

seviyeleri özellikle siklik nükleotid fosfodiesteraz süper aile enzimleri tarafından 

kontrol edilir. PDE birçok uyaran tarafından hücre içi cAMP ve cGMP 

seviyelerinin modülasyonunu sağlarlar (32). Yani PDE’ler cAMP ve cGMP 

yıkımını sağlayarak hücre içi sinyal sisteminde anahtar rol oynarlar (32, 35). Bu 

şekilde hücre tarafından belirlenen biyolojik etkiyi uzatırlar (32).  

PDE süper ailesi 11 gen ailesinden oluşur. Her aile bir ile dört ayrı gen 

içerir. Bu şekilde bir memelide 20’den fazla gen ve 50’den fazla PDE proteini 

bulunur. PDE1-PDE6 izoformları içlerinde en iyi tanımlanmış ve çeşitli 

hücrelerde baskın olmaları, doku fonksiyonuna özel katkılarının olması, 

patofizyolojide regülasyon etkilerinden dolayı üzerinde çalışmaya en açık 

olanlarıdır. Çok çeşitli olmaları, siklik nükleotid sinyal yolunun kontrolünde 

anahtar rol oynamaları PDE ailesini ilaçların hedefi haline getirmiştir (15). 

2.2.1. Pentoksifilin  

Pentoksifilin karacğierde metabolize edilerek inaktive edilir. Eleminasyon 

yarı ömrü yaklaşık iki saattir (36). Pentoksifilin nonspesifik bir fosfodiesteraz 

inhibitörüdür. Vasküler hastalığı olanlarda ve bölgesel mikro sirkülasyon hasarı 

olan durumlarda kullanılan bir ajandır (37). Bu şekilde mikrovasküler geçirgenliği 

ve kan vizkozitesini azaltır. Eritrosit fleksibilitesini arttırır, ödem oluşumunu 

engeller (37). Pentoksifilinin yapılan çalışmalarda endotel fonksiyonunu ve doku 

oksijenasyonu iyileştirdiği, proinflamatuvar sitokin salınımını azalttığı ve iskemi 
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reperfüzyon hasarında yararlı etkileri olduğu gösterilmiştir (37, 38). Bu etkileri 

arasında prostaglandin I2 sentezini arttırmak, superoksit dismutazın aktivitesini 

arttırmak iskemik alana polimorfonükleer lökosit (PMNL) göçünü ve 

myeloperoksidaz salınımını engellemek, xantin oksidaz aktivitesini inhibe etmek, 

platelet aktive edici faktör üretimini azaltmak, bulunur (38, 39). Yine yapılan bir 

çalışmada pentoksifilin VEGF-C (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü C)’yi 

azaltarak anjioenezi baskıladığı da gösterilmiştir (40). 

TNF (Tümör Nekroz Faktör) gen transkripsiyonun inhibisyonu ile sepsiste 

mortalitenin azaldığının keşfedilmesi PTX’ e olan ilgiyi arttırmıştır (41). PTX’in 

ayrıca inflamatuvar hücrelerden TNF-α salınımını azalttığı da iyi bilinmektedir 

(42). TNF-α, PMNL’yi aktifleştirir, ekosanoidleri arttırır. Bu şekilde inflamatuvar 

yanıtın katlanarak artmasına neden olur (41). PTX tarafından TNF-α üretiminin 

inhibisyonu bu yanıtı ortadan kaldırabilir ve sonucu iyileştirebilir (41). 

Sepsiste PTX’ in hemodinamiyi iyleştirdiği gözlenmiştir (43). 

Hiperdinamik yanıttan hipodinamik yanıta geçişi engellemekte ve renal kan 

akışını iyileştirmektedir (43). Endotoksemi sonrası inflamatuvar akciğer hasarının 

PTX tarafından iyileştiği de gösterilmiştir (44) .  

2.2.2. Milrinon  

Milrinon selektif bir PDE 3 inhibitörüdür. cAMP’nin yıkımını 

engelleyerek pozitif inotropik ve vazodilatör etki gösterir. Amrinonun bipiridin 

türevi olmakla birlikte amrinondan 50 kat daha potenttir ve yan etkileri daha 

azdır. Klinik olarak sistemik vasküler direnci ve sol ventrikül dolum basıncını 

azaltması, kardiyak kontraktiliteyi iyileştirmesi nedeniyle kalp yetmezliği 

tedavisinde kullanılır (45). Literatürde milrinonun SIRS (Sistemik Inflamatuar 

Cevap Sendromu) ve sepsiste kullanımını araştıran sınırlı sayıda çalışma vardır 

(46, 47). Bu hastalarda kardiyak performansı iyileştirmesine rağmen vazodilatör 

etkisinden dolayı sepsis tedavisinde öncelikli seçilen ilaçlar arasında önerilmez 

(45) . Ancak milrinonun kardiyovasküler etkisinin yanında antiinflamatuvar 

etkileri de gösterilmiştir (48, 49). İmmünolojik hücreler tip 3 ve 4 PDE içerirler 
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(45). Bu nedenle PDE inhibitörleri immünolojik olayları güçlü bir şekilde kontrol 

ederler (45).  

cAMP’nin genel bir antiinflamatuvar etkisinin olduğu kabul edilir (50). 

Daha önce yapılan çalışmalar hücre içi cAMP düzeyini arttıran farmakolojik 

ajanların inflamasyon ilişkili kemotaksisi, lizozomal enzimi, histamin salınımını, 

mitogenezi ve lenfosit ilişkili sitotoksisiteyi engellediğini göstermişlerdir (51, 52). 

Çeşitli çalışmalar PDE 3 inhibisyonun lipopolisakkarid ile indüklenmiş endotel 

hasarını ve inflamasyonu hafiflettiğini, doku ve organlarda iskemi sonrası 

iyileşmeyi desteklediğini göstermiştir (53, 54).  

2.3. Yanık Etyolojisi 

Yanık etiyolojisini belirleyen; yaş, meslek, barınma, pişirme özellikleri, 

sosyoekonomik çevre gibi birçok parametre vardır (55). Yanıkların çoğu kapalı 

alan yanıkları olup, kapalı alan yanıklarının da büyük bir kısmını haşlanma 

yanıkları oluşturur. ABD’de her yıl yaklaşık 100 insan haşlanma yanığı sonrası 

hayatını kaybetmektedir (56). Amerika ve Avrupa’da haşlanma yanıklarının tüm 

yanıklara oranı %35-60 iken bu oran ülkemizde %70’lere çıkmaktadır (57). Altug 

ve ark. (58) ülkemizde yapmış olduğu 813 hastanın dahil edildiği retrospektif 

çalışmada, erişkinlerde ve çocuklarda en sık tespit edilen yanık nedeninin 

haşlanma yanığı olduğu tespit edilmiştir; 813 hastanın % 63.8’i haşlanma yanığı 

ile % 22.1’si alev yanığı ile başvurmuştur. Güzel ve ark.nın (59 ) 2013’de 

yayınlanan Van’da yapılan bir çalışmasında, olguların %46 sının 1-5 yaş arası 

çocukların oluşturduğu ve yaş arttıkça olgu sayısının azaldığı vurgulanmış ayrıca 

sıcak su en sık neden olarak gösterilmiştir. Akansel ve ark.nın (60) 2013 yılında 

yayınlanan, Bursa’da yapılan etiyolojiye yönelik çalışmalarında; 0-6 yaş arası 

özellikle de 0-3 yaş arası haşlanma yanığı en sık etken(%75, 3) iken yaş 

gruplarına göre yanık etiyolojilerinde istatistiksel farklılıklar olduğu 

vurgulanmıştır. Çiftçi ve ark.nın (61) 2012 yılında yayınlanan ve Konya’da 

yapılan çalışmasında da hastalar epidemiyolojik olarak incelenmiş sıcak sıvı 

haşlanması yanıklarının fazla olduğu (%54, 1) ve en fazla etkilenen grubun 0-5 

yaş olduğu vurgulanmıştır. Yılmaz ve ark.nın (62) 2010’da yayınlanan Sivas’ta 
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alan taraması yapılan çalışmasında en yüksek risk grubunun 0-2 yaş olup bunu 3-7 

yaş grubunun izlediği, en sık rastlanan yanık nedeninin sıcak sıvılar ile haşlanma 

olduğu vurgulanmıştır. Türkiye’nin farklı yerlerinde farklı zamanlarda yapılan 

çalışmalarda görüldüğü üzere yanıkta en sık neden sıcak sıvılar iken en çok 

etkilenen yaş grubu çocuklardır. 

Haşlanma yanığı çok görülmesine rağmen elektrik ve kimyasal yanıklar da 

azımsanmayacak göz ardı edilemeyecek düzeydedir. ABD’de yılda yaklaşık 1000 

kişi, elektrik akımına kapılarak hayatını kaybetmektedir. Elektrik kazalarının 

1/3’ü ev içerisinde meydana gelir. Düşük akımın neden olduğu yanıklar tam kat 

defekt oluşturur ve genellikle belirli bir alan ile sınırlıdır. Yüksek voltaj yanıkları 

ise en sık elektrik ile uğraşan işçilerde ve yüksek gerilim hatlarına tırmanan 

kişilerde gözlenir (57). Elektrik yanıkları arasında en sık ölüm oranı yıldırım 

çarpması sonrası meydana gelir. Amerika’da 15 yıllık retrospektif bir çalışmada 

toplam 1318 ölüm vakası bildirilmiştir (63). Ülkemizde yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda kimyasal ve elektrik yanık görülme oranları literatüre göre daha 

düşüktür (58). Uzun süreli tedavi gerektirmesi ve yüksek mortalite oranları 

nedeniyle yanıklar arasında en önemlisi inhalasyon yaralanmalarıdır (64). En sık 

neden kapalı alan yangınlarıdır. İnhalasyon yaralanmasına bağlı mortalite ve 

morbidite halen yüksektir 

2.4.Epidemiyoloji ve Dermografi 

Coğrafi özellikler ve ekonomik koşullar yanık nedenleri üzerinde önemli 

bir etkiye sahiptir. Elimizde sağlıklı veriler bulunmamasına karşın ısınmanın daha 

çok ev içi kömür veya odun sobaları ile sağlandığı bölgelerde, ev içi yangın 

dolayısıyla alev yanığı ve inhalasyon hasarı riski fazladır. 

Mevsimsel değişimler belirleyici olabilir. Kış aylarında alev yanığı 

görülme sıklığı artar. Yaz aylarında elektrik yanıkları ve yıldırım çarpmaları daha 

fazla görülmektedir. Ülkemizde retrospektif olarak yapılan bir analizde yanıkların 

kış ve ilkbahar aylarında daha fazla olduğu, özellikle ev içinde daha çok 

gerçekleştiği saptanmıştır (65). Altug ve ark.nın (58) yapmış olduğu çalışmada, 

yanık yaralanmalarında mevsimsel istatistiksel fark saptanmadığı görülmüş, ancak 
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Ocak ve Mart ayları arasında yanıkların diğer aylara göre daha fazla olduğu 

gözlemlenmiştir. 

Tedavi maliyetleri ülkeden ülkeye, hatta aynı ülke içerisindeki farklı yanık 

merkezleri arasında değişiklik gösterebilmektedir. Yanık tedavisinin, maliyeti 

oldukça yüksektir. Acıkel ve ark.nın (66) yapmış olduğu çalışmada, yanık 

merkezinde yatarak tedavi görmüş alev yanıklı bir hastanın ortalama maliyetinin 

19.000 TL, elektrik yanıklı bir hastanın maliyetinin 30.000 TL, haşlanma yanıklı 

bir hastanın maliyetinin 12.000 TL olduğu gösterilmiştir.  

2.5. Yanık Fizyopatolojisi 

Termal ajanla doku arasındaki etkileşim sonucu lokal etkiler ortaya çıkar 

ve yanık yarası meydana gelir (67). Yanık yarası ve hasta etkileşimi sonucu, tüm 

vücudu ilgilendiren sistemik ve metabolik yanıtlar olaya katılır; sistemik 

inflamatuar yanıt ve yanık şoku olarak karşımıza çıkar (68).  

Vücut yüzey ısısının aniden artması bu alandaki vasküler yapılarda 

vazodilatasyon ile ısıyı uzaklaştırmayı amaçlayan eş zamanlı lokal cevaplara 

neden olur. Doku ısısında daha fazla bir yükselme enflamatuar yanıtı başlatır, 

enflamatuar medyatörlerin lokal salınımına neden olur ve takiben reaksiyon 

zinciri başlar (69).  

Majör yanıklı hastalarda enfeksiyonlara karşı artmış duyarlılık, SIRS, 

erişkin respiratuar yetmezlik sendromu (ARDS) ve progresif organ yetmezliği ve 

ölümle sonuçlanabilen organ disfonksiyonu sendromuna (MODS) yol açabilir. 

Yaralanma, aktif lökositlerden kaynaklanan sitokinlerin ve tüm immün sistem 

hücrelerinin katıldığı bir yanıt başlatır.  

İnflamasyon; doku hasarına, enfeksiyona veya antijen uyarısına karşı, 

immün sistem elemanlarının hasar bölgesine yönlendirildiği bir reaksiyondur. 

Aktif kompleman ürünlerinden C3a ve C5a, platelet faktör 4 ve çeşitli bakteriyel 

ürünler fagositik lökositleri yaraya çeken kemotaktik faktörlerdir. Yaraya ilk 

olarak ulaşan ve bakterileri süratle fagosite eden ve öldüren lökositler PMNL’dir 

(70). PMNL’ler yavaş yavaş ve dereceli olarak kendileri ile aynı kemotaktik 

faktörlere yanıt veren makrofajlarla yer değiştirirler. Makrofajlar ise, 



11 
 

uyarıldıklarında çoklu yara iyileşmesi için birçok sitokin üretir. Yanık 

hastalarında enfeksiyon halen önemli bir ölüm nedeni olmaya devam etmektedir.  

Yanığın büyüklüğü ile doğru orantılı olarak hücresel ve humoral immün 

yanıt baskılanmaktadır. Yanık sonrası ilk haftada lökosit sayısı yüksek 

seyrederken lenfosit sayısı düşüktür. Solid organlarda bulunan lenfositler apopitoz 

ile kaybedilirler. Bu olay glukokortikoidler tarafından düzenlenmekte olup 

glukokortikoid reseptör antagonistlerince bloke edilebilir. Bu süreçte TNFα’nın 

rolü yoktur. Yanığın büyüklüğü ile doğru orantılı olarak IL-2 düzeyleri azalır. 

Septik komplikasyonlar gelişir ise IL-2 yapımı daha da azalır (71). Ayrıca yanığı 

takip eden ilk 5 gün IL-1 ve özellikle IL-6 ve IL-8 düzeyleri ciddi miktarlarda 

artar (72). Yanık sonrası donemde serum IgG düzeyleri azalır ve ancak hasta 

iyileştikçe normal değerlerine ulaşır ve bu süreç 2-4 haftayı bulabilir. Granulosit 

kemotaksisi, degranulasyon, adherans, serbest oksijen radikal üretimi ve 

kompleman reseptör ekspresyonunda değişiklikler meydana gelir. Granulositlerin 

sitozolik oksidaz aktiviteleri ve normal oksidaz aktiviteleri artmıştır ve bunların 

sonucu olarak oksidatif potansiyelleri yükselmiştir ve notrofiller aktifleşirse doku 

ve organ hasarı yapabilme kapasiteleri artmıştır (71). 

2.5.1.Lokal Yanıtlar 

Termal hasar karmaşık lokal ve sistemik yanıtlara neden olur (72). Lokal 

inflamatuar cevap sonucu vazodilatasyon ve vasküler geçirgenlikte bir artış 

meydana gelir (72). Bir yanık yarasının değişik alanları farklı hasar derinliklerine 

sahiptir. Bir yanık temel olarak üç boyutlu bir iskemik yaradır: 

1) Nekroz (koagülasyon) zonu: En fazla hasarın olduğu alandır. Yapısal 

proteinlerin koagülasyonu sonucu geri dönüşümsüz doku kaybı vardır (73, 74). 

2) İskemi (staz) zonu: Belirgin bir inflamatuar reaksiyonunun eşlik ettiği 

hasarlı fakat canlı dokudan oluşan bir tabakadır, bu alanda doku perfüzyonu 

azalmıştır. Bu alandaki dokular uygun bir tedavi ile kurtarılabilir. Yanık 

tedavisinde temel amaç bu alandaki doku perfüzyonunu arttırmaktır. Uzamış 

hipotansiyon, enfeksiyon ve ödem gibi durumlar bu alandaki dokuların ölerek 

koagülasyon zonundaki dokulara dönmesine neden olabilir (73). 
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3) İnflamasyon (hiperemi) zonu: En dıştaki halkadır, bu alanda doku 

perfüzyonu artmıştır. Bu alandaki dokular araya ciddi sepsis veya uzamış 

hipoperfüzyon gibi durumlar girmediği sürece mutlaka iyileşir (73). Yanıktaki bu 

üç zon üç boyutludur ve staz zonundaki hücrelerin gelişen enfeksiyon veya 

yaranın kuruması sonucu kaybı halinde, var olan hasar hem periferik olarak 

çevreye ve hem de derinlere doğru süratle genişleyebilir (72, 73). 

2.5.2.Sistemik Yanıklar 

Yanık alanı TVYA (Total Vücut Yüzey Alanı)’nın %30 ve üzerine çıkarsa 

yanık bölgesinden salınan sitokinler ve diğer inflamatuar mediyatorler sistemik 

yanıt oluşturacak düzeylere ulaşırlar (72, 73). 

Gastrointestinal Sistem ve Karaciğer 

Termal hasarın derecesine göre karaciğer ve gastrointestinal fonksiyon 

bozukluğu gelişebilir. Yanık yüzeyinin TVYA’nın %25’ini geçtiği durumlarda 

sıklıkla ileus gelişir. Resusitasyonu izleyen 3-5. günlerde gastrointestinal motilite 

normale döner. Mide ve duodenumda fokal iskemik mukozal alanlar yanıktan 

sonraki 3-5 saat içinde gelişebilir ve stres ülser profilaksisi yapılmaz ise bunlar 

ülsere dönüşebilir (71). Kardiyak debide meydana gelen azalmaya, kan 

vizkositesinde artmaya ve splanknik vazokonstruksiyona bağlı karaciğer 

enzimlerinde artma olabilir. Yanık yüzeyinin TVYA’nın %50’sini geçtiği 

durumlarda karaciğer enzimlerinde artma sıktır. Erken dönemde meydana gelen 

karaciğer fonksiyon bozukluğu ve yanık yüzeyinin büyüklüğü arasında doğru 

orantılı bir ilişki vardır. Olguların çoğunda başarılı resusitasyon ile karaciğer 

enzimleri normal değerlere düşer. Önceden var olan karaciğer fonksiyon 

bozukluğuna veya resusitasyonun iyi yapılamamasına bağlı olarak termal 

yaralanmadan sonra erken dönemde sarılık gelişebilir. Bu kötü prognoz 

belirtisidir. Geç dönemde karaciğer enzimlerinde ve bilirubin değerlerinde artış 

genellikle sepsis ve çoklu organ yetersizliği ile ilişkilidir (71). 

Hematopoetik Sistem 

Termal hasarı takiben eritrositler tahrip olur. Geniş yanıklarda eritrosit 

kitlesinin %8-12’si her gün kaybedilebilir. Erken donemde trombosit sayısı ve 
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fibrinojen düzeyleri azalırken fibrin yıkım ürünleri artar. Resusitasyonu izleyen 

dönemde fibrinojen, faktör V ve VIII düzeyleri hızla normalin üzerine çıkar. 

Gelişen anemi ile beraber eritropoietin düzeyleri de artar. Rekombinant 

eritropoietin ile demir takviyesi beraber yapılırsa eritropoez daha da artar (71). 

Kardiyovasküler Sistem 

Termal hasarda ilk anda intravasküler alandan ekstravasküler alana geçen 

sıvı ve proteine bağlı olarak kalp debisinde azalma ve Vazopressin, Adrenalin, 

Anjiotensin, noradrenalin, salınması sonucu sistemik ve pulmoner vasküler 

dirençte artma görülür .Kalp debisindeki azalmanın asıl nedeni hipovolemi ve kan 

viskozitesinde meydana gelen artıştır (75). Bu tabloyu kalp debisinin progresif bir 

şekilde arttığı ve sistemik vasküler direncin azaldığı hipermetabolik bir durum 

izler (72). Yanıktan sonraki ilk haftanın sonunda hemodinamik tablo tamamen 

tersine dönmüştür ve yanık hastasında vazodilatasyonun eşlik ettiği normalin 

üstunde bir kalp debisi mevcuttur. Yanık sonrası 10. Günde kalp debisi normalin 

2.5 katı kadar artmıştır (76). Yanık sonrası bu hipermetabolik tablo yanık sonrası 

ikinci haftada zirve yapar ve sonra azalarak devam eder. Kalp debisinde meydana 

gelen artış esas olarak yanık bölgesinedir. Bu nedenle kalp debisinde hipovolemi 

veya farmakolojik girişimlere bağlı meydana gelen azalma yaraya oksijen gelişini 

bozarak yara iyileşmesini de olumsuz etkiler (71). 

Renal Sistem 

 Yanığın büyüklüğü ve intravaskuler sıvı defisiti ile doğru orantılı olarak 

böbrek kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızı azalır. Yetersiz veya az 

resusitasyon, akut tubüler nekroz ve böbrek yetersizliğine neden olabilir. 

Aldesteron, vazopressin, katekolamin, anjiotensin ve stres hormon düzeylerinde 

meydana gelen artışlar akut böbrek yetersizliğinin gelişmesinde rol oynamaktadır 

(77). Başarılı bir resusitasyondan sonra ödem sıvısı emildikçe böbrek kan akımı 

da artar ve diüretik bir faz başlar. Antidiüretik hormon ve plazma renin aktivitesi 

düzeyleri artar. Bu artışlar tedavi sırasında gelişen sodyum retansiyonuna katkıda 

bulunur. Böbrek kan akımının artması böbrek yolu ile atılan ilaçların yarı 

ömürlerinde azalmaya neden olur; bu ilaçların dozlarında uygun değişiklikler 

yapılmalıdır (71). 
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Solunum Sistemi 

Pulmoner fonksiyonlarda değişiklik meydana gelmesi için duman 

inhalasyonuna gerek yoktur. Erken dönemde, yanma sonrası ağrı ve anksiyeteye 

bağlı olarak hafif derecede hiperventilasyon görülebilir. Sıvı resusitasyonuna 

bağlanması ile beraber dakika ventilasyonu normalin iki-iki buçuk katına 

çıkabilir. Bu artış yanık yüzey alanı doğru orantılı olup yanık sonrası meydana 

gelen hipermetabolizma halini yansıtır. Toraksın çember şeklinde yandığı 

olgularda alttaki skar dokusu ve ödem restriksiyona neden olarak solunumu 

kısıtlayabilir; bu durumda acil olarak eskaratomi yapılması gereklidir (71). Termal 

yaralanma sonrası pulmoner vasküler direnç hemen artar ve bu artış sistemik 

vasküler direnc artışından daha uzun sürelidir. Bu artış pulmoner kapiller 

hidrostatik basıncı düşürerek sıvı resusitasyonu sırasında akciğer ödeminden 

koruyucu bir etki yaratır. Kompleman sisteminin aktivasyonu ve kemotaktik 

peptid C5A üretimi nötropeni, pulmoner kapillerlerde lökosit agregasyonu ve 

intraalveoler kanamaya neden olabilir (71). ilk resusitasyonda verilen sıvılar aşırı 

bir akciğer ödemine neden olabilir. Atelektazi ve hipoksemiye neden olur. 

Akciğer kompliyansında azalmaya neden olabilir. Sekonder akciğer 

komplikasyonlarını önlemek için yeterli doku perfüzyonu sağlayan sıvıyı vermek 

doğru bir yaklaşımdır (71). 

Endokrin Sistem  

Yanık sonrası erken donemde metabolik hız azalır; resusitasyon ile 

katabolik veya hipermetabolik bir tablo gelişir. Katekolamin, glukagon ve kortizol 

değerleri artar insulin ve triiyodotironin değerleri azalır. İnsuline periferik direnç 

vardır ve nitrojen dengesi negatiftir. Yanık yarası iyileşirken veya greftleme ile 

kapatıldığı zaman katabolik hormon cevabı ortadan kalkıp anabolik evre başlar. 

Yanığın üzerine septik komplikasyonların eklendiği durumlarda ise ilk baştaki 

hipermetabolik cevap artarken sepsis tablosunun devamında hipometabolizma hali 

gelişebilir (71). 
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2.6.Yanık Çeşitleri 

2.6.1.Termal Yanıklar 

Haşlanma 

Çocuklardaki yanıkların %70 kadarı haşlanmalara bağlıdır. Yaşlı kişilerde 

de haşlanmaya bağlı yanıklar görülebilir. Haşlanmaya bağlı yanıklar genellikle 

birinci derece ve yüzeyel ikinci derece yanıklar şeklindedir (73). En sık sıcak 

içecek veya sıvıların dökülmesine veya sıcak banyo suyuna maruz kalınmasına 

bağlı olarak haşlanma meydana gelir 

 Alev yanıkları 

Alev yanıkları genellikle derin ikinci derece ve üçüncü derece yanıklar 

şeklindedir (73). Genellikle inhalasyon yanığı ve diğer travmalar ile beraberdir. 

Erişkinlerdeki yanıkların %50 kadarı alev yanıklarına bağlıdır. 

2.6.2.Kimyasal Yanıklar 

 Kimyasal yanıklar tüm yanıkların %3-6’sını oluştururlar, fakat yanığa 

bağlı ölümlerin %14-30’u kimyasal yanıklara bağlıdır (78). Kimyasal yanıklarla 

hayatın her anında karşılaşılabilinir. Bazı kimyasallar evde gündelik hayatta 

kullanılırlar, ancak yaralanmalar daha çok endüstride iş kazaları şeklinde olur. 

Genellikle güçlü asit ve alkali ile temas sonucu meydana gelirler. Nadiren fenol, 

fosfor bileşikleri ve petrol ürünlerine bağlı olarak oluşurlar. Etki mekanizması 

termal yanıklara benzer, ancak termal yanıkta kısa sürede yüksek ısıya maruz 

kalınırken, kimyasal yanıkta daha uzun süre temas vardır. Hasar, kimyasal 

maddenin dokuya teması sırasında oluşturduğu koagülasyon nekrozuna bağlıdır. 

Kimyasal madde yanıklarının en önemli özelliklerinden birisi de, lokal etki ile 

birlikte akciğer ve deri yolu ile alınması sonucu sistemik etkiler de meydana 

getirmeleridir. Kimyasal yanık hasarının şiddetini belirleyen faktörler arasında 

ajanın miktarı, tipi, gücü (konsantrasyon), temas süresi, penetrasyon özelliği ve 

etki mekanizması sayılabilir. Kimyasal yanıktan sonra yanık alanındaki hasarın 

boyutu hemen belli olmaz. Yanıktan sonraki birkaç gün deri sağlam gözükebilir. 

Yanığın derecesi belli olana kadar tam kat yanık olarak kabul edilir. 
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 Asitler 

Asit yanıkları kendini sınırlama eğilimindedir. Termal yaralanma ile 

karışık bir klinik tablo oluşturur. Hidroflorik asit elektrik devrelerinin yapımında 

ve cam üzerine resim kazımak için kullanılan ve en sık yanığa neden olan 

asitlerden birisidir, penetran hasar oluşturduğu için kalsiyum glukonat ile etkisiz 

hale getirilmelidir (79). 

Bazlar 

Çamaşır suyu, fırın temizleyicileri, gübre, çimento, alçı ve kireç ile temas 

sonucu baz yanıkları gelişir. Bazlar dokuda derine nüfuz ederler, sabun 

oluşturmak üzere kutanoz lipidlerle birleşirler ve notralize olana kadar deriyi 

çözmeye devam ederler. Baz yanıklarda ağrı geç ortaya çıkar ve bu da ilk yardımı 

geciktirir. Baz yanıkları asitlere göre daha tehlikelidirler (73, 80). 

Organik Bileşikler 

Bunlar fenol ve petrol kaynaklı bileşiklerdir. Proteinleri direkt 

reaksiyonlarla veya ısı oluşturarak parçalarlar. 

İnorganik Bileşikler 

Sodyum, fosfor, lityum ve klor içeren bileşiklerdir. Direkt bağlanma ve tuz 

oluşturarak deri hasarı oluştururlar. 

Fosfor Yanıkları 

Bazı modern bombalar beyaz fosfor içerir. Bu element hava ile temas 

ettiğinde yanar ya da çözünür fosfor parçaları yara boyunca saçılarak cilt altı yara 

dokusuna yayılır. Fosfor oksijen ile temas ettiği sürece yanmaya devam eder ve 

bu nedenle fosfor yanıkları derin ve ağrılıdır, kemiğe kadar uzanabilir. Lokal 

tedavi konvansiyonel yanıklardan daha acildir. Fosfor yanıklarının hava ile 

temasının engellenmesi gerekir; ıslak pansumanlar ile yara sarılarak veya 

etkilenmiş alanları su içine batırarak yanık izole edilmelidir. Hiçbir şekilde kuru 

kalmasına izin verilmemelidir. Fosfor hipokalsemi ve hiperfosfatemiye neden 

olabilir. Emilen fosforun pek çok istenmeyen etkisi olabilir, deliryum, psikoz, 

konvulziyonlar, koma, hepatomegali, sarılık; proteinuri, akut tubuler nekroz, 

trombositopeni, hipoprotrombinemi, ventrikuler aritmi, miyokarditler gelişebilir 

(81). 
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2.6.3.Radyasyon Yanıkları 

Radyasyon yanıklarının şiddeti radyoaktif ışının miktarına, alınma süresine 

ve alınma hızına göre değişir. Bir dozun bir defada ve ani olarak alınması 

öldürücüdür. Vücutta radyasyona en duyarlı dokular lenf hücreleri, hematopoetik 

hücreler, intestinal epitel, üreme organları, mesane epiteli ve yemek borusu 

epitelidir (82). Radyasyon dozu yüksek ise yaşlanan hücre aniden ölür. Öldürücü 

olmayan dozlarda, organlarda çeşitli derecelerde fonksiyon bozuklukları gelişir. 

Vücudun herhangi bir yerinde bir defada alınan doz miktarı belli bir seviyenin 

üzerine çıktığı takdirde, ikinci derece ısı yanıklarının sonuçlarına benzeyen ciddi 

doku hasarları oluşur. Proliferasyon hızı düşük olan ve radyasyona daha dirençli 

hücrelerden oluşan dokularda radyasyon esas olarak mikrovasküler yapıyı etkiler. 

Radyasyon hasarının derecesi maruz kalınan dozla doğru orantılıdır (83). Ciltte 

görülen eritem genellikle ilk bulgudur; bu eritem ne kadar erken gelişirse kişi o 

kadar yüksek radyasyona maruz kalmış demektir. Bu eritem 1. derece yanıklarda 

gelişen eriteme benzer ve radyasyona maruz kalmadan 2-3 hafta sonra eritem 

gelişir ise bu eritemden hemen sonra nemli deskuamasyon gelişir. Eğer eritem 

radyasyona maruz kalındıktan 6-18 hafta sonra gelişir ise vaskülit, şişlik ve ağrı 

eriteme eşlik eder. Bu nemli deskuamasyon 2. derece yanığa eşdeğerdir. 

Genellikle 3 hafta içinde gelişir ve 12-20 gray (Gy) arasında radyasyona maruz 

kalındığında meydana gelir. Daha yüksek dozlarda radyasyona maruz 

kalındığında nemli deskuamasyon daha hızlı gelişir. 25 Gy’den daha yüksek 

dozlarda tam kat ülserasyon ve nekroz gelişir. Radyasyona maruz kalındıktan 

haftalar ve aylar sonra ülserasyon ve nekroz gelişebilir. Mikrovasküler yapıda 

klasik değişiklikler meydana gelir. Sağ kalan yüzeyel damarlarda telenjiektatik 

değişiklikler meydana gelirken derin damarlarda obliteratif endarterit gelişir. 

Derin damarlarda meydana gelen tıkanıklık tam kat ülserasyona yol açar (83). 

2.6.4.Elektrik Yanıkları 

Tüm dünyada elektrik çarpmalarına bağlı ölümler gittikçe artmaktadır. 

Ölümle sonlanan yanık olgularının %20’si elektrik yanıklarına bağlıdır. En sık 20-

40 yaşları arasındadır ve olguların %90’ı erkektir. Morbidite, hastanede kalış 
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süresi ve yapılan ameliyat sayısı yanığın genişliğine göre beklenenden fazladır. 

Elektrik travmaları doğrudan temas, elektrik arkı ve termal hasar olarak 3 şekilde 

oluşmaktadır. Doğrudan temasla meydana gelen elektrik yaralanmalarında 

lokalize yüzeysel noktadan girişli olmasına karşın derin dokularda ve iç 

organlarda geniş yıkım meydana gelir. Elektrik yanıklarında üç farklı kategori söz 

konusudur. Düşük voltajlı priz, ütü, kurutma makinesi kordonu vb. ile temas 

sonucu oluşan elektrik yanıklarında genellikle hayati tehlike yaratacak boyutlarda 

hasar yoktur. Giriş ve çıkış yerlerinde küçük ve derin temas yanıkları vardır. Bu 

tarz elektrik yanıklarında elektriğin alterne akım şeklinde olması kardiyak 

aritmileri tetikleyebilir (80). Yüksek voltajlı (>1000 volt) yanıklarda akım vücudu 

boydan boya kat ederek geçer ve doku hasarı görünenden çok daha yaygındır ve 

genellikle olay ekstremite ve parmakların kaybı ile sonuçlanır (84). Yumuşak 

dokuda ve kemiklerde ciddi nekrotik alanlar gelişebilir. Gelişen rabdomiyoliz 

böbrek yetersizliğine neden olabilir. Genellikle küçük bir kutanoz yara ve ciddi 

derin doku hasarı ile karşımıza çıktıkları için buzdağı tarzında yaralanmalardır. Bu 

tarz yanıklarda daha agresif resusitasyon ve debridman yapmak gereklidir (80). 

Flaş yanıkları, yüksek voltajlı kaynaktan gelen akım bir elektrik arkı oluşturursa 

meydana gelir. Meydana gelen ark yüzeyel flaş yanıklarına neden olur, fakat 

vücudu boydan boya geçen bir akım mevcut değildir. 

2.7.Yanık Yarası Derinliği ve Sınıflaması 

Yanığın derinliği bize derinin ve deri altı dokuların hangi katmanına kadar 

hasar oluştuğu hakkında bilgi verir. 

2.7.1.Birinci derece yanık 

En sık güneş etkisiyle veya ani gaz alevlenmesi sonucu oluşur ve 

epidermis seviyesinde yüzeyeldir. Kırmızı renkli, basmakla solan, dokunmakla 

ağrılı olan bu yanıklar tipik olarak 3-4 günde skarsız şekilde iyileşir (85). 

Yaralanmadan sonraki birkaç gün içinde epitelyum kabuklaşır. Hastalar en çok 

ağrıdan şikayetçidir.  
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2.7.2.İkinci derece yanık 

Çok sıcak sıvılar ile temas veya yüksek ısılı metallere, aleve kısa süreli 

temas sonucu ortaya çıkar. Epidermisin tamamı ve dermisin bazı katları yanıktan 

hasar görmüştür (85). En karakteristik görüntüsü içi sıvı dolu büllerdir (86). İkiye 

ayrılır; yüzeyel (süperficial ve mid dermis) ve derin (dermisin daha derin kısmı) 

kısmi kalınlıkta yanıklardır. İkinci derece yüzeyel yanık yaraları pembe veya 

kırmızı, ıslak, ağrılıdır. Künt dokunma hissi ve kapiller dolum mevcuttur, 10-14 

günde iyileşmesi beklenir (87). Derin dermal yanıklar kiraz kırmızısı renkte, 

yüzeyi kurudur, künt duyu hissi, kapiler dolum yoktur (87). Enfeksiyon 

gelişmezse 3-8 haftada genellikle iyileşirler. İyileşme süresinde uzun inflamatuar 

sürecinden dolayı bu yanıklarda kötü skar (soluk renkli hipertrofik) oluşumuna 

eğilim vardır (85). 

2.7.3.Üçüncü derece yanık 

Bu tam kalınlıkta yanıklar derinin tüm katlarını içerir, kuru görünümü, 

kayışımsı skar vardır, duyusuzdur ve bu yanıklarda cerrahi tedavi olmaksızın skar 

gelişimi, sepsis, mortalite riski artar. Hem dermal hem de epidermal yapılar 

canlılığını yitirmiştir, ancak yara kenarından tekrar epitelize olurlar. Bu nedenle 

geniş alanlı yanıklarda bu süreç aylarca sürebilir veya epitelizasyon hiç bir zaman 

gerçekleşmez (88). 

2.7.4.Dördüncü derece yanık 

Yanığın kas, tendon ve kemikleri de etkilediği oldukça derin bir grubudur. 

Geniş ve kapsamlı bir cerrahi girişim gerektirir, flep cerrahisi ile defektler 

kapatılır veya bazı olgularda ampütasyon gerekir (89). 

2.8.Yanık Genişliğinin Değerlendirilmesi 

Yanık yüzdesinin hesaplanmasında özel tablolar kullanılmaktadır, ancak 

pratikte en fazla kullanılan 9’lar kuralıdır (90). Yanık yüzdesi hesaplanır (Şekil 2. 

1). Yanık yüzdesi hesaplandıktan sonra tedavinin planlanması yapılır. 
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Şekil 2.1: 9 lar Kuralı 

 

2.9.Tedavi ve yara bakımı 

Yanık yarasında pansumanın üç amacı vardır: ağrının azaltılması, drenajın 

absorbsiyonu, yaranın çevreden izolasyonu ve korunması (90). Birinci derece 

yanıkta günde iki kez nemlendirici kremler güneş koruyucu kremler, 

antihistaminikler kullanılır (85). Daha önemlisi analjezinin sağlanmasıdır. Geniş 

birinci derece yanıklarda, ağrı ve hidrasyon yönetimi için hasta gereğinde 

yatırılarak tedavi edilebilir (91). İkinci derece yüzeyel dermal yanıkların 

tedavisinde cerrahi tedaviye gerek yoktur, uygun krem ve sargı ile tedavi 

edilebilinir (87). Parafin emdirilmiş dokumalar yaraya yapışmayarak pansuman 

değişiminde ağrıyı azaltacaktır (91). Kozmetik olarak görünür alanlarda poliüretan 

film tabakalar da kullanılabilir. Bunların temin edilmemesi halinde, parafin veya 

yağlı merhemler (örn. %0.2 Nitrofurazon pomad) emdirilmiş gazlı bezlerle 

pansuman uygundur. Büllerin Tedavisi: Küçük çaplı ve kontrolsüz patlamayacağı 
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düşünülen büller yerinde bırakılabilir. Büyük büllerin boşaltılması veya 

uzaklaştırılarak pansuman takibine alınması gereklidir (91). İkinci derece derin 

dermal yanıklarda; Antibiyotikli kremler doğrudan (örn. gümüş sülfadiyazin, 

mupirosin, nitrofurazon) veya parafin emdirilmiş tüllerin altına uygulanabilir. 

Cerrahi müdahale olmadan belirgin skarla iyileşir, daha iyi ve az skarla iyileşme 

açısından cerrahi müdahale önerilir (87). Uygun pansuman yapılıp, hastaların 

yanık ünite/merkezlerine geciktirilmeden, nakli uygundur (91). 

Üçüncü derece yanıklar; dermatomla eskarların seri eksizyonları ve deri 

greftlemesi ile tedavi edilir (85).  

Dördüncü derece yanıklarda; geniş ve kapsamlı bir cerrahi girişim (flep 

cerrahisi, amputasyon gibi) gerektirir (89). Ayrıca özellikli bölge yanıkları 

şeklinde tanımlanan göz, kulak, yüz, el, ayak ve genital bölgenin yanıkları 

deneyimli bir yanık ünite/merkezinde tedavi edilmesi gerektiği vurgulanmaktadır 

(91). 

Kimyasal yanıklar ayrı şekilde değerlendirilmeli ve mutlaka akılda 

tutulmalıdır. Klinikte bu yaralanmalar sıklıkla ağrılıdır ve yanıltıcı görünebilir. 

Başlangıçtaki hedef neden olan ajanın kaldırılması ile yanığın ilerlemesinin 

durdurulmasıdır. Giysiler, eldivenler ve deri ile temas eden her şey hızlıca 

çıkarılır. Bol yıkama yapılır. Suyla çok miktarda irrigasyon ile sonuçta dilüe edilir 

veya birçok ajan nötralize olur. Su ile irrigasyon için birkaç istisna vardır. 

Hidroklorik asit, sülfirik asit, elemental sodyum, potasyum ve lityumun spesifik 

antidotu vardır. Uygulandıktan sonra yıkama yapılır (92). Alkali yanıkları, asit 

yanıklarından daha derin yanık oluşturlar. Bu yanıkların sık nedenleri arasında 

beyazlatıcı maddeler, fırın temizleyicileri, gübre, çimento gelir (93). Asit yanıkları 

yaralanma sonrası ilk on dakika içinde su, dilüe sodyum bikarbonat ile 

yıkanmalıdır (93). Hidroflorik asit cam işleme sanayinde, yüksek oktanlı benzin 

yapımında, çamaşır ürünlerinde çamaşır ürünlerinden pas çıkarma gibi nedenlerle 

katalizör olarak kullanılır. Hidroflorik asidin kimyasal özelliğinden dolayı bu 

asitle oluşan yanıklarda, diğer asit yanıklarından hem patofizyolojik olarak 

farklıdır hem de tedavi olarak farklıdır, nötralizasyon tedavisi gereklidir. Nadir 

görülse de karşılaşıldığında uygun tedavi yapılmadığı taktirde morbitide ve 
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mortaliteye yol açan yanıklardır (94). Bu yanıkta tedavide hızla suyla 

irrigasyondan sonra kalsiyum glukonat jel lokal olarak masaj yapılarak ve %10 

kalsiyum glukonatın yaralanan yer etrafına 0, 1-0, 2 ml lokal enjeksiyon şeklinde 

uygulanmasıyla yaralanmanın ilerlemesi durdurulur, ağrının kontrolü sağlanır (92, 

95). Literatürde de yanık ve günlük hayatta kullanılan çeşitli maddelerle ilgili 

yanık olguları mevcuttur. Yol yapımında asfaltlamada kullanılan katran ile temas 

sonucu oluşan yanık alanındaki katran kalıntılarının temizlenmesi ve kişisel 

bakım amaçlı kullanılan çam ağacı reçinesinin (ağda) uygulanması sırasında kaza 

sonucu oluşan yanık alanındaki reçinenin vücuttan temizlenmesi için zeytinyağı 

kullanımını öneren yayınlar mevcuttur (96, 97). Elektrik yanıklarında travmanın 

sıklıkla eşlik ettiği, kas iskelet sistemi, renal sistem, kardiyovasküler sistem gibi 

birçok sisteminin birlikte etkilendiği düşünülerek yalnız yanık yarası ile 

değerlendirilmemesi gerekir. 

Yanığın yeri, derinliği, yüzdesine göre sınıflandırma ve tedavi planlanması 

aşağıdaki gibidir (91). 

Yanığın yeri, derinliği, yüzdesine göre sınıflandırma ve tedavi planlanması 

1. Küçük yanıklar 

a. Erişkinlerde %15 veya daha az 2. derece yanıklar. 

b. Çocukta %10 veya daha az 2. derece yanıklar. 

c. Erişkin veya çocukta %2 veya daha az 3. derece yanıklar. 

2. Orta yanıklar. 

a. Erişkinlerde %15–25 arası 2. derece yanıklar. 

b. Çocukta %10–20 arası 2. derece yanıklar. 

c. Erişkin veya çocukta %2–10 arası 3. derece yanıklar. 

3.Büyük yanıklar. 

a. Erişkinlerde %25 den fazla 2. derece yanıklar. 

b. Çocukta %20’den fazla 2. derece yanıklar. 

c. Erişkinde veya çocukta %10’dan fazla 3. Derece yanıklar. 

d. İnhalasyon yanıkları. 

e.Elektrik yanıkları. 
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f. Başka bir travmanın eşlik ettiği yanıklar (kafa travması, karın içi 

yaralanma, kırıklar). 

g.Gebelikte yanık yaralanması. 

h. Yanığa ilave risk getiren boyutta yandaş hastalığın varlığı (DM, steroid 

kullanımı, immün baskılanma, vb). 

i. Göz, kulak, yüz, el, ayak, büyük eklem ve genital bölge yanıkları. 

Küçük yanıklar poliklinikte ayaktan veya yanık odalarında tedavi 

edilebilir. Orta ve büyük yanıklar bir ünite/merkez tarafından tedavi edilmelidir.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu’nun izni ile 

planlandı. Çalışmada “Deney Hayvanları Etik Kurul Yönergesi İlkeleri”ne 

uyuldu. Çalışmaya büyüklük ve yaşları benzer özellikler gösteren Wistor albino 

cinsi dört aylık 200 ± %10 gr ağırlığında 56 adet dişi rat dahil edildi.Hayvanlar 

altlık serilmiş metal kafeslerde, 22-24°C oda sıcaklığında, %55 nemde, 12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık bir ortamda, su ve yemleri ad libitum verilerek bakım ve 

beslenmeleri yapıldı. 

3.1.Deney Protokolü 

Anestezi: 

10.gün sonunda ratlar 200 mg/kg pentothal sodyum (tiyopental sodyum) 

(IV) ile sakrifiye edilerek doku örnekleri alındı. 

Gruplar 

Denekler 7 gruba ayrıldı.  

1.grup: Sham grubu, herhangi bir işlem yapılmayan grup. 

2.grup: İntraperitoneal kontrol grubu olarak seçildi, comb modeli 

oluşturarak herhangi bir tedavi uygulanmadı. 

3.grup: Oral kontrol grubu olarak seçildi, comb modeli oluşturularak ve 

herhangi bir tedavi uygulanmadı. 

4.grup:5-fosfodiesteraz inhibitörü (pentoksifilin) intraperitonel uygulanan 

grup; pentoksifilin günlük olarak 50mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, 10gün 

süreyle uygulandı. 

5.grup: 5-fosfodiesteraz inhibitörü (pentoksifilin) oral uygulanan grup; 

pentoksifilin günlük olarak 50mg/kg dozunda oral olarak, 10gün süreyle 

uygulandı. 

6.grup:5-fosfodiesteraz inhibitörü (milrinon) intraperitoneal uygulanan 

grup; milrinon günlük olarak 1mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, 10gün 

süreyle uygulandı. 

7.grup:5-fosfodiesteraz inhibitörü (milrinon) oral uygulanan grup; 

milrinon günlük olarak 1mg/kg dozunda oral olarak, 10gün süreyle uygulandı 
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Deneysel Yanık Modeli 

Ratların sırt kısmındaki deri tıraşlanarak tüysüz hale getirildi (Resim 3. 1). 

Bu 56 rata anestezi altında Regas ve Ehrlich tarafından tanımlanan deneysel yanık 

modeli uygulandı (98). Modele göre doğrudan ısıya maruz kalan alanda 

koagülasyon zonu oluşur. Koagülasyon zonunun komşuluğunda, kan akımında 

meydana gelen dinamik değişikliklerin incelenebildiği, azalmış kan akımı 

nedeniyle zamanla progresif iskemi ve nekrozun geliştiği geçiş zonu (staz zonu) 

oluşturulur. Model, aslına uygun şekilde staz zonunun ilk 24 saat içinde tedavi 

edilmesi halinde kan akımının ve doku yaşayabilirliğinin sürdürülebileceği, tedavi 

verilmediğinde ise, koagülasyon zonuna dönüşeceği biçimde dizayn edilmiştir 

(98).  

Bu yanık modelini oluşturmak için 0, 5 X 2 cm ebadında 3 adet ara 

bölgeye sahip 1 X 2 cm boyutlarında toplam 4 adet dikdörtgen temas alanı 

bulunan tarak biçimli pirinçten yapılmış alet kullanıldı (Resim 3. 2). Tarif edilen 

pirinç tarak 100°C sıcaklıkta kaynayan suda 3 dakika süreyle bekletildikten sonra 

anestezi altındaki sıçanın tıraşlanmış sırt derisinin sırayla sağ ve sol tarafına baskı 

uygulanmadan, kendi ağırlığı ile 30 saniye süreyle temas ettirildi. 

.  

Resim 3. 1: Tıraşlanmış Rat Görüntüsü 
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Böylelikle ratların tüysüz sırt bölgesinde, orta hattın 0, 5 cm lateralinde iki 

taraflı olarak, her biri 1 X 2 cm ebadında dikdörtgen şekilli 4 adet tam kat yanık 

alanı ve bunların aralarında 0, 5 X 2 cm ebatlarında 3 adet sağlam bölge olacak 

biçimde yanık oluşturuldu. Oluşturulan 1 X 2 cm’lik yanık alanları koagülasyon 

zonu ve bunlar arasında kalan 0, 5 X 2 cm’lik sağlam doku bölgeleri iskemi (staz) 

zonu olarak tarif edilmiştir (Resim 3. 3). 

 

 

Resim 3. 2: Pirinçten Yapılmış Levha Görüntüsü 

 

Resim 3. 3: Yakıldıktan Sonraki Rat Görüntüsü. 

 

 3.2.Histopatolojik Çalışma 

Ratların yanık hattından şerit şeklinde doku örnekleri alındı. Alınan 

örnekler % 10 formaldehit içinde tespit edilerek rutin doku takip işlemlerinden 

Koagülasyon Zonu 

İskemi (Staz) Zonu
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geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Hazırlanan parafin bloklardan alınan 6 

mikron kalınlığındaki kesitler histopatolojik inceleme için Hemotoksilen ve Eozin 

ile boyandı. Mikroskobik muayenelerde ödem, hiperemi, epitelde dejenerasyon, 

nekroz, MNH infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, ve fibroblast-fibrosit miktarına 

bakılarak yanık iyileşmesi histopatolojik lezyonların yoğunluğuna göre 0 = yok, 1 

= hafif, 2 = orta, 3=yoğun şeklinde skorlandı. 

3.3. Biyokimyasal Parametrelerin Çalişma Yöntemleri 

3.3.1. Katalaz nm/mg Tayini 

Aebi’nin yöntemi kullanarak katalaz aktivitesi hesaplandı. 50 mM’lık pH 

7.0 fosfat tamponu hazırlandı.30mM hidrojen peroksit çözeltisi de hazırlanarak 

tablo 3.1 deki oranlarda çözeltiler hazırlandı. Numune 50 kat seyreltildi. 

 

Tablo 3.1: cat aktivitesi hesaplanırken kullanılan çözeltiler ve oranları 

 Kör (mL) Numune (mL) 

Fosfat Tamponu 1 - 

Numune 2 2 

Hidrojen peroksit - 1 

 

Hidrojen peroksit eklenir eklenmez 240 nm’de kinetik olarak absorbans 

değerleri okundu. 

3.3.2.MDA nm/mg Tayini 

Yagi K. Yöntemine göre çalışıldı. 0, 084 M sülfürik asit, % 10’luk 

fosfotungustik asit ve TBA (tiyobarbitürik asit) çözeltileri hazırlandı. 
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Tablo3.2: MDA aktivitesi hesaplanırken kullanılan çözeltiler ve oranları 

 Numune (mL) 

Örnek 0, 3 

H2SO4 2, 4 

Fosfotungustik asit 0, 3 

 

3.3.3.SOD nm/mg Tayini 

Alınan serum örnekleri Mc Cords ve Fridowich’in metoduna göre yapıldı. 

Aşağıdaki tabloya göre pipetlemeler yapıldı (Tablo 3.3). 

 

Tablo3.3: SOD düzeyi tayin edilirken kullanılan metod kriterleri 

 Kör (mL) Standart (mL) Numune(mL) 

Numune - - 0, 05 

Standart - 0, 05 - 

Tampon 0, 05 - - 

Substrat karışımı 1, 7 1, 7 1, 7 

Ksantin oksidaz 0, 25 0, 25 0, 25 

 

Küvetler tekrar karşılaştırılarak 30 s’lik bir gecikme fazından sonra 505 

nm’de ve 37°C’de başlangıç absorbansı (A1) ve 3 dakika sonra son absorbansı 

okundu (A2). 

3.3.4.GPx nm/mg Tayini 

Goldberg ve Spooner’i yöntemine göre yapıldı. Katalitik aktivite 

NADPH’ın absorbansındaki oksidasyondan dolayı azalma 340 nm’de takip 

edilerek kinetik olarak belirlendi. 

İstatistiksel Değerlendirme 

Tüm veriler ortalama ± standart error of mean (SEM) olarak verildi. 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 11.5 programı kullanılarak yapıldı. Bağımsız 

gruplar arasındaki istatistiksel farklıların değerlendirilmesi için Kruskal–Wallis 
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testi, grupların karşılaştırılması için Mann-Whitney-U testi kullanıldı. P < 0.05 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1.Sham Ve Kontrol Gruplarının Serum MDA, SOD, CAT, GPx 

Düzeyleri 

Tablo 4. 1: MDA (U/mg), SOD (U/mg), CAT (U/mg), GPx (U/mg) serum 

düzeylerinin kontrol ve sham gruplarına göre dağılımı 

Gruplar 
Malondialdehit Süperoksit 

Dismutaz 

Katalaz Glutatyon 

Peroksidaz 

X±S X±S X±S X±S 

SAHM  

(min-max) 

2, 64±1, 67 12, 58±7, 57 14, 15±10, 

09 

78, 04±55, 03

1, 22-6, 54 6, 43-30, 12 3, 23-30, 32 30, 31-200, 

21 

OralKontrol 

(min-max) 

14, 01±7, 45 16, 02±5, 77 12, 75±5, 54 82, 24±26, 51

5, 10-24, 63 8, 86-26, 58 4, 10-20, 23 36, 71-107, 

21 

Intraperitoneal 

Kontrol  

(min-max) 

16, 75±2, 40 8, 45±3, 23 11, 80±7, 82 77, 73±25, 92

14, 23-22, 24 5, 20-14, 21 3, 21-25, 40 40, 44-120, 

32 

Sonuç 
KW=15, 540 KW=7, 077 KW=0, 375 KW=1, 205 

p=0, 000 p=0, 029 p=0, 829 p=0, 547 

*Tabloda değerler, ortalama±standart sapma olarak gösterilmiştir 

 

Gruplar karşılaştırıldığında malondialdehit değerlerine göre gruplar arası 

farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05).En düşük ortalama 

skora sahip olan grup SHAM grubu olmuştur (µ=2, 64). Sırasıyla Oral Kontrol 

(µ=14.01) ve Intraperitoneal Kontrol grubu (µ=16, 75) olarak hesaplanmıştır 

(Tablo 4. 1). 

Gruplar karşılaştırıldığında süperoksit dismutaz değerlerine göre gruplar 

arası farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur. (p < 0.05). En düşük 

ortalama skora sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmuştur (µ=8, 45). 
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Sırasıyla sham grubu (µ=12, 58) ve oral Kontrol grubu (µ=16.02) olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 4. 1). 

Gruplar karşılaştırıldığında katalaz değerlerine göre gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p > 0.05). En düşük ortalama skora 

sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmuştur (µ=11, 80). Sırasıyla Oral 

Kontrol (µ=12, 75) ve sahm grubu (µ=14, 15) olarak hesaplanmıştır (Tablo 4. 1). 

Gruplar karşılaştırıldığında GPx değerlerine göre gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p > 0.05). En düşük ortalama skora 

sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmuştur (µ=77, 73). Sırasıyla sham 

grubu (µ=78, 04) ve oral Kontrol grubu (µ=82, 24) olarak hesaplanmıştır (Tablo 

4. 1) 

4.2.İntraperitoneal Gruplarının Serum MDA, SOD, CAT, GPx 

Düzeyleri 

 

Tablo 4.2. MDA (U/mg), SOD (U/mg), CAT (U/mg), GPX (U/mg) serum 

düzeylerinin intraperitoneal gruplara göre dağılımı 

Gruplar 
Malondialdehit Süperoksit 

Dismutaz 
Katalaz Glutatyon 

Peroksidaz 
X±S X±S X±S X±S 

Intraperitoneal 
Kontrol (min-max) 

16, 75±2, 40 8, 45±3, 23 11, 80±7, 82 77, 73±25, 92 
14, 23-22, 24 5, 20-14, 21 3, 21-25, 40 40, 44-120, 32 

Milrinon 
Intraperitoneal (min-
max) 

8, 73±3, 82 35, 41±5, 49 32, 59±8, 90 121, 93±21, 81
5, 21-14, 69 28, 86-45, 

20 
22, 07-45, 
32 

101, 75-152, 
44 

Pentoksifilin 
Intraperitoneal (min-
max) 

4, 48±2, 35 75, 03±12, 
72 

56, 80±15, 
98 

223, 03±278, 
32 

2, 18-8, 13 56, 58-87, 
59 

33, 70-85, 
55 

85, 24-908, 96 

Sonuç 
KW=17, 645 KW=20, 

507 
KW=18, 
060 

KW=11, 065 

p=0, 000 p=0, 000 p=0, 000 p=0, 004 
*Tabloda değerler, ortalama±standart sapma olarak gösterilmiştir 
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Gruplar karşılaştırıldığında malondialdehit değerlerine göre gruplar arası 

farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük ortalama 

skora sahip olan grup pentoksifilin intraperitoneal grubu olmuştur (µ=4, 48). 

Sırasıyla milrinon intraperitoneal (µ=8, 73) ve intraperitoneal kontrol grubu 

(µ=16, 75) olarak hesaplanmıştır (Tablo 4. 2). 

Gruplar karşılaştırıldığında süperoksit dismutaz değerlerine göre gruplar 

arası farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük 

ortalama skora sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmuştur (µ=8, 45). 

Sırasıyla milrinon intraperitoneal (µ=35, 41) ve pentoksifilin intraperitoneal grubu 

(µ=75, 03) olarak hesaplanmıştır (Tablo 4. 2). 

Gruplar karşılaştırıldığında katalaz değerlerine göre gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük ortalama skora sahip 

olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmuştur (µ=11, 80). Sırasıyla milrinon 

intraperitoneal (µ=32, 59) ve pentoksifilin intraperitoneal grubu (µ=56, 80) olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 4. 2). 

Gruplar karşılaştırıldığında glutatyon peroksidaz değerlerine göre gruplar 

arası farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük 

ortalama skora sahip olan grup intrperitoneal kontrol grubu olmuştur (µ=77, 73). 

Sırasıyla milrinon intraperitoneal (µ=121, 93) ve pentoksifilin intraperitoneal 

grubu (µ=223, 03) olarak hesaplanmıştır (Tablo 4. 2). 

4.3.Oral Grupların Serum MDA, SOD, CAT, GPx Düzeyleri 

Oral grupların serum MDA, SOD, GPx değerleri aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir (Tablo 4. 2). 
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Tablo 4.3 MDA (U/mg), SOD (U/mg), CAT (U/mg), GPX (U/mg) serum 

düzeylerinin oral gruplara göre dağılımı 

Gruplar 

Malondialdehit Süperoksit 

Dismutaz 

Katalaz Glutatyon 

Peroksidaz 

X±S X±S X±S X±S 

OralKontrol 

(min-max) 

14, 01±7, 45 16, 02±5, 77 12, 75±5, 54 82, 24±26, 

51 

5, 10-24, 63 8, 86-26, 58 4, 10-20, 23 36, 71-107, 

21 

MilrinonOral 

(min-max) 

7, 98±3, 69 25, 14±9, 92 24, 49±12, 44 114, 

85±52, 20 

2, 21-15, 20 13, 20-38, 

86 

10, 20-41, 30 26, 99-165, 

24 

PentoksifilinOral 

(min-max) 

6, 00±0, 62 36, 21±18, 

20 

43, 38±37, 22 157, 

19±55, 87 

4, 73-6, 67 13, 29-68, 

86 

10, 09-128, 

49 

44, 43-232, 

48 

Sonuç 
KW=6, 140 KW=7, 888 KW=8, 705 KW=7, 950

p=0, 046 p=0, 019 p=0, 013 p=0, 019 

*Tabloda değerler, ortalama±standart sapma olarak gösterilmiştir 

 

Gruplar karşılaştırıldığında malondialdehit değerlerine göre gruplar: arası 

farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük ortalama 

skora sahip olan grup pentoksifilin oral grubu olmuştur (µ=6, 00). Sırasıyla 

milrinon oral (µ=7, 98) ve oral kontrol grubu (µ=14, 01) olarak hesaplanmıştır 

(Tablo 4. 3). 

Gruplar karşılaştırıldığında süperoksit dismutaz değerlerine göre gruplar 

arası farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük 

ortalama skora sahip olan grup oral kontrol grubu olmuştur (µ=16, 02). Sırasıyla 

milrinon oral (µ=25, 14) ve pentoksifilin oral grubu (µ=36, 21) olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 4. 3). 
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Gruplar karşılaştırıldığında katalaz değerlerine göre gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük ortalama skora sahip 

olan grup oral kontrol grubu olmuştur (µ=12, 75). Sırasıyla milrinon oral (µ=24, 

49) ve pentoksifilin oral grubu (µ=43, 38) olarak hesaplanmıştır (Talo 4. 3). 

Gruplar karşılaştırıldığında glutatyon peroksidaz değerlerine göre gruplar 

arası farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). En düşük 

ortalama skora sahip olan grup oral kontrol grubu olmuştur (µ=82, 24). Sırasıyla 

milrinon oral (µ=114, 85) ve pentoksifilin oral grubu (µ=157, 19) olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 4. 3). 

4.4. MDA, SOD, CAT, GPx Ölçümlerinin Gruplara Göre Ortalaması 

 MDA ölçümünün gruplara göre(sham, pentoksifilin intraperitoneal, 

pentoksifilin oral, milrinon oral, milrinon intraperitoneal, oral kontrol, 

intraperitoneal kontrol grubu) ortalaması sırasıyla yaklaşık 2, 6; 4, 5;6, 0; 8, 0; 8, 

7; 14, 0; 16, 8. olarak hesaplanmıştır (Şekil 4. 1). 

SOD ölçümünün gruplara göre (intraperitoneal kontrol, sham, kontrol oral, 

milrinon oral, milrinon intraperitoneal, pentoksifilin oral, pentoksifilin 

intraperitoneal) ortalaması sırasıyla yaklaşık 8, 5; 12, 6; 16, 0; 25, 1; 35, 4; 36, 2; 

75, 0; olarak hesaplanmıştır (Şekil 4.2) 

CAT ölçümünün gruplara göre(intraperitoneal kontrol, oral kontrol, sahm, 

milrinon oral, milrinon intraperitoneal, pentoksifilin oral, pentoksifilin 

intraperitoneal) ortalaması sırasıyla yaklaşık 11, 8; 12, 8; 14, 2; 24, 5; 32, 6; 43, 4; 

56, 8 olarak hesaplanmıştır (Şekil 4.3). 

GPX ölçümünün gruplara göre(kontrol intraperitoneal, sham, kontrol oral, 

milrinon oral, milrinon intraperitoneal, pentoksifilin oral, pentoksifilin 

intraperitoneal) ortalaması sırasıyla yaklaşık 77, 7; 78, 0; 82, 2; 114, 9; 121, 9; 

157, 2; 223, 0 olarak hesaplanmıştır (Şekil 4. 4). 
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Şekil 4.1. Gruplara Göre ortalama MDA değerlerinin Grafiği 

 

 

Şekil 4.2. Gruplara Göre ortalama SOD değerlerinin Grafiği 
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Şekil 4.3. Gruplara Göre ortalama CAT değerlerinin Grafiği 

 

 

Şekil 4.4. Gruplara Göre ortalama GPx değerlerinin Grafiği 
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4.5.Oluşturulan Gruplarda Histopatolojik Bulguların Şiddeti 

İncelenen histopatolojik parametreler grade 0 ile 3 arasında skorlandı. 

Histopatolojik parametrelerin skorlanmasında kullanılan grade’ler Tablo 4.4. de 

gösterildi. 

 

Tablo 4.4. Histopatolojik paremetrelerin skorlanmasında kullanılan 

metodlar 

Grade 0 Bulgu yok 

Grade 1 Bulgu az 

Grade 2 Bulgu orta 

Grade 3 Bulgu yoğun 
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Tablo 4.5. Histopatolojik bulguların gruplara göre dağılımı ve şiddeti  

Değişkenler 
Grup 
No: 

Ödem hiperemi Ep. 
Dej. 

Nekroz PMNL 
inf 

MNH 
inf 

Bağ 
doku 
art. 

SHAM GRUBU 

1 0 0 0 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 0 0 0 

3 0 0 0 0 0 0 0 

4 1 1 0 0 0 0 0 

5 0 0 0 0 0 0 0 

6 0 0 0 0 0 0 0 

7 0 0 0 0 0 0 0 

8 0 0 0 0 0 0 0 

ORAL KONTROL 
GRUBU 

1 2 2 2 2 2 3 2 

2 3 3 3 2 1 2 3 

3 2 2 3 3 1 2 3 

4 3 2 3 3 1 2 2 

5 2 3 3 3 1 2 3 

6 3 2 3 2 2 3 2 

7 2 2 2 3 1 2 3 

8 2 2 3 3 2 3 3 

İNTRAPERİTON
EAL KONTROL 
GRUBU 

1 2 2 2 2 2 3 2 

2 3 3 3 2 1 2 3 

3 2 2 3 3 1 2 3 

4 3 2 3 3 1 2 2 

5 2 2 2 3 1 2 3 

6 3 2 3 2 2 3 2 

7 2 2 2 3 1 2 3 

8 2 2 3 3 2 3 3 

İNTRAPERİTON
EAL 
PENTOKSİFİLİN 
GRUBU 

1 1 2 2 2 1 2 3 

2 2 1 2 1 1 1 2 

3 1 1 1 1 1 1 2 

4 1 2 1 2 1 2 2 

5 2 1 1 1 2 1 3 

6 1 1 1 2 1 1 2 

7 2 2 2 2 1 1 2 

8 1 1 1 2 3 2 3 

ORAL 
PENTOKSİFİLİN 
GRUBU 

1 1 1 1 1 2 1 3 

2 1 2 2 2 1 1 2 

3 2 1 1 1 1 2 3 

4 1 2 3 2 1 1 2 

5 2 1 1 1 2 1 2 
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6 1 1 2 1 1 2 3 

7 1 1 1 1 1 1 2 

8 2 2 1 2 2 2 3 

İNTRAPERİTON
EAL MİLRİNOM 
GRUBU  

1 2 2 2 2 2 2 1 

2 2 2 2 2 2 3 2 

3 2 1 2 3 1 2 3 

4 2 2 1 2 1 2 2 

5 1 2 3 3 2 2 3 

6 2 1 2 2 2 2 3 

7 1 2 2 2 1 3 3 

8 2 2 2 3 1 2 3 

ORAL 
MİLRİNOM 
GRUBU 

1 2 2 2 1 2 1 3 

2 1 2 2 2 2 2 2 

3 2 2 2 2 1 2 2 

4 2 2 2 3 2 2 1 

5 3 3 3 3 3 2 2 

6 2 2 2 2 3 2 3 

7 1 2 1 2 2 3 3 

8 2 2 2 2 1 3 3 

p 
<0, 
001 

<0, 001 <0, 
001 

<0, 001 <0, 001 <0, 
001 

<0, 
001 

 

Gruplar karşılaştırıldığında ödem değerlerine göre gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). Farklılığın sebebinin 

pentoksifilin gruplarının hafif ödemle yoğunlaşması, milrinon gruplarının orta 

derecede ödemle yoğunlaşması ve kontrol gruplarının da orta ve yoğun ödemle 

yoğunlaşması olarak söylenebilir (Tablo 4. 5). 

Gruplar karşılaştırıldığında hiperemi değerlerine göre gruplar arası 

farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). Farklılığın sebebinin 

pentoksifilin gruplarının hafif ödemle yoğunlaşması, milrinon gruplarının orta 

derecede ödemle yoğunlaşması ve kontrol gruplarının da orta ve yoğun ödemle 

yoğunlaşması olarak söylenebilir (Tablo 4. 5). 

Gruplar karşılaştırıldığında epitel dejenarasyonu değerlerine göre gruplar 

arası farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). Farklılığın 

sebebinin pentoksifilin gruplarının hafif ödemle yoğunlaşması, milrinon 

gruplarının orta derecede ödemle yoğunlaşması ve kontrol gruplarının da orta ve 

yoğun ödemle yoğunlaşması olarak söylenebilir (Tablo 4. 5). 

Tablo 4.5. devamı  
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Gruplar karşılaştırıldığında nekroz değerlerine göre gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). Farklılığın sebebinin 

pentoksifilin gruplarının hafif ödemle yoğunlaşması, milrinon gruplarının orta 

derecede ödemle yoğunlaşması ve kontrol gruplarının da orta ve yoğun ödemle 

yoğunlaşması olarak söylenebilir. (Tablo 4. 5). 

Gruplar karşılaştırıldığında PMNL infiltrasyonu değerlerine göre gruplar 

arası farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). Farklılığın 

sebebinin pentoksifilin gruplarının hafif ödemle yoğunlaşması, milrinon 

gruplarının orta derecede ödemle yoğunlaşması ve kontrol gruplarının da orta ve 

yoğun ödemle yoğunlaşması olarak söylenebilir (Tablo 4. 5). 

Gruplar karşılaştırıldığında MNH değerlerine göre gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). Farklılığın sebebinin 

pentoksifilin gruplarının hafif ödemle yoğunlaşması, milrinon gruplarının orta 

derecede ödemle yoğunlaşması ve kontrol gruplarının da orta ve yoğun ödemle 

yoğunlaşması olarak söylenebilir (Tablo 4. 5). 

Gruplar karşılaştırıldığında bağ dokusu değerlerine göre gruplar arası 

farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p < 0.05). Farklılığın sebebi 

pentoksifilin gruplarının orta ve yoğun, kontrol ve milrinon gruplarının ise hafif, 

orta, yoğun bağ dokusu artışı şeklinde bir dağılıma sahip olmasıdır (Tablo 4. 5). 
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Şekil 4.5. Histopatolojik bulguların gruplara göre dağılımı ve şiddeti  
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5.TARTISMA 

İyi bir deneysel yanık modeli; basit, tekrarlanabilir ve güvenilir olmalı, 

kolay uygulanabilir ve mümkünse düşük maliyetli olması gerekir (99). Yanık 

modeli oluşturmada fikir birliğine varılmış bir standardizasyon yoktur.Biz kendi 

çalışmamızda kolay, anlaşılabilir, doğru sonuca rahat ulaşılıp analizinin kolayca 

yapılabilindiği, maliyeti ucuz bir çalışma yapmaya çalıştık. 

Çalışmalarda model hayvan olarak domuz (100), tavşan (101), fare (99, 

102) köpek (103), gine domuzu(104), rat (105) ve koyun (106) kullanılmış; 

Küçük, kolay elde edilebilir, ucuz ve yüksek üreme hızı gibi avantajları nedeniyle 

en çok tercih edilen rat olmuştur. Ratların metabolik, fizyolojik özellikleri ve 

anatomisinin insandan farklı olduğunu vurgulamak gerekir(107). Örneğin; ratlar 

İnce epidermis ve dermise, daha yoğun bir kıl tabakasına sahiptirler ve primer 

iyileşme reepitelizasyonun aksine kontraksiyonla olmaktadır (99). Biz de, 

çalışmamızda, bahsettiğim avantajları göz önünde bulundurarak rat kullanmayı 

tercih ettik. 

Vücut yüzey ısısının aniden artması bu alandaki vasküler yapılarda 

vazodilatasyon ile ısıyı uzaklaştırmayı amaçlayan eş zamanlı lokal cevaplara 

neden olur. Doku ısısında daha fazla bir yükselme enflamatuar yanıtı başlatır, 

enflamatuar medyatörlerin lokal salınımına neden olur ve takiben reaksiyon 

zinciri başlar (69). Yaralanma, aktif lökositlerden kaynaklanan sitokinlerin ve tüm 

immün sistem hücrelerinin katıldığı bir yanıt başlatır. 

Enflamasyon; doku hasarına, enfeksiyona veya antijen uyarısına karşı, 

immün sistem elemanlarının hasar bölgesine yönlendirildiği bir reaksiyondur. 

Aktif kompleman ürünlerinden C3a ve C5a, platelet faktör 4 ve çeşitli bakteriyel 

ürünler fagositik lökositleri yaraya çeken kemotaktik faktörlerdir. Yaraya ilk 

olarak ulaşan ve bakterileri süratle fagosite eden ve öldüren lökositler 

polimorfonükleer nötrofil lökositlerdir (PMNL) (70). PMNL’ler yavaş yavaş ve 

dereceli olarak kendileri ile aynı kemotaktik faktörlere yanıt veren makrofajlarla 

yer değiştirirler. Makrofajlar ise, uyarıldıklarında çoklu yara iyileşmesi için birçok 

sitokin üretir. Yanık hastalarında enfeksiyon halen önemli bir ölüm nedeni olmaya 

devam etmektedir. 



43 
 

Yanığın büyüklüğü ile doğru orantılı olarak hücresel ve humoral immün 

yanıt baskılanmaktadır. Yanık sonrası ilk haftada lökosit sayısı yüksek 

seyrederken lenfosit sayısı düşüktür. Solid organlarda bulunan lenfositler apopitoz 

ile kaybedilirler. Yanığın büyüklüğü ile doğru orantılı olarak IL-2 düzeyleri azalır. 

Septik komplikasyonlar gelişir ise IL-2 yapımı daha da azalır (71). Ayrıca yanığı 

takip eden ilk 5 gün IL-1 ve özellikle IL-6 ve IL-8 düzeyleri ciddi miktarlarda 

artar (72). Yanık sonrası dönemde serum IgG düzeyleri azalır. Granulositlerin 

sitozolik oksidaz aktiviteleri ve normal oksidaz aktiviteleri artmıştır ve bunların 

sonucu olarak oksidatif potansiyelleri yükselmiştir ve notrofiller aktiflenirse doku 

ve organ hasarı yapabilme kapasiteleri artmıştır (71). 

Termal hasar karmaşık lokal ve sistemik yanıtlara neden olur (72). Lokal 

inflamatuar cevap sonucu vazodilatasyon ve vasküler geçirgenlikte bir artış 

meydana gelir (72). Bir yanık temel olarak nekroz (koagülasyon) zonu, iskemik 

(staz) zonu ve enflamasyon (hiperemi) zonu olmak üzere üç boyutlu bir iskemik 

yaradır. 

Nekroz (koagülasyon) zonu: En fazla hasarın olduğu alandır. Yapısal 

proteinlerin koagülasyonu sonucu geri dönüşümsüz doku kaybı vardır (73, 74). 

Koagülasyon zonunun çevresinde inflamasyon ve ödemle karakterli 

kurtarılma potansiyeline sahip olan hasarlanmanın daha az olduğu staz zonu 

vardır. Bu bölgede dolaşım progresif olarak bozulur ve bu da iskemi gelişmesine 

ve hücrelerin ölümüne neden olur. Bu zonda kan akımında bozulma 

mikrovasküler düzeyde gelişen patolojik değişiklikler sonucunda meydana gelir 

(9). Bu değişiklikler içerisinde, mikrotrombüslerin oluşması, nötrofillerin damar 

duvarına adezyonu, fibrin depolanması, endotelde ödem ve vazokonstrüksiyon yer 

alır (10). Kan akımında bozukluk, ciddi yanık alanlarında iki üç saat içerisinde 

ortaya çıkar. Daha az ciddi olan yanık alanlarında ise bu süre 16-24 saate kadar 

gecikebilir (11). Bu süreç 48 saate kadar da uzayabilir. Staz zonundaki hücrelerin 

canlılığını yitirmemesi için hastanın destekleyici tedavisinde geç kalınmamalıdır. 

Uygun koşullar sağlandığı takdirde, staz zonundaki hücreler bir hafta içerisinde 

yeniden canlılığını kazanır (12). Ancak iyileşme gerçekleşse dahi bu zonda 

epitelyal hücre kaybı yüksektir. İyileşme döneminde, hücreler hasara karşı aşırı 
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duyarlıdır. Dehidratasyon, basınç, hipovelemi, aşırı sıvı verilmesi ve enfeksiyon 

staz zonunda nekroza dolayısıyla yanığın derinleşmesine neden olabilir. Özellikle 

ilk bir haftada yanık yarasının kuru kalmaması, topikal antimikrobiyal ajanların 

kullanılması, uygun resüsitasyonun sağlanması nekrozun ilerlememesi için gerekli 

tedavi yaklaşımlarıdır. Biz de tam da bu noktada kullandığımız ajanların çeşitli 

medyatörleri staz zonunda ne kadar etkilediğini araştırmaya çalıştık. 

Staz zonunun periferik kısmı hiperemi zonu olarak adlandırılır. Bu zonda, 

enflamatuar cevap sonucu açığa çıkan vazoaktif mediatörlerin etkisi ile kan 

akımındaki artış ile birlikte belirgin vazodilatasyon gözlenir. Hiperemi zonu 

minimal hücre hasarı ile karekterizedir. Travma ve enfeksiyon gibi 

komplikasyonlar gelişmediği takdirde bu zonda tam bir hücresel iyileşme görülür. 

cAMP ve cGMP’yi hidrolize etmeleri nedeniyle PDE inhibitörleri hücre 

içi sinyal ileti sisteminde kritik kontrole sahiptirler (15). İnflamasyon, kanser, 

nörodejenerasyon ve oksidatif stres gibi birçok patolojik olayda rol alırlar (15). 

Bir metilksantin türevi olan pentoksifilinin dolaşım düzenleyici etkisinden 

yıllarca yararlanılmış, son yıllarda nötrofillerde kuvvetli inhibitör etki sağladığı, 

özellikle hasarlı dokularda süperoksit radikali başta olmak üzere nötrofillerden 

serbest oksijen radikallerinin ve lizozomal enzimlerin salınımını inhibe ettiği 

(108) hasarlı dokuda hidroksil radikallerini temizlediği belirlenmiştir (109). PTX 

in ayrıca inflamatuvar hücrelerden TNF-a salınımını azalttığı da iyi bilinmektedir 

(42). Antioksidan olarak kullanıldığı çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Pentoksifilinin yapılan çalışmalarda endotel fonksiyonunu ve doku 

oksijenasyonu iyileştirdiği, proinflamatuvar sitokin salınımını azalttığı ve iskemi 

reperfüzyon hasarında yararlı etkileri olduğu gösterilmiştir (37, 38). Bu etkileri 

arasında prostaglandin I2 sentezini arttırmak, süperoksit dismutazın aktivitesini 

arttırmak iskemik alana polimorfonükleer (PMNL) göçünü ve myeloperoksidaz 

salınımını engellemek, xantin oksidaz aktivitesini inhibe etmek, platelet aktive 

edici faktör üretimini azaltmak, bulunur (38, 39). İnsan ve hayvan deneylerinde 

PTX’ in sepsis ve NEC üzerine yararlı etkileri olduğu gösterilmiştir (41). 

Sulkawska ve ark. (110) siklofosfamide bağlı serbest oksijen radikalleri ile 

oluşan akciğer hasarını önlediğini, karaciğerin oksidatif hasarını önlemede ise 
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yetersiz kaldığını saptadıklarını bildirmişlerdir. İnsan ve hayvan deneylerinde 

PTX’in sepsis ve NEC üzerine yararlı etkileri olduğu gösterilmiştir (41). Sepsiste 

PTX’ in hemodinamiyi iyileştirdiği gözlenmiştir (43). Hiperdinamik yanıttan 

hipodinamik yanıta geçişi engellemektedir, renal kan akışını iyileştirmektedir 

(43). 

Zeni ve ark.nın (43) yaptığı çalışmada PTX’in erişkin ve yeni doğanlarda 

TNF-a ve IL-1 seviyelerini azalttığı gözlenmiştir. Özer ve ark.nın (111) ratlarda 

yapılan başka bir deneysel yanık çalışmasında, PTX verilen grupta böbrek 

dokusunda SOD seviyesi anlamlı yüksek TNF-a ve katalaz değerleri anlamlı 

olarak düşük bulunmuş. Akciğer dokusunda SOD, TAS düzeyleri anlamlı yüksek 

TOS düzeyi ise düşük bulunmuş. İleumda da katalaz değerlerini anlamlı olarak 

düşürdüğü gözlendi. Patolojik hasar skoru ise sadece akciğer dokusunda düşük 

bulunmuş. Ayrıca PTX’in TNF-a üzerine etkisi diğer gruplardan daha belirgin 

şekilde gözlenmiştir. 

Vlahos ve ark.nın (40) yapmış olduğu bir çalışmada PTX’in sıçanlarda 

endometriosis modelinde VEGF-C’yi azaltarak anjioenezi baskıladığı da 

gösterilmiştir . 

Randomize kontrollü olarak yapılan dört çalışmada (Lauterbach 1996, 

Lauterbach 1999, Ali 22006, Adel 2010), sepsisli yeni doğanlarda antibiyotik 

tedavisine ek olarak PTX verilen gruplarda tüm nedenlere bağlı mortalitede 

azalma olduğu görülmüştür (41). 

Literatürde milrinonun kullanımını araştıran sınırlı sayıda çalışma vardır 

(46, 47). Milrinonun kardiyovasküler etkisinin yanında antiinflamatuvar etkileri 

de gösterilmiştir (48-49). Ming gong ve ark.nın (50) milrinonun kardiyopulmoner 

bypass ilişkili inflamasyon üzerine etkisini araştırmak için kardiyopulmoner 

bypass öncesi 30 hastaya milrinon inhalasyonu ve salin vererek randomize 

etmişlerdir. Operasyon sonrası milrinon verilen grupta TNF-a IL-6 ve matrix 

metalloproteinaz düzeyleri diğer gruptan anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Özer 

ve ark.nın (111) yaptıkları bir yanık çalışmasında, milrinon verilen grupta ileum 

MDA düzeyinde anlamlı azalma, akciğer SOD, GPx ve TAS düzeylerinde anlamlı 

artış, TOS değerinde ise azalma tespit edilmiş. Böbrek dokusunda da TNF-a 
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düzeyinde anlamlı azalma, GPx değerinde anlamlı artış gözlenmiş. Ayrıca 

milrinon verilen grupta tüm organların hasar skoru da kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşük tespit edilmiş. Bizim yaptığımız çalışmada da MDA 

düzeyinde azalma SOD ve GPx düzeylerinde artma doku hasar skorunda 

istatistiksel olarak anlamlı düşme görülmüştür. Yapılan çalışmayı destekler 

niteliktedir. 

Yaptığımız çalışmada patolojik olarak ödem, hiperemi, epitel 

dejenerasyonu, nekroz, iltihabi infiltrasyon, fibrozis ölçümleri yapıldı. Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında tedavi edilen tüm gruplarda doku hasar skoru düşük 

bulundu. İntraperitoneal ve oral pentoksifilin uygulanan grupta MDA düzeyi 

kontrol grubuna göre düşük bulundu. İntraperitoneal ve oral pentoksifilin 

uygulanan grupta SOD, CAT ve GPx düzeyleri, kontrol grubuna göre yüksek 

bulundu. İntraperitoneal ve oral milrinon uygulanan grupta MDA düzeyi kontrol 

grubuna göre düşük bulundu. İntraperitoneal ve oral milrinon uygulanan grupta 

SOD, CAT ve GPx düzeyleri, kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Sonuçlar 

literatürde daha önce yapılan çalışmaları desteklemektedir intraperitoneal 

pentoksifilin uygulanan grupta MDA düzeyleri intraperitoneal milrinon uygulanan 

gruba göre düşük bulundu. intraperitoneal pentoksifilin uygulanan grupta SOD, 

CAT, GPx düzeyleri intraperitoneal milrinon uygulanan gruba göre yüksek 

bulundu. 

Oral pentoksifilin uygulanan grupta MDA düzeyleri oral milrinon 

uygulanan gruba göre düşük bulundu. oral pentoksifilin uygulanan grupta SOD, 

CAT, GPx düzeyleri oral milrinon uygulanan gruba göre yüksek bulundu. 

Literatür tarandığında milrinon ile bir yara bakım ürünü olarak 

pentoksifilin etkilerinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmadı. Çalışma sonunda 

pentoksifilin ve milrinon grupları karşılaştırıldığında; pentoksifilin grubunda 

histopatolojik olarak iyileşme bulgularının daha iyi olduğu görüldü, yine 

pentoksifilin ve milrinon grupları karşılaştırıldığında; pentoksifilin oksidatif stres 

düzeyini azaltıcı, yara iyileşmesini arttırıcı olumlu etkilerinin milrinona göre daha 

iyi olduğu gösterilmiştir. 
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Bu çalışmanın kısıtlayıcı yönü kullanılan hayvan sayılarının az oluşu ve 

deneysel bir çalışma olmasıdır. Özellikle prospektif randomize geniş katılımlı 

klinik çalışmaların standart bir yara bakım ürünü olarak pentoksifilinin 

kullanımının önerilmesinde gerekli olduğunu düşünmekteyiz. 

  



48 
 

SONUÇ 

Yaptığımız çalışmada; ratlarda oluşturulan deneysel yanık modelinde yara 

iyileşmesi üzerine oral ve intraperitoneal pentoksifilin uygulamasının, oral ve 

intraperitoneal milrinon uygulamasına oranla daha üstün olduğu saptandı. Oral ve 

intraperitoneal pentoksifilinin bir yara bakım ürünü olarak kullanılması için staz 

zonuna olan etkileri, en etkin tedavi dozu, yan etkileri ve tedavi süresi yeni 

çalışmalarla araştırılmalı aktif klinik kullanıma girebilecek bir molekül olarak 

dikkate alınmalı ve buna yönelik prospektif randomize klinik çalışmaların 

yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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