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OZET

Deneysel Yanik Modeli Olusturulan Ratlarda Yamk
StazZonununPentoksifilin Ve Milrinon Kullanimiyla Kurtarilmasi, Murat Can
Mollaoglu, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal

Uzmanhk Tezi, Sivas, 2016.

Termal yaralanma sonucu yanik yarasi meydana gelir. Yanik yarasi, hem
yaralanma yeri ve ¢evresinde lokal etkilere hem de yanik soku ve sistemik
enflamatuar cevaptan olusan ve tiim viicudu ilgilendiren jeneralize yanita neden
olur.Yanik yarasinda gelisen lokal olaylar ve hastada gozlenen tiim sistemik etkiler
belirgin bir ayrim noktasi olmadan devamlilik gosterir.

Yanik tedavisinin kompleks yapisi cerrahlari zorlayan konulardan biridir.
Patofizyolojik degisikliklerin daha iyi anlasilmasi yanik tedavisinde daha basarili
olunmasina olanak saglar.

Jackson yamig1 destriiksiyonun siddeti ve kan akimi degisimlerini baz alarak
tic farkli zona ayirmistir. Santraldeki koagiilaysyon zonu koagiilasyon nekrozu ile
karekterizedir.Santral zonu ¢evreleyen orta zon staz zonu olarak isimlendirilmistir.En
dis tabaka ise artmig kan akimini igeren hiperemi zonudur. Yanik sonrasi doku
hasarinin bu paterni en azindan 24-48 saat hatta daha uzun siire devam eder.

Yanigin erken evresinde Staz zonundaki degisiklikler geri doniistimliidiir.
Staz zonundaki hiicrelerin canliligimni yitirmemesi i¢in hastanin destekleyici
tedavisinde ge¢ kalinmamalidir.Uygun kosullar saglandig1 takdirde, Staz zonundaki
hiicreler bir hafta icerisinde yeniden canliligin1 kazanir.Bu zondaki patolojik
degisiklikler durdurulabilirse, tam hasara ugramamis yaniklarin nekroze olmasi
Onlenebilir.Buzonu kurtarmak icin birgok farmakolojik ajan arastirilmistir ve bir
¢ogu da deneme asamasindadir. Son donem yanik arastirmalart bu zonun
kurtarilmasina odaklanmustir.

Biz bu ¢alismada deneysel yanik modeli olusturulan ratlarda 5-fosfodiesteraz
inhibitorlerinden pentoksifilin ve milrinonun staz zonuna etkisini arastirdik. Bu
farmakolojik ajanlar1 oral ve intraperitoneal olarak uygulayip etkilerini ve bu
etkilerin birbirleriyle karsilastirilmasin1 amaglayan bir ¢alisma hedefledik.

Calismada 200 + %10 gr agirliginda Wistor Albino cinsi 4 aylik 56 adet disi

rat kullanildi. Ratlar 7 gruba ayrildi. 48 rata anestezi altinda Regas ve Erlich



tarafindan tanimlanan yanik modeli uygulandi. Gup 1 sham grubu, grup 2
intraperitoneal kontrol grubu, grup 3 oral kontrol grubu olarak belirlendi. Grup 4’e
pentoksifilin giinliik olarak 50 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, grup 5’e
pentoksifilin giinliik olarak 50mg/kg dozunda oral olarak, Grup 6’ya milrinon giinliik
olarak 1mg/kg intraperitoneal olarak, Grup 7’ye milrinon giinliikk olarak 1mg/kg
dozunda oral olarak, 10 giin silireyle uygulandi. Tiim ratlar deneyin 10. giiniinde
sakrifiye  edildi. = Malondialdehit (MDA),  glutatyonperoksidaz  (GPx),
stiperoksitdismutaz (SOD) ve katalazin biyokimyasal diizeyleri i¢in serum ve
bunlarin histopatolojik ¢alismasi i¢in doku 6rnekleri alindi.

Patolojik olarak 6dem, hiperemi, epitelyum dejenerasyonu, nekroz, iltihabi
infiltrasyon, fibrozis dl¢iimleri yapildi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tedavi
edilen tiim gruplarda doku hasar skoru diisiik bulundu. . Intraperitoneal ve oral
pentoksifilin uygulanan grupta MDA diizeyi kontrol grubuna gore diisiik bulundu.
Intraperitoneal ve oral pentoksifilin uygulanan grupta SOD, katalaz ve GPx
diizeyleri, kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Intraperitoneal ve oral milrinon
uygulanan grupta MDA diizeyi kontrol grubuna gére diisiik bulundu. Intraperitoneal
ve oral milrinon uygulanan grupta SOD, katalaz ve GPxdiizeyleri, kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu.intraperitoneal pentoksifilin uygulanan grupta MDA diizeyleri
intraperitoneal milrinon uygulanan gruba gére diisiik bulundu. Intraperitoneal
pentoksifilin uygulanan grupta SOD, katalaz, GPx diizeyleri intraperitoneal milrinon
uygulanan gruba gore yliksek bulundu.Oral pentoksifilin uygulanan grupta MDA
diizeyleri oral milrinon uygulanan gruba gore diisiik bulundu. oral pentoksifilin
uygulanan grupta SOD, katalaz, GPx diizeyleri oral milrinon uygulanan gruba gore
yiiksek bulundu.

Calismamizin sonucu ratlarda olusturulan deneysel yanik modelinde
pentoksifilin ve milrinonun oksidatif stresi azalttigi ve yara iyilesmesini arttiric
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu konu {izerinde ileri klinik ve deneysel
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Yanik, stazzonu, 5-fosfodiesteraz inhibitord,

pentoksifilin, milrinon



ABSTRACT

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

Experimental Burn Model using Rats

Murat Can Mollaoglu, 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 S-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



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. GIRIS

Deri viicudu enfeksiyondan koruyan 1s1 ve sivi kaybini dnleyen bir bariyer
gibi gorev goriir. Bu bariyerin ortadan kalkmasi enfeksiyona yol agar, 1s1 ve sivi
dengesi bozulur (1). Deri ve derialti dokularda; 1s1, soguk, elektrik, radyasyon
veya kimyasal ajanlara maruz kalarak olusan akut hasarlanmaya yanik denir (2).
Termal enerji ya da 1s1, viicut ile temas aninda kolaylikla yiiksek enerji
molekiillerden diisiik enerji molekiillere transfer edilir ki; bu siire¢ 1sinin iletimi
olarak bilinmektedir.Termal etkiye bagli hiicre hasar derecesini belirleyen en
onemli faktorler, 1sinin derecesi ve hiicrenin 1siya maruz kalma siiresidir (3). Kirk-
kirkdort derece arasinda i1siya maruz kalindiginda, gesitli enzim sistemlerinde
fonksiyon bozuklugu baglar ve erken protein denaturasyonu gelisir. Hiicresel
fonksiyonlarin bozulmasi ile birlikte membran sodyum pompasi da islevini yerine
getiremez ve hiicre i¢i sodyum konsantrasyonu artar ve takiben hiicre siser. Isi
44°C ve lizerine ¢iktiginda hiicre onarimi miimkiin olmaz ve sonugta hiicre 6liimii
yani nekroz gelisir. Bir saat siire ile 45°C 1s1ya maruz kalan hiicrelerde nekroza
sebep olabilecek derecede plazma membraninda degisiklikler gdzlenmektedir (4).
Termal hasarlanmada aciga c¢ikan SOR (Siiperoksit Radikalleri) de hiicre
membran anomalilerin ilerlemesine ve sonucta hiicre 6liimiine neden olmaktadir.
Dolagima gecen endotoksin, mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri ve diger
hiicrelerden ¢esitli sitokin ve mediyatorlerin saliverilmesine neden olur (5).
Endotoksin varliginda, hipoksik ve asidotik ortamlarda oksijenin rediikte olmasi
ile SOR olugmakta ayrica Iokositlerin aktive olmasi da SOR iiretimine yol
acmaktadir (6). SOR, DNA’da hasara, hiicresel proteinlerde denatiirasyona ve
membran lipitlerinde peroksidasyona yol agarak doku hasarina neden olur (7).

Is1 arttikga protein destriiksiyonunun ciddiyeti artar. Erken denaturasyon
proteinde ciddi degisiklige neden olur ve bu durum koagiilasyon olarak
adlandirilir. Koagiilasyon, protein yapisinin biitiin seviyelerinde destriiksiyonu
icerir. Deri direkt olarak yiiksek derecede 1siya ya da daha diisiik derecede 1siya
uzun siire maruz kaldiginda bu duruma hemen erisilebilir. Her ikisinde de hiicre

nekrozu yaygindir, siklikla 1smin direkt temas ettigi deri yiizeyinden baglar ve



cevreye dogru uzanir. Koagiilasyon diye adlandirilan bu durum derideki yanik
bolgesinde koagiilasyon zonu ya da nekroz zonu olarak nitelendirilir.Jackson
tarafindan tanimlanan yanik yarasinin ii¢ zonundan ilkidir (8). Bu zon yanik eskar

dokusunu igerir (Resim 1. 1).

HIPEREMI _ )
EPIDERMIS

STAZ

i

HIPODERMIS

Resim 1. 1: Jackson Yanik Modeli.

Koagiilasyon zonunun c¢evresinde inflamasyon ve oOdemle karakterli
kurtarilma potansiyeline sahip olan hasarlanmanin daha az oldugu staz zonu
vardir. Bu bolgede dolasim progresif olarak bozulur ve bu da iskemi gelismesine
ve hiicrelerin o6liimiine neden olur. Bu zonda kan akiminda bozulma
mikrovaskiiler diizeyde gelisen patolojik degisiklikler sonucunda meydana gelir
(9). Bu degisiklikler igerisinde, mikrotrombiislerin olugmasi, notrofillerin damar
duvarina adezyonu, fibrin depolanmasi, endotelde 6dem ve vazokonstriiksiyon yer
alir (10). Kan akiminda bozukluk, ciddi yanik alanlarinda iki {i¢ saat igerisinde
ortaya c¢ikar. Daha az ciddi olan yanik alanlarinda ise bu siire 16-24 saate kadar
gecikebilir (11). Bu siire¢ 48 saate kadar da uzayabilir. Staz zonundaki hiicrelerin
canliligin1 yitirmemesi i¢in hastanin destekleyici tedavisinde ge¢ kalinmamalidir.
Uygun kosullar saglandig1 takdirde, staz zonundaki hiicreler bir hafta igerisinde

yeniden canliligin1 kazanir (12). Ancak iyilesme gergeklesse dahi bu zonda



epitelyal hiicre kayb1 yiiksektir. Iyilesme doneminde, hiicreler hasara kars1 asiri
duyarlidir. Dehidratasyon, basing, hipovelemi, asir1 sivi verilmesi enfeksiyon staz
zonunda nekroza, dolayisiyla yam@in derinlesmesine neden olabilir. Ozellikle ilk
bir haftada yanik yarasmin kuru kalmamasi, topikal antimikrobiyal ajanlarin
kullanilmasi, uygun resiisitasyonun saglanmasi nekrozun ilerlememesi i¢in gerekli
tedavi yaklasimlaridir. Yanik dokularinda c¢esitli vazoaktif enflamatuar
mediatorler 6zellikle tromboksan A2 ve prostoglandin F2 aciga ¢ikar.Yapilan bazi
caligsmalar, spesifik tromboksan inhibitor kullaniminin dermal perfiizyonu,
trombosit adhezyonunu ve vazokonstriikksiyonunu onleyerek onemli derecede
tyilestirdigi  dolayisiyla yanik yarasinda nekroz gelisiminde azalttiginm
gostermislerdir (8, 13, 14).

Staz zonunun periferik kismi hiperemi zonu olarak adlandirilir. Bu zonda,
enflamatuar cevap sonucu agiga ¢ikan vazoaktif mediatorlerin etkisi ile kan
akimindaki artig ile birlikte belirgin vazodilatasyon gozlenir. Hiperemi zonu
minimal hiicre hasar1 ile karekterizedir. Travma ve enfeksiyon gibi
komplikasyonlar gelismedigi takdirde bu zonda tam bir hiicresel iyilegsme goriiliir.

Siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfati
(cGMP) hidrolize etmeleri nedeniyle PDE (Fosfodiesteraz) inhibitorleri hiicre ici
sinyal ileti sisteminde kritik kontrole sahiptirler. Inflamasyon, kanser,
ndrodejenerasyon ve oksidatif stres gibi bir¢ok patolojik olayda rol alirlar (15).
Sitokinlerin sentez ve saliverilmesini inhibe etmeye yonelik ajanlar arasinda PDE
inhibitdrleri de yer almaktadir (16).

Bir metilksantin tiirevi olan pentoksifilin hiicre i¢ci cAMP diizeyini
arttirarak TNF-a (Tiimoér Nekrozis Faktor) gen transkripsiyonunu inhibe
etmektedir (16).

Milrinon, inotrop ve vazodilatér etki gosteren bir PDE 3 inhibitoriidiir
(17). Hiicre i¢ci cAMP’yi arttirarak etki gosterir (17). Milrinonun vazodilator
etkisinden bagimsiz olarak antiinflamatuvar etkisinin oldugu yapilan ¢aligmalarda
vurgulanmustir (18).

Hayvan modellerinde deneysel yaniklarin olusturulmasinin; insanlarda

yanmiga bagli deri hasarinin patogenezini anlamak, yeni tedavi yontemlerinin



tasarlanmas1  ve  gelistirilmesini saglamak  i¢in  yararh oldugu
diisiiniilmektedir.Yanik yarasinin patolojisini, lokal, sistemik tedavisini ve yanik
travmasinin tiim organizma lizerindeki etkisini arastirmak i¢in pek ¢ok hayvan
modelleri 6nerilmistir (19).

Bu calismada, PDE inhibitorlerinden olan PTX (pentoksifilin) ve
milrinonun ratlarda yanik staz zonuna etkisi ve kurtarilmasi iizerine bir ¢aligma ve

aragtirma yapildi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Biyokimyasal Parametreler
2.1.1. Glutatyon Peroksidaz

Endotel hiicrelerinde 6zellikle akcigerde en etkili enzimdir. Subunitleri bir
selenyum (Se) atomu igerdiginden, hiicreleri ¢esitli hasarlara karsi koruyan bir
selenoenzim  oldugu  disilniilir. Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin
uzaklagtirllmasindan sorumlu olan bir enzimdir (20). Hiicre i¢inde hidrojen
peroksitin suya indirgenmesinde rol oynamaktadir (21). Enzim aktivitesinin en
fazla oldugu dokular ise eritrositler ve karacigerdir (22). GPx (Glutatyon
Peroksidaz) intraselliiler mesafede lipitleri peroksidasyondan koruyan en énemli

enzimdir (20, 22).
2.1.2. Siiperoksit Dismutaz

SOD (Siiperoksit dismutaz) Oksijen metabolize eden tiim hiicrelerde
mevcuttur. Dogada yaygin olarak bulunur (23). Oksijen metabolize eden hiicreleri
serbest radikallerin zararli etkilerinden korur (24). Serbest oksijen radikallerinin
yikimini katalizler (25). Genel olarak artmig pO2, hiicre i¢i O2-, metal iyonlar ve

bazi ¢evresel oksidanlar SOD sentezini arttirir (26).
2.1.3. Katalaz

Katalaz (CAT) Dort polipeptid zincirinden olusan bir tetramer
yapisindadir. Dort porfirin (demir) grubu igerir. Bu sayede hidrejen peroksid ile
tepkimeye girebilir. Hidrojen peroksidin su ve oksijene indirgenmesini saglar
(27). Bu sekilde hiicreyi SOR’un hasarindan korur. Biitiin enzimler igerisinde
dongiisii en hizli olan enzimdir (28). Katalaz oksijene maruz kalan biitiin canh

organizmalarda bulunan bir enzimdir (29).
2.1.4. Malondialdehit

MDA (Malondialdehit), lipid peroksidasyonunda bir son friindiir ve
oksidatif hasarin diizeyini gostermede kullanilir. Lipid peroksidasyonunu gosteren

en Odnemli parametre plazma MDA diizeyidir (30). Plazma MDA ve doku MDA



seviyeleri serbest oksijen radikallerin bir indikatorii olarak oOlgiiliir (31). Serbest
oksijen radikalleri araciligiyla olusan lipid peroksidasyonu, hiicre membran
hasarinin 6nemli bir nedenidir. Membran gegirgenligini etkileyerek hiicre i¢inde
asirt kalsiyum birikimine yol acar. Hiicre membrani disfonksiyonu da, hiicre

sismesi ve hiicre 6liimii ile sonuglanir
2.2. Fosfodiesteraz Inhibitorleri

cAMP ve cGMP c¢esitli fizyolojik uyarilarin iletiminde ve bir¢ok fizyolojik
olaymn regiilasyonunda yer alan hiicre i¢i ikincil mesajcilardir (32). Bunlar
arasinda damar direnci, kalp debisi, visseral motilite, immiin yanit, inflamasyon,
noroplastisite, gorme ve iireme yer alir (33-34). Bu ikincil mesajcilarin hiicre ici
seviyeleri ozellikle siklik niikleotid fosfodiesteraz siiper aile enzimleri tarafindan
kontrol edilir. PDE bircok uyaran tarafindan hiicre i¢ci cAMP ve cGMP
seviyelerinin modiilasyonunu saglarlar (32). Yani PDE’ler cAMP ve cGMP
yikimini saglayarak hiicre ici sinyal sisteminde anahtar rol oynarlar (32, 35). Bu
sekilde hiicre tarafindan belirlenen biyolojik etkiyi uzatirlar (32).

PDE siiper ailesi 11 gen ailesinden olusur. Her aile bir ile dort ayr1 gen
igcerir. Bu sekilde bir memelide 20’den fazla gen ve 50°den fazla PDE proteini
bulunur. PDE1-PDE6 izoformlar1 iclerinde en iyi tanimlanmis ve g¢esitli
hiicrelerde baskin olmalari, doku fonksiyonuna 06zel katkilarinin olmasi,
patofizyolojide regiilasyon etkilerinden dolay1 {izerinde c¢alismaya en agik
olanlaridir. Cok cesitli olmalari, siklik niikleotid sinyal yolunun kontroliinde

anahtar rol oynamalar1 PDE ailesini ilaglarin hedefi haline getirmistir (15).
2.2.1. Pentoksifilin

Pentoksifilin karacgierde metabolize edilerek inaktive edilir. Eleminasyon
yart 0mri yaklasik iki saattir (36). Pentoksifilin nonspesifik bir fosfodiesteraz
inhibitoriidiir. Vaskiiler hastali§1 olanlarda ve bolgesel mikro sirkiilasyon hasari
olan durumlarda kullanilan bir ajandir (37). Bu sekilde mikrovaskiiler gecirgenligi
ve kan vizkozitesini azaltir. Eritrosit fleksibilitesini arttirir, 6dem olusumunu
engeller (37). Pentoksifilinin yapilan ¢alismalarda endotel fonksiyonunu ve doku

oksijenasyonu iyilestirdigi, proinflamatuvar sitokin salinimini azalttigi ve iskemi



reperfiizyon hasarinda yararli etkileri oldugu gosterilmistir (37, 38). Bu etkileri
arasinda prostaglandin I, sentezini arttirmak, superoksit dismutazin aktivitesini
artirmak iskemik alana polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) gog¢iinii ve
myeloperoksidaz salinimini engellemek, xantin oksidaz aktivitesini inhibe etmek,
platelet aktive edici faktor iiretimini azaltmak, bulunur (38, 39). Yine yapilan bir
calismada pentoksifilin VEGF-C (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktori C)’yi
azaltarak anjioenezi baskiladig1 da gosterilmistir (40).

TNF (Timor Nekroz Faktor) gen transkripsiyonun inhibisyonu ile sepsiste
mortalitenin azaldiginin kesfedilmesi PTX’ e olan ilgiyi arttirmistir (41). PTX’in
ayrica inflamatuvar hiicrelerden TNF-a salinimini azalttigi da iyi bilinmektedir
(42). TNF-a, PMNLyi aktiflestirir, ekosanoidleri arttirir. Bu sekilde inflamatuvar
yanitin katlanarak artmasina neden olur (41). PTX tarafindan TNF-a iiretiminin
inhibisyonu bu yanit1 ortadan kaldirabilir ve sonucu iyilestirebilir (41).

Sepsiste PTX’ in hemodinamiyi iylestirdigi gozlenmistir (43).
Hiperdinamik yanittan hipodinamik yanita gecisi engellemekte ve renal kan
akisini iyilestirmektedir (43). Endotoksemi sonrasi inflamatuvar akciger hasarinin

PTX tarafindan iyilestigi de gosterilmistir (44) .
2.2.2. Milrinon

Milrinon selektif bir PDE 3 inhibitéridir. cAMP’nin  yikimim
engelleyerek pozitif inotropik ve vazodilator etki gosterir. Amrinonun bipiridin
tirevi olmakla birlikte amrinondan 50 kat daha potenttir ve yan etkileri daha
azdir. Klinik olarak sistemik vaskiiler direnci ve sol ventrikiil dolum basmcini
azaltmasi, kardiyak kontraktiliteyi iyilestirmesi nedeniyle kalp yetmezligi
tedavisinde kullanilir (45). Literatiirde milrinonun SIRS (Sistemik Inflamatuar
Cevap Sendromu) ve sepsiste kullanimini aragtiran sinirli sayida ¢alisma vardir
(46, 47). Bu hastalarda kardiyak performansi iyilestirmesine ragmen vazodilator
etkisinden dolay1 sepsis tedavisinde Oncelikli segilen ilaclar arasinda 6nerilmez
(45) . Ancak milrinonun kardiyovaskiiler etkisinin yaninda antiinflamatuvar

etkileri de gosterilmistir (48, 49). Immiinolojik hiicreler tip 3 ve 4 PDE igerirler



(45). Bu nedenle PDE inhibitorleri immiinolojik olaylar1 giiclii bir sekilde kontrol
ederler (45).

cAMP’nin genel bir antiinflamatuvar etkisinin oldugu kabul edilir (50).
Daha Once yapilan calismalar hiicre i¢ci cAMP diizeyini arttiran farmakolojik
ajanlarin inflamasyon iligkili kemotaksisi, lizozomal enzimi, histamin salinimina,
mitogenezi ve lenfosit iliskili sitotoksisiteyi engelledigini gostermislerdir (51, 52).
Cesitli calismalar PDE 3 inhibisyonun lipopolisakkarid ile indiiklenmis endotel
hasarin1 ve inflamasyonu hafiflettigini, doku ve organlarda iskemi sonrasi

tyilesmeyi destekledigini gostermistir (53, 54).
2.3. Yanik Etyolojisi

Yanik etiyolojisini belirleyen; yas, meslek, barinma, pisirme ozellikleri,
sosyoekonomik ¢evre gibi bircok parametre vardir (55). Yaniklarin ¢ogu kapali
alan yaniklar1 olup, kapali alan yaniklarinin da biiyiik bir kismin1 haslanma
yaniklar1 olusturur. ABD’de her yil yaklasik 100 insan haslanma yanigi sonrasi
hayatin1 kaybetmektedir (56). Amerika ve Avrupa’da haslanma yaniklarin tim
yaniklara oran1 %35-60 iken bu oran iilkemizde %70’lere ¢ikmaktadir (57). Altug
ve ark. (58) ililkemizde yapmis oldugu 813 hastanin dahil edildigi retrospektif
calismada, erigkinlerde ve cocuklarda en sik tespit edilen yanik nedeninin
haslanma yanig1 oldugu tespit edilmistir; 813 hastanin % 63.8’1 haglanma yanig1
ile % 22.1°si alev yamgi ile bagvurmustur. Glizel ve ark.nin (59 ) 2013°de
yayinlanan Van’da yapilan bir ¢alismasinda, olgularin %46 sinin 1-5 yas arasi
cocuklarin olusturdugu ve yas arttikca olgu sayisinin azaldigi vurgulanmis ayrica
sicak su en sik neden olarak gdosterilmistir. Akansel ve ark.nin (60) 2013 yilinda
yaymlanan, Bursa’da yapilan etiyolojiye yonelik ¢aligmalarinda; 0-6 yas arasi
ozellikle de 0-3 yas arasi haslanma yanmigi en sik etken(%75, 3) iken yas
gruplarina gore yanik etiyolojilerinde istatistiksel farkliliklar  oldugu
vurgulanmistir. Ciftei ve ark.nin (61) 2012 yilinda yaymnlanan ve Konya’da
yapilan ¢aligmasinda da hastalar epidemiyolojik olarak incelenmis sicak sivi
haslanmasi yaniklarinin fazla oldugu (%54, 1) ve en fazla etkilenen grubun 0-5

yas oldugu vurgulanmistir. Yilmaz ve ark.nin (62) 2010°da yayinlanan Sivas’ta



alan taramasi yapilan ¢alismasinda en yiiksek risk grubunun 0-2 yas olup bunu 3-7
yas grubunun izledigi, en sik rastlanan yanik nedeninin sicak sivilar ile haglanma
oldugu vurgulanmistir. Tiirkiye'nin farkli yerlerinde farkli zamanlarda yapilan
caligmalarda goriildiigii iizere yanikta en sik neden sicak sivilar iken en ¢ok
etkilenen yas grubu ¢ocuklardir.

Haslanma yanig1 ¢ok goriilmesine ragmen elektrik ve kimyasal yaniklar da
azimsanmayacak g6z ardi edilemeyecek diizeydedir. ABD’de yilda yaklasik 1000
kisi, elektrik akimina kapilarak hayatin1 kaybetmektedir. Elektrik kazalarinin
1/3’1 ev igerisinde meydana gelir. Diisiik akimin neden oldugu yaniklar tam kat
defekt olusturur ve genellikle belirli bir alan ile sinirhidir. Yiiksek voltaj yaniklari
ise en sik elektrik ile ugrasan iscilerde ve yiiksek gerilim hatlarina tirmanan
kisilerde gozlenir (57). Elektrik yaniklar1 arasinda en sik 6lim orami yildirim
carpmasi sonrast meydana gelir. Amerika’da 15 yillik retrospektif bir ¢alismada
toplam 1318 6liim vakasi bildirilmistir (63). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda kimyasal ve elektrik yanik goriilme oranlari literatiire gore daha
diisiiktiir (58). Uzun siireli tedavi gerektirmesi ve yiiksek mortalite oranlari
nedeniyle yaniklar arasinda en 6nemlisi inhalasyon yaralanmalaridir (64). En sik
neden kapali alan yanginlaridir. Inhalasyon yaralanmasina bagli mortalite ve

morbidite halen yiiksektir
2.4.Epidemiyoloji ve Dermografi

Cografi ozellikler ve ekonomik kosullar yanik nedenleri iizerinde énemli
bir etkiye sahiptir. Elimizde saglikli veriler bulunmamasina karsin 1sinmanin daha
cok ev i¢i komiir veya odun sobalar1 ile saglandigi bolgelerde, ev i¢i yangin
dolayistyla alev yanig1 ve inhalasyon hasari riski fazladir.

Mevsimsel degisimler belirleyici olabilir. Kis aylarinda alev yamigi
goriilme sikligr artar. Yaz aylarinda elektrik yaniklar1 ve yildirim ¢arpmalar1 daha
fazla goriilmektedir. Ulkemizde retrospektif olarak yapilan bir analizde yaniklarmn
kis ve ilkbahar aylarinda daha fazla oldugu, ozellikle ev i¢inde daha cok
gergeklestigi saptanmugtir (65). Altug ve ark.nin (58) yapmis oldugu ¢alismada,

yanik yaralanmalarinda mevsimsel istatistiksel fark saptanmadigi goriilmiis, ancak



Ocak ve Mart aylan arasinda yaniklarin diger aylara gore daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir.

Tedavi maliyetleri iilkeden tilkeye, hatta ayni {ilke icerisindeki farkli yanik
merkezleri arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Yanik tedavisinin, maliyeti
oldukca yiiksektir. Acikel ve ark.nin (66) yapmis oldugu calismada, yanik
merkezinde yatarak tedavi gormiis alev yanikli bir hastanin ortalama maliyetinin
19.000 TL, elektrik yanikli bir hastanin maliyetinin 30.000 TL, haslanma yanikli
bir hastanin maliyetinin 12.000 TL oldugu gosterilmistir.

2.5. Yanik Fizyopatolojisi

Termal ajanla doku arasindaki etkilesim sonucu lokal etkiler ortaya ¢ikar
ve yanik yarasi meydana gelir (67). Yanik yarasi ve hasta etkilesimi sonucu, tiim
viicudu ilgilendiren sistemik ve metabolik yanitlar olaya katilir; sistemik
inflamatuar yanit ve yanik soku olarak karsimiza ¢ikar (68).

Viicut yiizey 1sisinin aniden artmasi bu alandaki vaskiiler yapilarda
vazodilatasyon ile 1siy1 uzaklastirmayr amaglayan es zamanli lokal cevaplara
neden olur. Doku 1sisinda daha fazla bir yiikselme enflamatuar yaniti baslatir,
enflamatuar medyatorlerin lokal salinimina neden olur ve takiben reaksiyon
zinciri baslar (69).

Major yanikli hastalarda enfeksiyonlara karsi artmus duyarlilik, SIRS,
erigkin respiratuar yetmezlik sendromu (ARDS) ve progresif organ yetmezligi ve
olimle sonuglanabilen organ disfonksiyonu sendromuna (MODS) yol agabilir.
Yaralanma, aktif 16kositlerden kaynaklanan sitokinlerin ve tiim immiin sistem
hiicrelerinin katildig1 bir yanit baslatir.

Inflamasyon; doku hasarina, enfeksiyona veya antijen uyarisina karsi,
immiin sistem elemanlarinin hasar bolgesine yonlendirildigi bir reaksiyondur.
Aktif kompleman {iriinlerinden C3a ve C5a, platelet faktor 4 ve cesitli bakteriyel
iriinler fagositik l0kositleri yaraya ¢eken kemotaktik faktorlerdir. Yaraya ilk
olarak ulasan ve bakterileri siiratle fagosite eden ve oldiiren 16kositler PMNL’dir
(70). PMNL’ler yavas yavas ve dereceli olarak kendileri ile ayn1 kemotaktik

faktorlere yanit veren makrofajlarla yer degistirirler. Makrofajlar ise,
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uyarildiklarinda ¢oklu yara iyilesmesi icin birgok sitokin iretir. Yanik
hastalarinda enfeksiyon halen 6nemli bir 6liim nedeni olmaya devam etmektedir.
Yanigin biiytikligi ile dogru orantili olarak hiicresel ve humoral immiin
yanit baskilanmaktadir. Yanik sonrasi ilk haftada 16kosit sayisi yiiksek
seyrederken lenfosit sayis1 diistiktiir. Solid organlarda bulunan lenfositler apopitoz
ile kaybedilirler. Bu olay glukokortikoidler tarafindan diizenlenmekte olup
glukokortikoid reseptdr antagonistlerince bloke edilebilir. Bu siiregte TNFa’ nin
rolii yoktur. Yanigin buytikligii ile dogru orantili olarak IL-2 diizeyleri azalir.
Septik komplikasyonlar gelisir ise IL-2 yapimi daha da azalir (71). Ayrica yanigi
takip eden ilk 5 giin IL-1 ve ozellikle IL-6 ve IL-8 diizeyleri ciddi miktarlarda
artar (72). Yanik sonrasi donemde serum IgG diizeyleri azalir ve ancak hasta
iyilestikce normal degerlerine ulasir ve bu siire¢ 2-4 haftay: bulabilir. Granulosit
kemotaksisi, degranulasyon, adherans, serbest oksijen radikal {retimi ve
kompleman reseptor ekspresyonunda degisiklikler meydana gelir. Granulositlerin
sitozolik oksidaz aktiviteleri ve normal oksidaz aktiviteleri artmistir ve bunlarin
sonucu olarak oksidatif potansiyelleri yiikselmistir ve notrofiller aktiflesirse doku

ve organ hasar1 yapabilme kapasiteleri artmistir (71).
2.5.1.Lokal Yamtlar

Termal hasar karmasik lokal ve sistemik yanitlara neden olur (72). Lokal
inflamatuar cevap sonucu vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte bir artis
meydana gelir (72). Bir yanik yarasiin degisik alanlar1 farkli hasar derinliklerine
sahiptir. Bir yanik temel olarak {i¢ boyutlu bir iskemik yaradir:

1) Nekroz (koagiilasyon) zonu: En fazla hasarin oldugu alandir. Yapisal
proteinlerin koagiilasyonu sonucu geri doniistimsiiz doku kaybi vardir (73, 74).

2) Iskemi (staz) zonu: Belirgin bir inflamatuar reaksiyonunun eslik ettigi
hasarli1 fakat canli dokudan olusan bir tabakadir, bu alanda doku perfiizyonu
azalmistir. Bu alandaki dokular uygun bir tedavi ile kurtarilabilir. Yanik
tedavisinde temel amag¢ bu alandaki doku perfiizyonunu arttirmaktir. Uzamis
hipotansiyon, enfeksiyon ve ddem gibi durumlar bu alandaki dokularmn dlerek

koagiilasyon zonundaki dokulara donmesine neden olabilir (73).
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3) Inflamasyon (hiperemi) zonu: En distaki halkadir, bu alanda doku
perflizyonu artmistir. Bu alandaki dokular araya ciddi sepsis veya uzamis
hipoperfiizyon gibi durumlar girmedigi siirece mutlaka iyilesir (73). Yaniktaki bu
tic zon Ui¢ boyutludur ve staz zonundaki hiicrelerin gelisen enfeksiyon veya
yaranin kurumasi sonucu kaybi halinde, var olan hasar hem periferik olarak

cevreye ve hem de derinlere dogru siiratle genisleyebilir (72, 73).
2.5.2.Sistemik Yaniklar

Yanik alan1t TVYA (Total Viicut Yiizey Alani)’nin %30 ve iizerine ¢ikarsa
yanik bolgesinden salinan sitokinler ve diger inflamatuar mediyatorler sistemik
yanit olusturacak diizeylere ulasirlar (72, 73).

Gastrointestinal Sistem ve Karaciger

Termal hasarin derecesine gore karaciger ve gastrointestinal fonksiyon
bozuklugu gelisebilir. Yanik yiizeyinin TVYA’nin %25’ini gectigi durumlarda
siklikla ileus gelisir. Resusitasyonu izleyen 3-5. giinlerde gastrointestinal motilite
normale doner. Mide ve duodenumda fokal iskemik mukozal alanlar yaniktan
sonraki 3-5 saat icinde geligebilir ve stres iilser profilaksisi yapilmaz ise bunlar
iilsere doniigebilir (71). Kardiyak debide meydana gelen azalmaya, kan
vizkositesinde artmaya ve splanknik vazokonstruksiyona bagli karaciger
enzimlerinde artma olabilir. Yanik yiizeyinin TVYA’nin %350’sini  gegtigi
durumlarda karaciger enzimlerinde artma siktir. Erken donemde meydana gelen
karaciger fonksiyon bozuklugu ve yanik ylizeyinin biiyiikliigli arasinda dogru
orantili bir iligki vardir. Olgularin ¢ogunda basarili resusitasyon ile karaciger
enzimleri normal degerlere diiser. Onceden var olan karaciger fonksiyon
bozukluguna veya resusitasyonun iyi yapilamamasma bagli olarak termal
yaralanmadan sonra erken donemde sarilik gelisebilir. Bu kotii prognoz
belirtisidir. Ge¢ donemde karaciger enzimlerinde ve bilirubin degerlerinde artis
genellikle sepsis ve ¢oklu organ yetersizligi ile iliskilidir (71).

Hematopoetik Sistem

Termal hasar1 takiben eritrositler tahrip olur. Genis yaniklarda eritrosit

kitlesinin %8-12’si her giin kaybedilebilir. Erken donemde trombosit sayis1 ve
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fibrinojen diizeyleri azalirken fibrin yikim {riinleri artar. Resusitasyonu izleyen
donemde fibrinojen, faktor V ve VIII diizeyleri hizla normalin iizerine ¢ikar.
Gelisen anemi ile beraber eritropoietin diizeyleri de artar. Rekombinant
eritropoietin ile demir takviyesi beraber yapilirsa eritropoez daha da artar (71).

Kardiyovaskiiler Sistem

Termal hasarda ilk anda intravaskiiler alandan ekstravaskiiler alana gegen
stv1 ve proteine bagli olarak kalp debisinde azalma ve Vazopressin, Adrenalin,
Anjiotensin, noradrenalin, salinmasi sonucu sistemik ve pulmoner vaskiiler
direngte artma goriiliir .Kalp debisindeki azalmanin asil nedeni hipovolemi ve kan
viskozitesinde meydana gelen artistir (75). Bu tabloyu kalp debisinin progresif bir
sekilde arttig1 ve sistemik vaskiiler direncin azaldigi hipermetabolik bir durum
izler (72). Yaniktan sonraki ilk haftanin sonunda hemodinamik tablo tamamen
tersine donmiistiir ve yanik hastasinda vazodilatasyonun eslik ettigi normalin
iistunde bir kalp debisi mevcuttur. Yanik sonras1 10. Giinde kalp debisi normalin
2.5 kat1 kadar artmistir (76). Yanik sonrasi bu hipermetabolik tablo yanik sonrasi
ikinci haftada zirve yapar ve sonra azalarak devam eder. Kalp debisinde meydana
gelen artig esas olarak yanik bolgesinedir. Bu nedenle kalp debisinde hipovolemi
veya farmakolojik girisimlere bagli meydana gelen azalma yaraya oksijen gelisini
bozarak yara iyilesmesini de olumsuz etkiler (71).

Renal Sistem

Yanigin biiyiikliigii ve intravaskuler sivi defisiti ile dogru orantili olarak
bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi azalir. Yetersiz veya az
resusitasyon, akut tubliler nekroz ve bobrek yetersizligine neden olabilir.
Aldesteron, vazopressin, katekolamin, anjiotensin ve stres hormon diizeylerinde
meydana gelen artislar akut bobrek yetersizliginin gelismesinde rol oynamaktadir
(77). Basarili bir resusitasyondan sonra édem sivisi emildik¢e bobrek kan akimi
da artar ve diiiretik bir faz baglar. Antidiiiretik hormon ve plazma renin aktivitesi
diizeyleri artar. Bu artiglar tedavi sirasinda gelisen sodyum retansiyonuna katkida
bulunur. Bobrek kan akiminin artmasi bobrek yolu ile atilan ilaglarin yari
Omiirlerinde azalmaya neden olur; bu ilaglarin dozlarinda uygun degisiklikler

yapilmalidir (71).
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Solunum Sistemi

Pulmoner fonksiyonlarda degisiklik meydana gelmesi i¢in duman
inhalasyonuna gerek yoktur. Erken donemde, yanma sonrasi agr1 ve anksiyeteye
bagli olarak hafif derecede hiperventilasyon goriilebilir. Sivi resusitasyonuna
baglanmasi1 ile beraber dakika ventilasyonu normalin iki-iki buguk katina
cikabilir. Bu artis yanik ylizey alan1 dogru orantili olup yanik sonrast meydana
gelen hipermetabolizma halini yansitir. Toraksin ¢ember seklinde yandigi
olgularda alttaki skar dokusu ve O0dem restriksiyona neden olarak solunumu
kisitlayabilir; bu durumda acil olarak eskaratomi yapilmasi gereklidir (71). Termal
yaralanma sonrasi pulmoner vaskiiler diren¢ hemen artar ve bu artig sistemik
vaskiiler direnc artisindan daha uzun siirelidir. Bu artis pulmoner kapiller
hidrostatik basinci diislirerek sivi resusitasyonu sirasinda akciger 6deminden
koruyucu bir etki yaratir. Kompleman sisteminin aktivasyonu ve kemotaktik
peptid CSA iretimi notropeni, pulmoner kapillerlerde 16kosit agregasyonu ve
intraalveoler kanamaya neden olabilir (71). ilk resusitasyonda verilen sivilar agiri
bir akciger 0demine neden olabilir. Atelektazi ve hipoksemiye neden olur.
Akciger kompliyansinda azalmaya neden olabilir. Sekonder akciger
komplikasyonlarini1 6nlemek icin yeterli doku perfiizyonu saglayan siviy1 vermek
dogru bir yaklagimdir (71).

Endokrin Sistem

Yanik sonrast erken donemde metabolik hiz azalir; resusitasyon ile
katabolik veya hipermetabolik bir tablo gelisir. Katekolamin, glukagon ve kortizol
degerleri artar insulin ve triiyodotironin degerleri azalir. insuline periferik direng
vardir ve nitrojen dengesi negatiftir. Yanik yarasi iyilesirken veya greftleme ile
kapatildig1 zaman katabolik hormon cevabi ortadan kalkip anabolik evre baslar.
Yanigin lizerine septik komplikasyonlarin eklendigi durumlarda ise ilk bastaki
hipermetabolik cevap artarken sepsis tablosunun devaminda hipometabolizma hali

gelisebilir (71).
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2.6.Yanik Cesitleri
2.6.1.Termal Yaniklar

Haslanma

Cocuklardaki yaniklarin %70 kadar1 haslanmalara baghdir. Yagh kisilerde
de haslanmaya bagli yaniklar goriilebilir. Haglanmaya bagli yaniklar genellikle
birinci derece ve yiizeyel ikinci derece yaniklar seklindedir (73). En sik sicak
icecek veya sivilarin dokiilmesine veya sicak banyo suyuna maruz kalinmasina
bagli olarak haglanma meydana gelir

Alev yamiklar:

Alev yaniklar1 genellikle derin ikinci derece ve iiglincii derece yaniklar
seklindedir (73). Genellikle inhalasyon yanig1 ve diger travmalar ile beraberdir.

Eriskinlerdeki yaniklarin %50 kadar1 alev yaniklarina baglidir.
2.6.2. Kimyasal Yamklar

Kimyasal yaniklar tim yaniklarin %3-6’sim1 olustururlar, fakat yaniga
bagli 6liimlerin %14-30’u kimyasal yaniklara baglidir (78). Kimyasal yaniklarla
hayatin her aninda karsilagilabilinir. Baz1 kimyasallar evde giindelik hayatta
kullanilirlar, ancak yaralanmalar daha ¢ok endiistride is kazalar1 seklinde olur.
Genellikle giiclii asit ve alkali ile temas sonucu meydana gelirler. Nadiren fenol,
fosfor bilesikleri ve petrol iiriinlerine bagli olarak olusurlar. Etki mekanizmasi
termal yaniklara benzer, ancak termal yanikta kisa silirede yiiksek 1siya maruz
kalinirken, kimyasal yanikta daha uzun siire temas vardir. Hasar, kimyasal
maddenin dokuya temasi sirasinda olusturdugu koagiilasyon nekrozuna baglidir.
Kimyasal madde yaniklarinin en 6nemli 6zelliklerinden birisi de, lokal etki ile
birlikte akciger ve deri yolu ile alinmasi sonucu sistemik etkiler de meydana
getirmeleridir. Kimyasal yanik hasarinin siddetini belirleyen faktorler arasinda
ajanin miktari, tipi, giicii (konsantrasyon), temas siiresi, penetrasyon 6zelligi ve
etki mekanizmasi sayilabilir. Kimyasal yaniktan sonra yanik alanindaki hasarin
boyutu hemen belli olmaz. Yaniktan sonraki birka¢ giin deri saglam goziikebilir.

Yanigin derecesi belli olana kadar tam kat yanik olarak kabul edilir.
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Asitler

Asit yaniklart kendini smirlama egilimindedir. Termal yaralanma ile
karigik bir klinik tablo olusturur. Hidroflorik asit elektrik devrelerinin yapiminda
ve cam lizerine resim kazimak icin kullanilan ve en sik yaniga neden olan
asitlerden birisidir, penetran hasar olusturdugu icin kalsiyum glukonat ile etkisiz
hale getirilmelidir (79).

Bazlar

Camagir suyu, firin temizleyicileri, giibre, ¢cimento, al¢1 ve kireg ile temas
sonucu baz yaniklar1 gelisir. Bazlar dokuda derine niifuz ederler, sabun
olusturmak tiizere kutanoz lipidlerle birlesirler ve notralize olana kadar deriyi
cozmeye devam ederler. Baz yaniklarda agr1 ge¢ ortaya ¢ikar ve bu da ilk yardimi
geciktirir. Baz yaniklarn asitlere gére daha tehlikelidirler (73, 80).

Organik Bilesikler

Bunlar fenol ve petrol kaynakli bilesiklerdir. Proteinleri direkt
reaksiyonlarla veya 1s1 olusturarak parcalarlar.

Inorganik Bilesikler

Sodyum, fosfor, lityum ve klor i¢eren bilesiklerdir. Direkt baglanma ve tuz
olusturarak deri hasar1 olustururlar.

Fosfor Yamklar

Bazi modern bombalar beyaz fosfor igerir. Bu element hava ile temas
ettiginde yanar ya da ¢Oziiniir fosfor pargalar1 yara boyunca sagilarak cilt alt1 yara
dokusuna yayilir. Fosfor oksijen ile temas ettigi siirece yanmaya devam eder ve
bu nedenle fosfor yaniklar1 derin ve agrilidir, kemige kadar uzanabilir. Lokal
tedavi konvansiyonel yaniklardan daha acildir. Fosfor yaniklarimin hava ile
temasinin engellenmesi gerekir; 1slak pansumanlar ile yara sarilarak veya
etkilenmis alanlar1 su i¢ine batirarak yanik izole edilmelidir. Higbir sekilde kuru
kalmasina izin verilmemelidir. Fosfor hipokalsemi ve hiperfosfatemiye neden
olabilir. Emilen fosforun pek ¢ok istenmeyen etkisi olabilir, deliryum, psikoz,
konvulziyonlar, koma, hepatomegali, sarilik; proteinuri, akut tubuler nekroz,

trombositopeni, hipoprotrombinemi, ventrikuler aritmi, miyokarditler gelisebilir

(81).
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2.6.3.Radyasyon Yaniklar:

Radyasyon yaniklarinin siddeti radyoaktif 1s1nin miktarina, alinma siiresine
ve alimma hizina gore degisir. Bir dozun bir defada ve ani olarak alinmasi
oldiiriicidiir. Viicutta radyasyona en duyarli dokular lenf hiicreleri, hematopoetik
hiicreler, intestinal epitel, ilireme organlari, mesane epiteli ve yemek borusu
epitelidir (82). Radyasyon dozu yiiksek ise yaslanan hiicre aniden 6liir. Oldiiriicii
olmayan dozlarda, organlarda ¢esitli derecelerde fonksiyon bozukluklari gelisir.
Viicudun herhangi bir yerinde bir defada alinan doz miktart belli bir seviyenin
tizerine ¢iktig1 takdirde, ikinci derece 1s1 yaniklarinin sonuglarina benzeyen ciddi
doku hasarlar1 olusur. Proliferasyon hiz1 diisiik olan ve radyasyona daha direngli
hiicrelerden olusan dokularda radyasyon esas olarak mikrovaskiiler yapiy1 etkiler.
Radyasyon hasarinin derecesi maruz kalinan dozla dogru orantilidir (83). Ciltte
goriilen eritem genellikle ilk bulgudur; bu eritem ne kadar erken gelisirse kisi o
kadar yiiksek radyasyona maruz kalmis demektir. Bu eritem 1. derece yaniklarda
gelisen eriteme benzer ve radyasyona maruz kalmadan 2-3 hafta sonra eritem
geligir ise bu eritemden hemen sonra nemli deskuamasyon gelisir. Eger eritem
radyasyona maruz kalindiktan 6-18 hafta sonra gelisir ise vaskiilit, sislik ve agri
eriteme eslik eder. Bu nemli deskuamasyon 2. derece yanmiga esdegerdir.
Genellikle 3 hafta icinde gelisir ve 12-20 gray (Gy) arasinda radyasyona maruz
kalindiginda meydana gelir. Daha yiiksek dozlarda radyasyona maruz
kalindiginda nemli deskuamasyon daha hizli gelisir. 25 Gy’den daha yiiksek
dozlarda tam kat iilserasyon ve nekroz gelisir. Radyasyona maruz kalindiktan
haftalar ve aylar sonra iilserasyon ve nekroz gelisebilir. Mikrovaskiiler yapida
klasik degisiklikler meydana gelir. Sag kalan ylizeyel damarlarda telenjiektatik
degisiklikler meydana gelirken derin damarlarda obliteratif endarterit gelisir.

Derin damarlarda meydana gelen tikaniklik tam kat iilserasyona yol acar (83).
2.6.4.Elektrik Yamklari

Tiim diinyada elektrik ¢arpmalarmma bagli dliimler gittikge artmaktadir.
Oliimle sonlanan yanik olgularinin %20’si elektrik yaniklarina bagldir. En sik 20-

40 yaslar1 arasindadir ve olgularin %90°1 erkektir. Morbidite, hastanede kalis
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siiresi ve yapilan ameliyat sayist yanigin genisligine gore beklenenden fazladir.
Elektrik travmalar1 dogrudan temas, elektrik arki ve termal hasar olarak 3 sekilde
olusmaktadir. Dogrudan temasla meydana gelen elektrik yaralanmalarinda
lokalize ylizeysel noktadan girisli olmasina karsin derin dokularda ve ig
organlarda genis yikim meydana gelir. Elektrik yaniklarinda {i¢ farkli kategori s6z
konusudur. Diisiik voltajli priz, iitii, kurutma makinesi kordonu vb. ile temas
sonucu olusan elektrik yaniklarinda genellikle hayati tehlike yaratacak boyutlarda
hasar yoktur. Giris ve ¢ikis yerlerinde kii¢lik ve derin temas yaniklar1 vardir. Bu
tarz elektrik yaniklarinda elektrigin alterne akim seklinde olmasi kardiyak
aritmileri tetikleyebilir (80). Yiiksek voltajli (>1000 volt) yaniklarda akim viicudu
boydan boya kat ederek gecer ve doku hasar1 goriinenden ¢ok daha yaygindir ve
genellikle olay ekstremite ve parmaklarin kaybi ile sonuclanir (84). Yumusak
dokuda ve kemiklerde ciddi nekrotik alanlar gelisebilir. Gelisen rabdomiyoliz
bobrek yetersizligine neden olabilir. Genellikle kii¢iik bir kutanoz yara ve ciddi
derin doku hasart ile karsimiza ¢iktiklari i¢in buzdagi tarzinda yaralanmalardir. Bu
tarz yaniklarda daha agresif resusitasyon ve debridman yapmak gereklidir (80).
Flas yaniklari, yiiksek voltajli kaynaktan gelen akim bir elektrik arki olusturursa
meydana gelir. Meydana gelen ark ylizeyel flas yaniklarina neden olur, fakat

viicudu boydan boya gecen bir akim mevcut degildir.
2.7.Yanmik Yarasi Derinligi ve Siniflamasi

Yanigin derinligi bize derinin ve deri alti dokularin hangi katmanina kadar

hasar olustugu hakkinda bilgi verir.
2.7.1.Birinci derece yamk

En sik gilines etkisiyle veya ani gaz alevlenmesi sonucu olusur ve
epidermis seviyesinde yiizeyeldir. Kirmizi renkli, basmakla solan, dokunmakla
agrili olan bu yaniklar tipik olarak 3-4 gilinde skarsiz sekilde iyilesir (85).
Yaralanmadan sonraki birka¢ giin i¢inde epitelyum kabuklasir. Hastalar en ¢ok

agridan sikayeteidir.
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2.7.2.1kinci derece yamk

Cok sicak sivilar ile temas veya yiiksek 1sili metallere, aleve kisa siireli
temas sonucu ortaya ¢ikar. Epidermisin tamami ve dermisin bazi katlar1 yaniktan
hasar gormiistiir (85). En karakteristik goriintiisii i¢i stv1 dolu biillerdir (86). ikiye
ayrilir; yiizeyel (siiperficial ve mid dermis) ve derin (dermisin daha derin kismi)
kismi kalinlikta yaniklardir. Ikinci derece yiizeyel yamk yaralari pembe veya
kirmizi, 1slak, agrilidir. Kiint dokunma hissi ve kapiller dolum mevcuttur, 10-14
giinde iyilesmesi beklenir (87). Derin dermal yaniklar kiraz kirmizisi renkte,
ylzeyi kurudur, kiint duyu hissi, kapiler dolum yoktur (87). Enfeksiyon
gelismezse 3-8 haftada genellikle iyilesirler. Iyilesme siiresinde uzun inflamatuar
siirecinden dolay1 bu yaniklarda kotii skar (soluk renkli hipertrofik) olusumuna

egilim vardir (85).
2.7.3.Uciincii derece yamk

Bu tam kalinlikta yaniklar derinin tiim katlarimi igerir, kuru goriiniimii,
kayisimsi skar vardir, duyusuzdur ve bu yaniklarda cerrahi tedavi olmaksizin skar
gelisimi, sepsis, mortalite riski artar. Hem dermal hem de epidermal yapilar
canliligimi yitirmistir, ancak yara kenarindan tekrar epitelize olurlar. Bu nedenle
genis alanli yaniklarda bu siire¢ aylarca siirebilir veya epitelizasyon hi¢ bir zaman

gerceklesmez (88).
2.7.4.Dordiincii derece yanmik

Yanigin kas, tendon ve kemikleri de etkiledigi oldukca derin bir grubudur.
Genis ve kapsamli bir cerrahi girisim gerektirir, flep cerrahisi ile defektler

kapatilir veya bazi olgularda ampiitasyon gerekir (89).
2.8.Yanik Genisliginin Degerlendirilmesi

Yanik ylizdesinin hesaplanmasinda 6zel tablolar kullanilmaktadir, ancak
pratikte en fazla kullanilan 9’lar kuralidir (90). Yanik yiizdesi hesaplanir (Sekil 2.

1). Yanik yiizdesi hesaplandiktan sonra tedavinin planlanmasi yapilir.

19



Sekil 2.1: 9 lar Kurali

2.9.Tedavi ve yara bakim

Yanik yarasinda pansumanin ii¢ amaci vardir: agrinin azaltilmasi, drenajin
absorbsiyonu, yaranin ¢evreden izolasyonu ve korunmasi (90). Birinci derece
yanikta giinde iki kez nemlendirici kremler gilines koruyucu kremler,
antihistaminikler kullanilir (85). Daha 6nemlisi analjezinin saglanmasidir. Genis
birinci derece yaniklarda, agri ve hidrasyon yonetimi i¢in hasta gereginde
yatirilarak tedavi edilebilir (91). ikinci derece yiizeyel dermal yaniklarin
tedavisinde cerrahi tedaviye gerek yoktur, uygun krem ve sargi ile tedavi
edilebilinir (87). Parafin emdirilmis dokumalar yaraya yapismayarak pansuman
degisiminde agriy1 azaltacaktir (91). Kozmetik olarak goriiniir alanlarda poliiiretan
film tabakalar da kullanilabilir. Bunlarin temin edilmemesi halinde, parafin veya
yagli merhemler (6rn. %0.2 Nitrofurazon pomad) emdirilmis gazli bezlerle

pansuman uygundur. Biillerin Tedavisi: Kiigiik capli ve kontrolsiiz patlamayacagi
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diisiiniilen biiller yerinde birakilabilir. Biiylik biillerin bosaltilmas1 veya
uzaklastirilarak pansuman takibine almmas1 gereklidir (91). Ikinci derece derin
dermal yaniklarda; Antibiyotikli kremler dogrudan (6rn. glimiis stilfadiyazin,
mupirosin, nitrofurazon) veya parafin emdirilmis tiillerin altina uygulanabilir.
Cerrahi miidahale olmadan belirgin skarla iyilesir, daha iyi ve az skarla iyilesme
acisindan cerrahi miidahale Onerilir (87). Uygun pansuman yapilip, hastalarin
yanik linite/merkezlerine geciktirilmeden, nakli uygundur (91).

Ucgiincii derece yaniklar; dermatomla eskarlarin seri eksizyonlar1 ve deri
greftlemesi ile tedavi edilir (85).

Dérdiincii derece yaniklarda; genis ve kapsamli bir cerrahi girisim (flep
cerrahisi, amputasyon gibi) gerektirir (89). Ayrica Ozellikli bolge yaniklari
seklinde tanimlanan goz, kulak, yiliz, el, ayak ve genital bdlgenin yaniklari
deneyimli bir yanik iinite/merkezinde tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(91).

Kimyasal yaniklar ayr1 sekilde degerlendirilmeli ve mutlaka akilda
tutulmalidir. Klinikte bu yaralanmalar siklikla agrilidir ve yaniltict goriinebilir.
Baslangictaki hedef neden olan ajanin kaldirilmasi ile yamigin ilerlemesinin
durdurulmasidir. Giysiler, eldivenler ve deri ile temas eden her sey hizlica
cikarilir. Bol yikama yapilir. Suyla ¢ok miktarda irrigasyon ile sonugta diliie edilir
veya bircok ajan nétralize olur. Su ile irrigasyon i¢in birkag¢ istisna vardir.
Hidroklorik asit, siilfirik asit, elemental sodyum, potasyum ve lityumun spesifik
antidotu vardir. Uygulandiktan sonra yikama yapilir (92). Alkali yaniklari, asit
yaniklarindan daha derin yanik olusturlar. Bu yaniklarin sik nedenleri arasinda
beyazlatic1 maddeler, firin temizleyicileri, glibre, ¢cimento gelir (93). Asit yaniklari
yaralanma sonrasi ilk on dakika icinde su, dilie sodyum bikarbonat ile
yikanmalidir (93). Hidroflorik asit cam isleme sanayinde, yiiksek oktanli benzin
yapiminda, ¢amasir liriinlerinde ¢amasir iirlinlerinden pas ¢ikarma gibi nedenlerle
katalizor olarak kullanilir. Hidroflorik asidin kimyasal 6zelliginden dolayi bu
asitle olusan yaniklarda, diger asit yaniklarindan hem patofizyolojik olarak
farklidir hem de tedavi olarak farklidir, nétralizasyon tedavisi gereklidir. Nadir

goriilse de karsilasildiginda uygun tedavi yapilmadigi taktirde morbitide ve
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mortaliteye yol agan yaniklardir (94). Bu yanikta tedavide hizla suyla
irrigasyondan sonra kalsiyum glukonat jel lokal olarak masaj yapilarak ve %10
kalsiyum glukonatin yaralanan yer etrafina 0, 1-0, 2 ml lokal enjeksiyon seklinde
uygulanmasiyla yaralanmanin ilerlemesi durdurulur, agrinin kontrolii saglanir (92,
95). Literatiirde de yanik ve giinliik hayatta kullanilan ¢esitli maddelerle ilgili
yanik olgular1 mevcuttur. Yol yapiminda asfaltlamada kullanilan katran ile temas
sonucu olusan yanik alanindaki katran kalintilarinin temizlenmesi ve kisisel
bakim amagcl kullanilan ¢cam agac1 reginesinin (agda) uygulanmasi sirasinda kaza
sonucu olusan yanik alanindaki re¢inenin viicuttan temizlenmesi i¢in zeytinyagi
kullanimin1 6neren yayinlar mevcuttur (96, 97). Elektrik yaniklarinda travmanin
siklikla eslik ettigi, kas iskelet sistemi, renal sistem, kardiyovaskiiler sistem gibi
birgok sisteminin birlikte etkilendigi diistiniilerek yalniz yamik yarasi ile
degerlendirilmemesi gerekir.

Yanigin yeri, derinligi, ylizdesine gore siniflandirma ve tedavi planlanmasi
asagidaki gibidir (91).

Yanigin yeri, derinligi, yiizdesine gore siniflandirma ve tedavi planlanmasi

1. Kiigiik yaniklar

a. Eriskinlerde %15 veya daha az 2. derece yaniklar.

b. Cocukta %10 veya daha az 2. derece yaniklar.

c. Eriskin veya cocukta %2 veya daha az 3. derece yaniklar.

2. Orta yaniklar.

a. Eriskinlerde %15-25 aras1 2. derece yaniklar.

b. Cocukta %10-20 aras1 2. derece yaniklar.

c. Eriskin veya ¢cocukta %2—10 aras1 3. derece yaniklar.

3.Biiyiik yaniklar.

a. Eriskinlerde %25 den fazla 2. derece yaniklar.

b. Cocukta %20’den fazla 2. derece yaniklar.

c. Eriskinde veya ¢ocukta %10’dan fazla 3. Derece yaniklar.

d. inhalasyon yaniklar.

e.Elektrik yaniklari.

22



f. Bagka bir travmanin eslik ettigi yaniklar (kafa travmasi, karin igi
yaralanma, kiriklar).

g.Gebelikte yanik yaralanmasi.

h. Yaniga ilave risk getiren boyutta yandas hastaligin varligi (DM, steroid
kullanimi, immiin baskilanma, vb).

1. GOz, kulak, yiiz, el, ayak, biiylik eklem ve genital bolge yaniklari.

Kiigiik yaniklar poliklinikte ayaktan veya yanik odalarinda tedavi

edilebilir. Orta ve biiyiik yaniklar bir iinite/merkez tarafindan tedavi edilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Cumhuriyet Universitesi Hayvan Etik Kurulu’nun izni ile
planlandi. Caligmada “Deney Hayvanlart Etik Kurul Yénergesi Ilkeleri’ne
uyuldu. Calismaya biiyiikliik ve yaslar1 benzer 6zellikler gosteren Wistor albino
cinsi dort aylik 200 £ %10 gr agirliginda 56 adet disi rat dahil edildi.Hayvanlar
altlik serilmis metal kafeslerde, 22-24°C oda sicakliginda, %55 nemde, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik bir ortamda, su ve yemleri ad libitum verilerek bakim ve

beslenmeleri yapildi.
3.1.Deney Protokolii

Anestezi:

10.glin sonunda ratlar 200 mg/kg pentothal sodyum (tiyopental sodyum)
(IV) ile sakrifiye edilerek doku 6rnekleri alindi.

Gruplar

Denekler 7 gruba ayrildi.

1.grup: Sham grubu, herhangi bir islem yapilmayan grup.

2.grup: Intraperitoneal kontrol grubu olarak secildi, comb modeli
olusturarak herhangi bir tedavi uygulanmadi.

3.grup: Oral kontrol grubu olarak secildi, comb modeli olusturularak ve
herhangi bir tedavi uygulanmad.

4.grup:5-fosfodiesteraz inhibitorii (pentoksifilin) intraperitonel uygulanan
grup; pentoksifilin giinliik olarak 50mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, 10giin
siireyle uygulandi.

S.grup: 5-fosfodiesteraz inhibitorii (pentoksifilin) oral uygulanan grup;
pentoksifilin giinliikk olarak 50mg/kg dozunda oral olarak, 10giin siireyle
uygulandi.

6.grup:5-fosfodiesteraz inhibitorii (milrinon) intraperitoneal uygulanan
grup; milrinon giinlilk olarak 1mg/kg dozunda intraperitoneal olarak, 10giin
stireyle uygulandi.

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

milrinon giinliik olarak 1mg/kg dozunda oral olarak, 10giin stireyle uygulandi
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Deneysel Yamik Modeli

Ratlarin sirt kismindaki deri tiraglanarak tiiysiiz hale getirildi (Resim 3. 1).
Bu 56 rata anestezi altinda Regas ve Ehrlich tarafindan tanimlanan deneysel yanik
modeli uygulandt (98). Modele gore dogrudan i1siya maruz kalan alanda
koagiilasyon zonu olusur. Koagiilasyon zonunun komsulugunda, kan akiminda
meydana gelen dinamik degisikliklerin incelenebildigi, azalmis kan akimi
nedeniyle zamanla progresif iskemi ve nekrozun gelistigi gecis zonu (staz zonu)
olusturulur. Model, aslina uygun sekilde staz zonunun ilk 24 saat i¢inde tedavi
edilmesi halinde kan akiminin ve doku yasayabilirliginin siirdiiriilebilecegi, tedavi
verilmediginde ise, koagiilasyon zonuna doniisecegi bicimde dizayn edilmistir
(98).

Bu yanik modelini olusturmak i¢in 0, 5 X 2 cm ebadinda 3 adet ara
bolgeye sahip 1 X 2 cm boyutlarinda toplam 4 adet dikddrtgen temas alani
bulunan tarak bi¢imli piringten yapilmig alet kullanildi (Resim 3. 2). Tarif edilen
piring tarak 100°C sicaklikta kaynayan suda 3 dakika siireyle bekletildikten sonra
anestezi altindaki siganin tiraglanmaig sirt derisinin sirayla sag ve sol tarafina baski

uygulanmadan, kendi agirlig1 ile 30 saniye siireyle temas ettirildi.

Resim 3. 1: Tiraslanmis Rat Gortintiisii
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Boylelikle ratlarin tiiysiiz sirt bolgesinde, orta hattin 0, 5 cm lateralinde iki
tarafli olarak, her biri 1 X 2 cm ebadinda dikdortgen sekilli 4 adet tam kat yanik
alan1 ve bunlarin aralarinda 0, 5 X 2 c¢cm ebatlarinda 3 adet saglam bolge olacak
bigimde yanik olusturuldu. Olusturulan 1 X 2 cm’lik yanik alanlar1 koagiilasyon
zonu ve bunlar arasinda kalan 0, 5 X 2 cm’lik saglam doku bdlgeleri iskemi (staz)

zonu olarak tarif edilmistir (Resim 3. 3).

Resim 3. 2: Piringten Yapilmis Levha Goriintiisii

Iskemi (Staz) Zonu

Koagiilasyon Zonu
Resim 3. 3: Yakildiktan Sonraki Rat Goriintisi.

3.2.Histopatolojik Calisma

Ratlarin yanik hattindan serit seklinde doku Ornekleri alindi. Alinan

ornekler % 10 formaldehit i¢inde tespit edilerek rutin doku takip islemlerinden
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gecirilerek parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan alinan 6
mikron kalinligindaki kesitler histopatolojik inceleme i¢in Hemotoksilen ve Eozin
ile boyandi. Mikroskobik muayenelerde ddem, hiperemi, epitelde dejenerasyon,
nekroz, MNH infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, ve fibroblast-fibrosit miktarina
bakilarak yanik iyilesmesi histopatolojik lezyonlarin yogunluguna goére 0 = yok, 1

= hafif, 2 = orta, 3=yogun seklinde skorlandi.
3.3. Biyokimyasal Parametrelerin Calisma Yontemleri
3.3.1. Katalaz nm/mg Tayini

Aebi’nin yontemi kullanarak katalaz aktivitesi hesaplandi. 50 mM’lik pH
7.0 fosfat tamponu hazirlandi.30mM hidrojen peroksit ¢ozeltisi de hazirlanarak

tablo 3.1 deki oranlarda ¢ozeltiler hazirlandi. Numune 50 kat seyreltildi.

Tablo 3.1: cat aktivitesi hesaplanirken kullanilan ¢6zeltiler ve oranlari

Kor (mL) Numune (mL)

Fosfat Tamponu 1 -
Numune 2 2
Hidrojen peroksit - 1

Hidrojen peroksit eklenir eklenmez 240 nm’de kinetik olarak absorbans

degerleri okundu.
3.3.2.MDA nm/mg Tayini

Yagi K. Yontemine gore c¢alisildi. 0, 084 M siilfiirik asit, % 10°luk
fosfotungustik asit ve TBA (tiyobarbitiirik asit) ¢ozeltileri hazirlandi.
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Tablo3.2: MDA aktivitesi hesaplanirken kullanilan ¢6zeltiler ve oranlari

Numune (mL)
Ornek 0,3
H2S04 2,4

Fosfotungustik asit 0,3

3.3.3.S0OD nm/mg Tayini

Alinan serum 6rnekleri Mc Cords ve Fridowich’in metoduna gore yapildi.

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapildi (Tablo 3.3).

Tablo3.3: SOD diizeyi tayin edilirken kullanilan metod kriterleri
Kor (mL) Standart (mL) Numune(mL)

Numune - - 0,05
Standart - 0, 05 -
Tampon 0, 05 - -
Substrat karigimi 1,7 1,7 1,7
Ksantin oksidaz 0,25 0,25 0,25

Kiivetler tekrar karsilastirilarak 30 s’lik bir gecikme fazindan sonra 505
nm’de ve 37°C’de baslangi¢ absorbansi (A1) ve 3 dakika sonra son absorbansi

okundu (A2).
3.3.4.GPx nm/mg Tayini

Goldberg ve Spooner’i yontemine gore yapildi. Katalitik aktivite
NADPH’1n absorbansindaki oksidasyondan dolay1 azalma 340 nm’de takip
edilerek kinetik olarak belirlendi.

Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veriler ortalama + standart error of mean (SEM) olarak verildi.
Istatistiksel degerlendirme SPSS 11.5 programi kullanilarak yapildi. Bagimsiz

gruplar arasindaki istatistiksel farklilarin degerlendirilmesi icin Kruskal-Wallis
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testi, gruplarin karsilagtirilmasi i¢in Mann-Whitney-U testi kullanildi. P < 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

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

Diizeyleri

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

diizeylerinin kontrol ve sham gruplarina gore dagilimi

Malondialdehit Siiperoksit  Katalaz Glutatyon
Gruplar
Dismutaz Peroksidaz
X£S X£S X+£S X£S
2, 64+£1, 67 12, 58+7,57 14, 15+10, 78, 04+55, 03
SAHM 09
(min-max) 1,22-6, 54 6,43-30,12 3,23-30,32 30, 31-200,
21
14,014£7,45 16,0245, 77 12,7545, 54 82, 24+26, 51
OralKontrol
5,10-24, 63 8, 86-26,58 4,10-20,23 36, 71-107,
(min-max)
21
Intraperitoneal 16, 75+42,40  §8,45+3,23 11, 8047, 82 77, 73+£25,92
Kontrol 14,23-22,24  5,20-14,21 3,21-25,40 40, 44-120,
(min-max) 32
KW=15,540 KW=7,077 KW=0,375 KW=1, 205
Sonug
p=0, 000 p=0, 029 p=0, 829 p=0, 547

*Tabloda degerler, ortalama+standart sapma olarak gdsterilmistir

Gruplar karsilastirildiginda malondialdehit degerlerine gdre gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p < 0.05).En diisiik ortalama
skora sahip olan grup SHAM grubu olmustur (u=2, 64). Sirasiyla Oral Kontrol
(u=14.01) ve Intraperitoneal Kontrol grubu (pu=16, 75) olarak hesaplanmistir
(Tablo 4. 1).

Gruplar karsilastirildiginda siiperoksit dismutaz degerlerine gore gruplar
aras1 farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur. (p < 0.05). En diisiik

ortalama skora sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmustur (u=8, 45).
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Sirasiyla sham grubu (u=12, 58) ve oral Kontrol grubu (u=16.02) olarak
hesaplanmistir (Tablo 4. 1).

Gruplar karsilastirildiginda katalaz degerlerine gore gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (p > 0.05). En diisiik ortalama skora
sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmustur (u=11, 80). Sirasiyla Oral
Kontrol (u=12, 75) ve sahm grubu (u=14, 15) olarak hesaplanmistir (Tablo 4. 1).

Gruplar karsilagtirildiginda GPx degerlerine gore gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p > 0.05). En diisiik ortalama skora
sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmustur (u=77, 73). Sirastyla sham
grubu (u=78, 04) ve oral Kontrol grubu (u=82, 24) olarak hesaplanmistir (Tablo
4.1)

4.2.intraperit0neal Gruplarimin Serum MDA, SOD, CAT, GPx

Diizeyleri

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

diizeylerinin intraperitoneal gruplara gore dagilimi

Malondialdehit Siiperoksit Katalaz Glutatyon

Gruplar . .
Dismutaz Peroksidaz

X£S X&£S X&£S XS
Intraperitoneal 16, 75+2, 40 8,45+3,23 11, 80+7,82 77, 73+25,92
Kontrol (min-max) 14,23-22,24  5,20-14,21 3,21-25,40 40, 44-120, 32
Milrinon 8, 7343, 82 35,4145,49 32,59+8,90 121, 93+21, 81
Intraperitoneal (min- 5, 21-14, 69 28, 86-45, 22, 07-45, 101, 75-152,
max) 20 32 44

. 4, 48+2, 35 75, 03+12, 56, 80+15, 223, 03+278,

Pentoksifilin
Intraperitoneal (min- 72 78 32

2,18-8,13 56, 58-87, 33, 70-85, 85,24-908, 96
max) 59 55

KW=17,645 KW=20, KW=18, KW=11, 065
Sonug 507 060

p=0, 000 p=0, 000 p=0, 000 p=0, 004

*Tabloda degerler, ortalama+standart sapma olarak gosterilmistir
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Gruplar karsilastirildiginda malondialdehit degerlerine gére gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p < 0.05). En diisiik ortalama
skora sahip olan grup pentoksifilin intraperitoneal grubu olmustur (u=4, 48).
Sirastyla milrinon intraperitoneal (u=8, 73) ve intraperitoneal kontrol grubu
(u=16, 75) olarak hesaplanmistir (Tablo 4. 2).

Gruplar karsilastirildiginda siiperoksit dismutaz degerlerine gore gruplar
arast farklilik istatistiksel olarak Onemli bulunmustur (p < 0.05). En diisiik
ortalama skora sahip olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmustur (u=8, 45).
Sirasiyla milrinon intraperitoneal (u=35, 41) ve pentoksifilin intraperitoneal grubu
(u=75, 03) olarak hesaplanmistir (Tablo 4. 2).

Gruplar karsilastirildiginda katalaz degerlerine gore gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p < 0.05). En diistik ortalama skora sahip
olan grup intraperitoneal kontrol grubu olmustur (u=11, 80). Sirasiyla milrinon
intraperitoneal (u=32, 59) ve pentoksifilin intraperitoneal grubu (u=56, 80) olarak
hesaplanmistir (Tablo 4. 2).

Gruplar karsilastirildiginda glutatyon peroksidaz degerlerine gore gruplar
aras1 farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p < 0.05). En diisiik
ortalama skora sahip olan grup intrperitoneal kontrol grubu olmustur (u=77, 73).
Sirastyla milrinon intraperitoneal (u=121, 93) ve pentoksifilin intraperitoneal

grubu (u=223, 03) olarak hesaplanmistir (Tablo 4. 2).
4.3.0ral Gruplarin Serum MDA, SOD, CAT, GPx Diizeyleri

Oral gruplarin serum MDA, SOD, GPx degerleri asagidaki tabloda
gosterilmistir (Tablo 4. 2).
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Tablo 4.3 MDA (U/mg), SOD (U/mg), CAT (U/mg), GPX (U/mg) serum

diizeylerinin oral gruplara gére dagilimi

Malondialdehit Siiperoksit Katalaz Glutatyon
Gruplar Dismutaz Peroksidaz
X£S X£S X+£S X£S
14,01+£7,45 16,0245, 77 12,75+5,54 82, 24426,
OralKontrol 51
(min-max) 5,10-24, 63 8, 86-26,58 4,10-20,23 36, 71-107,
21
7, 98+3, 69 25,1449, 92 24,49+12,44 114,
MilrinonOral 85+52, 20
(min-max) 2,21-15,20 13, 20-38, 10,20-41,30 26, 99-165,
86 24
6, 00+0, 62 36, 21+18, 43,38+37,22 157,
PentoksifilinOral 20 19455, 87
(min-max) 4,73-6, 67 13, 29-68, 10, 09-128, 44, 43-232,
86 49 48
Sonuc 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 degerler, ortalama+standart sapma olarak gosterilmistir

Gruplar karsilastirildiginda malondialdehit degerlerine gore gruplar: arasi

farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p < 0.05). En diisiik ortalama
skora sahip olan grup pentoksifilin oral grubu olmustur (u=6, 00). Sirasiyla
milrinon oral (u=7, 98) ve oral kontrol grubu (u=14, 01) olarak hesaplanmistir

(Tablo 4. 3).

Gruplar karsilastirildiginda siiperoksit dismutaz degerlerine gore gruplar

milrinon oral (p=25,

hesaplanmistir (Tablo 4. 3).
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Gruplar karsilagtirildiginda katalaz degerlerine gore gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p < 0.05). En diisiik ortalama skora sahip
olan grup oral kontrol grubu olmustur (u=12, 75). Sirastyla milrinon oral (u=24,
49) ve pentoksifilin oral grubu (u=43, 38) olarak hesaplanmistir (Talo 4. 3).

Gruplar karsilastirildiginda glutatyon peroksidaz degerlerine gore gruplar
arast farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p < 0.05). En diisiik
ortalama skora sahip olan grup oral kontrol grubu olmustur (u=82, 24). Sirasiyla
milrinon oral (u=114, 85) ve pentoksifilin oral grubu (pu=157, 19) olarak
hesaplanmistir (Tablo 4. 3).

4.4. MDA, SOD, CAT, GPx Ol¢iimlerinin Gruplara Goére Ortalamasi

MDA Ol¢limiiniin  gruplara goére(sham, pentoksifilin intraperitoneal,
pentoksifilin oral, milrinon oral, milrinon intraperitoneal, oral kontrol,
intraperitoneal kontrol grubu) ortalamasi sirasiyla yaklasik 2, 6; 4, 5;6, 0; 8, 0; 8,
7; 14, 0; 16, 8. olarak hesaplanmistir (Sekil 4. 1).

SOD 6l¢iimiiniin gruplara gore (intraperitoneal kontrol, sham, kontrol oral,
milrinon oral, milrinon intraperitoneal, pentoksifilin oral, pentoksifilin
intraperitoneal) ortalamasi sirasiyla yaklasik 8, 5; 12, 6; 16, 0; 25, 1; 35, 4; 36, 2;
75, 0; olarak hesaplanmistir (Sekil 4.2)

CAT 6l¢iimiiniin gruplara gore(intraperitoneal kontrol, oral kontrol, sahm,
milrinon oral, milrinon intraperitoneal, pentoksifilin oral, pentoksifilin
intraperitoneal) ortalamasi sirastyla yaklasik 11, 8; 12, 8; 14, 2; 24, 5; 32, 6; 43, 4;
56, 8 olarak hesaplanmistir (Sekil 4.3).

GPX o6l¢iimiiniin gruplara gore(kontrol intraperitoneal, sham, kontrol oral,
milrinon oral, milrinon intraperitoneal, pentoksifilin oral, pentoksifilin
intraperitoneal) ortalamasi sirasiyla yaklasik 77, 7; 78, 0; 82, 2; 114, 9; 121, 9;
157, 2; 223, 0 olarak hesaplanmistir (Sekil 4. 4).
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4.5.0lusturulan Gruplarda Histopatolojik Bulgularin Siddeti

Incelenen histopatolojik parametreler grade 0 ile 3 arasinda skorlandi.
Histopatolojik parametrelerin skorlanmasinda kullanilan grade’ler Tablo 4.4. de

gosterildi.

Tablo 4.4. Histopatolojik paremetrelerin skorlanmasinda kullanilan

metodlar
Grade 0 Bulgu yok
Grade 1 Bulgu az
Grade 2 Bulgu orta
Grade 3 Bulgu yogun
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Tablo 4.5. Histopatolojik bulgularin gruplara gore dagilimi ve siddeti

doku
art.

inf

PMNL | MNH | Bag

inf

Nekroz

Ep.

Dej.

Grup | Odem | hiperemi

No:

4
5

4
5

5

2
3
4

Degiskenler

SHAM GRUBU

ORAL KONTROL

GRUBU

INTRAPERITON
EAL KONTROL

GRUBU

INTRAPERITON

EAL

PENTOKSIFILIN

GRUBU

PENTOKSIFILIN

GRUBU

ORAL
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Tablo 4.5. devami

6 1 1 2 1 1 2 3
7 1 1 1 1 1 1 2
8 2 2 1 2 2 2 3
1 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 3 2
_ . 3 2 1 2 3 1 2 3
INTRAPERITON [ 2 2 1 2 I 2 2
EAL MILRINOM
GRUBU 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
1 2 2 2 1 2 1 3
2 1 2 2 2 2 2 2
3 2 2 2 2 1 2 2
&?S;INOM 4 2 2 2 3 2 2 1
GRUBU 5 3 3 3 3 3 2 2
6 ") 2 2 2 3 2 3
7 1 2 1 2 2 3 3
8 2 2 2 2 1 3 3
<0, | <0,001 | <0, |<0,001 | <0,001 | <0, | <o,
P 001 001 001 | 001

Gruplar karsilagtirildiginda 6dem degerlerine gore gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p < 0.05). Farkliligin sebebinin
pentoksifilin gruplarinin hafif 6demle yogunlasmasi, milrinon gruplarinin orta
derecede d6demle yogunlagsmasi ve kontrol gruplarinin da orta ve yogun 6demle
yogunlagsmasi olarak sdylenebilir (Tablo 4. 5).

Gruplar karsilastirildiginda  hiperemi degerlerine gore gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p < 0.05). Farkliligin sebebinin
pentoksifilin gruplarinin hafif 6demle yogunlagmasi, milrinon gruplarinin orta
derecede ddemle yogunlasmasi ve kontrol gruplarinin da orta ve yogun ddemle
yogunlagmasi olarak sdylenebilir (Tablo 4. 5).

Gruplar karsilagtirildiginda epitel dejenarasyonu degerlerine gore gruplar
aras1 farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p < 0.05). Farkliliin
sebebinin pentoksifilin gruplariin hafif 6demle yogunlagmasi, milrinon
gruplarinin orta derecede ddemle yogunlagmasi ve kontrol gruplarinin da orta ve

yogun 6demle yogunlagmasi olarak sdylenebilir (Tablo 4. 5).

39



Gruplar karsilastirildiginda nekroz degerlerine gore gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak ©nemli bulunmustur (p < 0.05). Farkliligin sebebinin
pentoksifilin gruplarinin hafif 6demle yogunlasmasi, milrinon gruplarinin orta
derecede 6demle yogunlasmasi ve kontrol gruplarinin da orta ve yogun 6demle
yogunlasmasi olarak sdylenebilir. (Tablo 4. 5).

Gruplar karsilastirildiginda PMNL infiltrasyonu degerlerine gdre gruplar
aras1 farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p < 0.05). Farkliligin
sebebinin pentoksifilin gruplarinin  hafif 6demle yogunlagmasi, milrinon
gruplarinin orta derecede 6demle yogunlagmasi ve kontrol gruplarinin da orta ve
yogun ddemle yogunlasmasi olarak sdylenebilir (Tablo 4. 5).

Gruplar karsilagtirildiginda MNH degerlerine gore gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak o©onemli bulunmustur (p < 0.05). Farkliligin sebebinin
pentoksifilin gruplarimin hafif 6demle yogunlagmasi, milrinon gruplarinin orta
derecede ddemle yogunlasmasi ve kontrol gruplarinin da orta ve yogun ddemle
yogunlagmasi olarak sdylenebilir (Tablo 4. 5).

Gruplar karsilagtirildiginda bag dokusu degerlerine gore gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p < 0.05). Farkliligin sebebi
pentoksifilin gruplarinin orta ve yogun, kontrol ve milrinon gruplarinin ise hafif,

orta, yogun bag dokusu artis1 seklinde bir dagilima sahip olmasidir (Tablo 4. 5).
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Sekil 4.5. Histopatolojik bulgularin gruplara gore dagilimi ve siddeti
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5.TARTISMA

Iyi bir deneysel yanik modeli; basit, tekrarlanabilir ve giivenilir olmal,
kolay uygulanabilir ve miimkiinse diisitk maliyetli olmasi gerekir (99). Yanik
modeli olusturmada fikir birligine varilmis bir standardizasyon yoktur.Biz kendi
calismamizda kolay, anlasilabilir, dogru sonuca rahat ulasilip analizinin kolayca
yapilabilindigi, maliyeti ucuz bir ¢alisma yapmaya calistik.

Calismalarda model hayvan olarak domuz (100), tavsan (101), fare (99,
102) kopek (103), gine domuzu(104), rat (105) ve koyun (106) kullanilmais;
Kiictik, kolay elde edilebilir, ucuz ve yiiksek iireme hiz1 gibi avantajlar1 nedeniyle
en c¢ok tercih edilen rat olmustur. Ratlarin metabolik, fizyolojik &zellikleri ve
anatomisinin insandan farkli oldugunu vurgulamak gerekir(107). Ornegin; ratlar
Ince epidermis ve dermise, daha yogun bir kil tabakasma sahiptirler ve primer
iyilesme reepitelizasyonun aksine kontraksiyonla olmaktadir (99). Biz de,
calismamizda, bahsettigim avantajlari géz onilinde bulundurarak rat kullanmay1
tercih ettik.

Viicut yiizey 1sisimin aniden artmasi bu alandaki vaskiiler yapilarda
vazodilatasyon ile 1s1y1 uzaklastirmayir amacglayan es zamanli lokal cevaplara
neden olur. Doku 1sisinda daha fazla bir yilikselme enflamatuar yanit1 baslatir,
enflamatuar medyatorlerin lokal salinnmina neden olur ve takiben reaksiyon
zinciri baglar (69). Yaralanma, aktif lI6kositlerden kaynaklanan sitokinlerin ve tiim
immiin sistem hiicrelerinin katildig1 bir yanit baglatir.

Enflamasyon; doku hasarina, enfeksiyona veya antijen uyarisina karsi,
immiin sistem elemanlarinin hasar bdlgesine yonlendirildigi bir reaksiyondur.
Aktif kompleman iirlinlerinden C3a ve C5a, platelet faktor 4 ve cesitli bakteriyel
tiriinler fagositik 10kositleri yaraya ¢eken kemotaktik faktorlerdir. Yaraya ilk
olarak wulasan ve bakterileri siiratle fagosite eden ve Oldiiren lokositler
polimorfoniikleer nétrofil l6kositlerdir (PMNL) (70). PMNL’ler yavas yavas ve
dereceli olarak kendileri ile ayn1 kemotaktik faktorlere yanit veren makrofajlarla
yer degistirirler. Makrofajlar ise, uyarildiklarinda ¢oklu yara iyilesmesi i¢in bir¢ok
sitokin iiretir. Yanik hastalarinda enfeksiyon halen 6nemli bir 6liim nedeni olmaya

devam etmektedir.
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Yanigin biiytikliigii ile dogru orantili olarak hiicresel ve humoral immiin
yanit baskilanmaktadir. Yanik sonrasi ilk haftada 16kosit sayisi yiiksek
seyrederken lenfosit sayisi1 diisiiktiir. Solid organlarda bulunan lenfositler apopitoz
ile kaybedilirler. Yanigin biiyiikliigii ile dogru orantili olarak IL-2 diizeyleri azalir.
Septik komplikasyonlar gelisir ise IL-2 yapimi daha da azalir (71). Ayrica yanigi
takip eden ilk 5 giin IL-1 ve ozellikle IL-6 ve IL-8 diizeyleri ciddi miktarlarda
artar (72). Yanik sonrasi donemde serum IgG diizeyleri azalir. Granulositlerin
sitozolik oksidaz aktiviteleri ve normal oksidaz aktiviteleri artmistir ve bunlarin
sonucu olarak oksidatif potansiyelleri yiikselmistir ve notrofiller aktiflenirse doku
ve organ hasar1 yapabilme kapasiteleri artmistir (71).

Termal hasar karmasik lokal ve sistemik yanitlara neden olur (72). Lokal
inflamatuar cevap sonucu vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte bir artis
meydana gelir (72). Bir yanik temel olarak nekroz (koagiilasyon) zonu, iskemik
(staz) zonu ve enflamasyon (hiperemi) zonu olmak lizere {i¢ boyutlu bir iskemik
yaradir.

Nekroz (koagiilasyon) zonu: En fazla hasarin oldugu alandir. Yapisal
proteinlerin koagiilasyonu sonucu geri doniisiimsiiz doku kayb1 vardir (73, 74).

Koagiilasyon zonunun c¢evresinde inflamasyon ve Odemle karakterli
kurtarilma potansiyeline sahip olan hasarlanmanin daha az oldugu staz zonu
vardir. Bu bolgede dolasim progresif olarak bozulur ve bu da iskemi gelismesine
ve hiicrelerin Oliimiine neden olur. Bu zonda kan akiminda bozulma
mikrovaskiiler diizeyde gelisen patolojik degisiklikler sonucunda meydana gelir
(9). Bu degisiklikler igerisinde, mikrotrombiislerin olusmasi, nétrofillerin damar
duvarina adezyonu, fibrin depolanmasi, endotelde 6dem ve vazokonstriiksiyon yer
alir (10). Kan akiminda bozukluk, ciddi yanik alanlarinda iki {i¢ saat igerisinde
ortaya ¢ikar. Daha az ciddi olan yanik alanlarinda ise bu siire 16-24 saate kadar
gecikebilir (11). Bu siire¢ 48 saate kadar da uzayabilir. Staz zonundaki hiicrelerin
canliligini yitirmemesi i¢in hastanin destekleyici tedavisinde ge¢ kalinmamalidir.
Uygun kosullar saglandigi takdirde, staz zonundaki hiicreler bir hafta icerisinde
yeniden canlihi@imi kazanir (12). Ancak iyilesme gerceklesse dahi bu zonda

epitelyal hiicre kayb: yiiksektir. Iyilesme doneminde, hiicreler hasara kars1 asir1
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duyarhidir. Dehidratasyon, basing, hipovelemi, asir1 sivi verilmesi ve enfeksiyon
staz zonunda nekroza dolayisiyla yamigin derinlesmesine neden olabilir. Ozellikle
ilk bir haftada yanik yarasinin kuru kalmamasi, topikal antimikrobiyal ajanlarin
kullanilmasi, uygun resiisitasyonun saglanmasi nekrozun ilerlememesi igin gerekli
tedavi yaklasimlaridir. Biz de tam da bu noktada kullandigimiz ajanlarin ¢esitli
medyatorleri staz zonunda ne kadar etkiledigini arastirmaya calistik.

Staz zonunun periferik kismi hiperemi zonu olarak adlandirilir. Bu zonda,
enflamatuar cevap sonucu agiga ¢ikan vazoaktif mediatorlerin etkisi ile kan
akimindaki artis ile birlikte belirgin vazodilatasyon gdézlenir. Hiperemi zonu
minimal hiicre hasar1 ile karekterizedir. Travma ve enfeksiyon gibi
komplikasyonlar gelismedigi takdirde bu zonda tam bir hiicresel iyilegsme goriiliir.

cAMP ve cGMP’yi hidrolize etmeleri nedeniyle PDE inhibitorleri hiicre
i¢i sinyal ileti sisteminde kritik kontrole sahiptirler (15). Inflamasyon, kanser,
norodejenerasyon ve oksidatif stres gibi bir¢ok patolojik olayda rol alirlar (15).

Bir metilksantin tiirevi olan pentoksifilinin dolagim diizenleyici etkisinden
yillarca yararlanilmig, son yillarda nétrofillerde kuvvetli inhibitor etki sagladigi,
Ozellikle hasarli dokularda siiperoksit radikali basta olmak iizere noétrofillerden
serbest oksijen radikallerinin ve lizozomal enzimlerin salinimini inhibe ettigi
(108) hasarl1 dokuda hidroksil radikallerini temizledigi belirlenmistir (109). PTX
in ayrica inflamatuvar hiicrelerden TNF-a salinimini azalttig1 da iyi bilinmektedir
(42). Antioksidan olarak kullanildig1 ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.

Pentoksifilinin yapilan ¢alismalarda endotel fonksiyonunu ve doku
oksijenasyonu iyilestirdigi, proinflamatuvar sitokin salinimim azalttigi ve iskemi
reperfiizyon hasarinda yararli etkileri oldugu gosterilmistir (37, 38). Bu etkileri
arasinda prostaglandin I, sentezini arttirmak, siiperoksit dismutazin aktivitesini
arttirmak iskemik alana polimorfoniikleer (PMNL) gocilinii ve myeloperoksidaz
salimimini engellemek, xantin oksidaz aktivitesini inhibe etmek, platelet aktive
edici faktdr {iretimini azaltmak, bulunur (38, 39). insan ve hayvan deneylerinde
PTX’ in sepsis ve NEC iizerine yararl etkileri oldugu gosterilmistir (41).

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

olusan akciger hasarimi Onledigini, karacigerin oksidatif hasarini 6nlemede ise
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yetersiz kaldigini saptadiklarini bildirmislerdir. Insan ve hayvan deneylerinde
PTX’in sepsis ve NEC lizerine yararli etkileri oldugu gosterilmistir (41). Sepsiste
PTX’ in hemodinamiyi iyilestirdigi gozlenmistir (43). Hiperdinamik yanittan
hipodinamik yanita gecisi engellemektedir, renal kan akisini iyilestirmektedir
(43).

Zeni ve ark.nin (43) yaptig1 calismada PTX’in eriskin ve yeni doganlarda
TNF-a ve IL-1 seviyelerini azalttig1 gézlenmistir. Ozer ve ark.nin (111) ratlarda
yapilan bagka bir deneysel yanik c¢alismasinda, PTX verilen grupta bobrek
dokusunda SOD seviyesi anlamli yiiksek TNF-a ve katalaz degerleri anlamli
olarak diisiik bulunmus. Akciger dokusunda SOD, TAS diizeyleri anlamli yiiksek
TOS diizeyi ise diisiik bulunmus. Ileumda da katalaz degerlerini anlamli olarak
diisiirdiigii gozlendi. Patolojik hasar skoru ise sadece akciger dokusunda diisiik
bulunmus. Ayrica PTX’in TNF-a {izerine etkisi diger gruplardan daha belirgin
sekilde gdzlenmistir.

Vlahos ve ark.nin (40) yapmis oldugu bir ¢alismada PTX’in siganlarda
endometriosis modelinde VEGF-C’yi azaltarak anjioenezi baskiladigi da
gosterilmistir .

Randomize kontrollii olarak yapilan dort calismada (Lauterbach 1996,
Lauterbach 1999, Ali 22006, Adel 2010), sepsisli yeni doganlarda antibiyotik
tedavisine ek olarak PTX verilen gruplarda tim nedenlere bagli mortalitede
azalma oldugu gorilmistiir (41).

Literatiirde milrinonun kullanimini arastiran sinirli sayida calisma vardir
(46, 47). Milrinonun kardiyovaskiiler etkisinin yaninda antiinflamatuvar etkileri
de gosterilmistir (48-49). Ming gong ve ark.nin (50) milrinonun kardiyopulmoner
bypass iliskili inflamasyon iizerine etkisini aragtirmak i¢in kardiyopulmoner
bypass Oncesi 30 hastaya milrinon inhalasyonu ve salin vererek randomize
etmiglerdir. Operasyon sonrasi milrinon verilen grupta TNF-a IL-6 ve matrix
metalloproteinaz diizeyleri diger gruptan anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ozer
ve ark.nin (111) yaptiklart bir yanik ¢alismasinda, milrinon verilen grupta ileum
MDA diizeyinde anlamli azalma, akciger SOD, GPx ve TAS diizeylerinde anlamli
artts, TOS degerinde ise azalma tespit edilmis. Bobrek dokusunda da TNF-a

45



diizeyinde anlamli azalma, GPx degerinde anlamli artis gbzlenmis. Ayrica
milrinon verilen grupta tiim organlarin hasar skoru da kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik tespit edilmis. Bizim yaptigimiz ¢alismada da MDA
diizeyinde azalma SOD ve GPx diizeylerinde artma doku hasar skorunda
istatistiksel olarak anlamli diisme goriilmiistiir. Yapilan calismay1 destekler
niteliktedir.

Yaptigimiz ¢alismada patolojik olarak 6dem, hiperemi, epitel
dejenerasyonu, nekroz, iltihabi infiltrasyon, fibrozis dl¢iimleri yapildi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tedavi edilen tiim gruplarda doku hasar skoru diisiik
bulundu. Intraperitoneal ve oral pentoksifilin uygulanan grupta MDA diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Intraperitoneal ve oral pentoksifilin
uygulanan grupta SOD, CAT ve GPx diizeyleri, kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Intraperitoneal ve oral milrinon uygulanan grupta MDA diizeyi kontrol
grubuna gore diisiik bulundu. Intraperitoneal ve oral milrinon uygulanan grupta
SOD, CAT ve GPx diizeyleri, kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Sonuglar
literatiirde daha Once yapilan caligmalar1 desteklemektedir intraperitoneal
pentoksifilin uygulanan grupta MDA diizeyleri intraperitoneal milrinon uygulanan
gruba gore diisiik bulundu. intraperitoneal pentoksifilin uygulanan grupta SOD,
CAT, GPx diizeyleri intraperitoneal milrinon uygulanan gruba gore yiiksek
bulundu.

Oral pentoksifilin uygulanan grupta MDA diizeyleri oral milrinon
uygulanan gruba gore diisiik bulundu. oral pentoksifilin uygulanan grupta SOD,
CAT, GPx diizeyleri oral milrinon uygulanan gruba gore yiliksek bulundu.

Literatiir tarandiginda milrinon ile bir yara bakim {riinii olarak
pentoksifilin etkilerinin aragtirildig1 bir ¢alismaya rastlanmadi. Calisma sonunda
pentoksifilin ve milrinon gruplart karsilastirildiginda; pentoksifilin grubunda
histopatolojik olarak iyilesme bulgularinin daha iyi oldugu goriildii, yine
pentoksifilin ve milrinon gruplari karsilastirildiginda; pentoksifilin oksidatif stres
diizeyini azaltici, yara iyilegsmesini arttirict olumlu etkilerinin milrinona gore daha

1yi oldugu gosterilmistir.
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Bu caligmanin kisitlayict yonii kullanilan hayvan sayilarinin az olusu ve
deneysel bir calisma olmasidir. Ozellikle prospektif randomize genis katilimli
klinik caligmalarin standart bir yara bakim iriinii olarak pentoksifilinin

kullaniminin 6nerilmesinde gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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SONUC

Yaptigimiz ¢alismada; ratlarda olusturulan deneysel yanik modelinde yara
iyilesmesi lizerine oral ve intraperitoneal pentoksifilin uygulamasinin, oral ve
intraperitoneal milrinon uygulamasina oranla daha iistiin oldugu saptandi. Oral ve
intraperitoneal pentoksifilinin bir yara bakim {iriinii olarak kullanilmasi i¢in staz
zonuna olan etkileri, en etkin tedavi dozu, yan etkileri ve tedavi siiresi yeni
caligsmalarla arastirilmali aktif klinik kullanima girebilecek bir molekiil olarak
dikkate alinmali ve buna yonelik prospektif randomize klinik ¢aligmalarin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

48



KAYNAKLAR

1.Kuyumcu M, Sen H, Ozkan S. Yanikli Hastalarda Anestezi, Review Article,
TAF Preventive Medicine Bulletin 2011;10(3):351-360.

2. Diler B, Dalgi¢ N, Karadag CE, Dokucu Al. Bir Pediatrik Yanik Unitesinde
Epidemiyoloji ve Enfeksiyonlar: U¢ Yillik Deneyimimiz Journal of Pediatric
Infectio 2012;6:40-5.

3. Moritz AR, Henriquez FC.Studies of thermal injury II. The relative importance
of time and surface temperature in the causation of cutaneous burns. Am J
Pathol1974;23:695-720

4. Bass H, Moore JL, Conkley WT. Lethality in mammalian cells due to
hyperthermia under oxic and hypoxic conditions .Int J Radiat Biol 1978;33:57-
67

5.Stearns-Kurosawa DJ, Osuchowski MF, Valentine C, Kurosawa S, Remick DG.
The pathogenesis of sepsis. Annu Rev Pathol. 2011; 6: 19-48.

6. Hotchkiss RS, Karl IE. The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl J
Med. 2003; 348: 138-50.

7.0tero-Anton E, Gonzalez-Quintela A, Lopez-Soto A, et al. Cecal ligation and
puncture as a model of sepsis in the rat: influence of the puncture size on
mortality, bacteremia, endotoxemia and tumor necrosis factor alpha levels. Eur

Surg Res. 2001; 33: 77-9.

8.Robson MC, Del Becarro EJ, Heggers JP, Loy GL. Increasing dermal perfusion
after burning by decreasing tromboksane production.J Trauma 1980;20:722-5.

9.Boykin JV, Eriksson E, Pittman RN. Microcirculation of scald burn:an in vivo

experimental study of thehairless Mouse ear.Burns 1980;7:335-8

10.Johnson GS, Lineberger T, Hothem AL, Adams K, Hinson T, Winkenwerder
W. Erythrocyte flexibility in the burned patient.Burns 1979;6:91-5

11.Zawacki BE. The local effects of burn injury.In:Boswick JA, ed.The art and
science of Burn Care.Rockwille:Aspen1987.p.29.

49



12.Zawacki BE.Reversal of capillary stasis and prevention of necrosis in burns.

Ann Surg 1974;180:98-102.

13.Del Becarro EJ, Rabson MC, Heggers JP, Swaminathan R. The use of specific
trombox ane inhibitors to preserve the dermal micro circulation after

burning.Surgery 1980;87:137-41.

14.Robson MC, Del Becarro EJ, Heggers JP.The effect of prostaglandis on the
dermal micro circulation after burning and the inhibition of the effect by

specific pharmacological agents.Plast Reconstr Surg 1979;63:781-7.

15.Iseri SO, Ersoy Y, Ercan F, Yuksel M, Atukeren P, Gumustas K. The effect of
sildenafil, a phosphodiesterase-5 inhibitor, on acetic acid-induced colonic

inflammation in the rat. J Gastroenterol Hepato. 12009; 24: 1142-8.

16. Doherty GM, Jensen JC, Alexander R. Pentoxifylline supression of
tumornecrosis factor gene transcription. Surgery. 1991; 110: 192-198.

17. Santhosh, K.T. Milrinone attenuates thromboxane receptor-mediated
hyperresponsiveness in hypoxic pulmonary arterial myocytes. Br J

Pharmacol. 2011; 163: 1223-36.

18. A.B.A.-L.D. and P.-M.M.G.r. Audibert, Seeking New Approaches: Milrinone
in the Treatment of Cerebral Vasospasm. Neurocrit Care. 2012; 16:351-353.

19.Campelo, A.P.S.;Campelo, M.W.S.; de Vasconcelos, P.R.L.; de Castro Britto,
G.A.;Ayala, A.P.; Guimaraes, S.B. An optimized animal model for partial
and total skin thickness burns studies. Acta Cirurgica Brasileira, 26(SUPPL.
1):38-42, 2014.

20.Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br
MedBull. 1993; 49: 481-93.

21. Gebre-Medhin M, Ewald U, Platin L. Elevated serum selenium in diabetic
children. Acta Pediatr Scand. 1984; 73: 109-114.

22. Frei B. Reactive oxgen species andantioxidant vitamins: Mechanisms of

Action. The American Journal of Medicine. 1994; 97: 26-31.

50



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Gregory, E. Goscin, S. and Fridovich, I. Superoxide Dismutase and Oxygen
Toxicity in a Eukaryote. J Appl Bacteriol. 1974; 117: 456-60.

Malmstrom, B. Andreasson, L. and Reinhammar, B. The Enzymes. P. Boyer,

Academic Press, NY. 1975; 12: 533-40.

Fridovich, I. Biological Effects of the Superoxide Radical. Arch Biochem
Biophys. 1986; 15: 1-11.

Hassan, H. Biosynthesis and Regulation of Superoxide Dismutases. Free

Radic Biol Med. 1988; 5: 377-85.

Boon EM, Downs A, Marcey D. Catalase: H,O,: H;O, Oxidoreductase.
Catalase Structural Tutorial Text. 2007; 2: 11-15.

Goodsell DS. Catalase. Molecule of the Month. RCSB Protein Data Bank.
Retrieved 2007-02-11.

Chelikani P, Fita I, Loewen PC. Diversity of structures and properties among

catalase. Cell. Mol. Life Sci. 2004;61: 192-208.

Nielsen F, Mikkelsen BB, Nielsen JB, Andersen HR, Grandjean P. Plasma
malondialdehyde as biomarker for oxidative stress: reference interval and

effects of life-style factors. Clin Chem. 1997; 43: 1209-14.

Malondialdehyde and thiobarbituric acid-reactivity as diagnostic indices of
lipid peroxidation and peroxidative tissue injury. Free Radic Biol Med. 1990;
9 :515-40.

Rumi Ghosh, Onkar Sawant, Priya Ganpathy, Shweta Pitreand V.J. Kadam
Phosphodiesterase Inhibitors: Their Role and Implications International

Journal of Pharm Tech Research. 2009; 1: 1148-60.

33.Dousa T. P. Cyclic-3’, 5’- nucleotidephosphodiesterase sisoenzyme in cell

biology and Pathophysiology of the kidney. Kidney Int. 1999; 55: 29-62.

34.Jin S. L. Richard F. J, Kuo W. P, D’Ercole A. J.and Conti M. Impaired growth

and fertility of cAMP-specific phosphodiesterase PDE4D deficientmice.
Proc. Natl. Acad. Sci. 1999; 96: 11998-2003.

51



35. Phillips SC, Soderling SH. Cloning and characterization of two splice variants

of human phosphodiesterase 11A. Proc. Natl. Acad. Sci. 2000; 97: 12891-5.

36.Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji. Cilt 2, 3 Baski Haccettepe Yaymlar1 1985; 2:
1079-2, 1382-3.

37. Seifi B, Kadkhodace M, Delavari F, Mikaeili S, Shams S, Ostad SN.
Pretreatment withpentoxifylline and N-acetylcysteine in liver ischemia

reperfusion-induced renal injury. Ren Fail. 2012; 34: 610-5.

38. Tireli GA, Salman T, Ozbey H, Abbasoglu L, Toker G, Celik A. The effect of
pentoxifylline on intestinal anastomotic healing after ischemia. Pediatr

Surglnt. 2003; 19: 88-90.

39. Oksuz H, Bulbuloglu E, Senoglu N, Ciralik H, Yuzbasioglu MF, Kilinc M,
Dogan Z, Goksu M, Yildiz H, Ozkan OV, Atli Y. Re-protective effects of
pre- and post-laparoscopy conditioning, zinc, pentoxifylline, and N-
acetylcysteine in an animal model of laparoscopy-induced ischemia /

reperfusion injury of the kidney. Ren Fail. 2009; 31: 297-302.

40. Vlahos NF, Gregoriou O, Deliveliotou A, Perrea D, Vlachos A, Zhao Y, Lai J,
Creatsas G. Effect of pentoxifylline on vascular endothelial growth factor C
and flk-1 expression on endometrial implants in the rat endometriosis model.

Fertil Steril. 2010; 93: 1316-23.

41. Haque KN, Pammi M. Pentoxifylline for treatment of sepsis and necrotizing

enterocolitis in neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2011; 5: CD004205.

42.Toda K, Kumagai N, Kaneko F, Tsunematsu S, Tsuchimoto K, Saito H, Hibi
T. Pentoxifyllin eprevents pig serum-induced rat liver fibrosis by inhibiting

interleukin-6 production. J Gastroenterol Hepatol. 2009; 24: 860-5.

43.Zeni F, Pain P, Vindimian M, Gay JP, Gery P, Bertrand M, Page Y, Page D,
Vermesch R, Bertrand JC. Effects of pentoxifylline on circulating cytokine
concentrations and hemodynamics in patients with septic shock: results from
a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Crit Care Med. 1996;
24:207-14.

52



44,

45.

46.

47.

Michetti C, Coimbra R, Hoyt DB, Loomis W, Junger W, Wolf P.
Pentoxifylline reduces acut elung injury in chronic endotoxemia. J Surg Res.

2003; 115: 92-9.

Schmidt W, Tinelli M, Secchi A, Gebhard MM, Martin E, Schmidt H.
Milrinone improves intestinal villus blood flow during endotoxemia. Can J

Anaesth. 2000; 47: 673-9.

Heinz G, Geppert A, DelleKarth G. IV milrinone for cardiac output increase
and maintenance: comparison in nonhyperdynamic SIRS/sepsis and

congestive heartfailure. IntensiveCareMed. 1999; 25: 620-4.

Barton P, Garcia J, Kouatli A. Hemodynamiceffects of IV milrinone lactate in
pediatric patients with septic shock. A prospective, double-blinded,
randomized, placebo-controlled, interventional study. Chest 1996; 109: 1302—
12.

48.Yoshimura T, Kurita C, Nagao T. Effects of cAMP-phosphodiesterase isozyme

49.

50.

51.

inhibitor oncytokine production by lipopolysaccharide-stimulated human

peripheral blood mononuclear cells. Gen Pharmacol. 1997; 29: 633-8.

Nielson CP, Vestal RE, Sturm RJ, Heaslip R. Effects of selective
phosphodiesterase inhibitors on the polymorphonuclear leukocyte respiratory

burst. J Allergy Clin Immunol. 1990; 86: 801-8.

MingGong, Xue-Zheng Lin, Guang-Tao Lu, Li-Juan Zheng. Preoperative
Inhalation of Milrinone Attenuates Inflammation in Patients Undergoing
Cardiac Surgerywith Cardiopulmonary Bypass. Med Princ Pract. 2012; 21:
30-5.

Moore AR, Willoughby DA. The role of cAMP regulation in controlling
inflammation. Clin Exp Immunol. 1995; 101: 387-9.

52.Bourne HR, Lichtenstein LM, Melmon KL, Henney CS, Weinstein Y, Shearer

GM. Modulation of inflammation and immunity byc yclic AMP. Science.

1974; 184: 19-28.

53



53. Hayashida N, Tomoeda H, Oda T, Tayama E, Chihara S, Kawara T, Aoyagi S.
Inhibitory effect of milrinone on cytokine production after cardiopulmonary

bypass. Ann Thorac Surg. 1999; 68: 1661-7.

54. Blease K, Burke-Gaffney A, Hellewell PG. Modulation of cell adhesion
molecule expression and function on human lung microvascular endothelial
cells by inhibition of phosphodiesterases 3 and 4. Br J Pharmacol. 1998; 124:
229-37.

55. Park JO, Shin SD, Kim J. Association between socioeconomic status and burn

injury severity. Burns 35: 482-490, 2009

56. Herndon DN. In: Herndon DN (Ed), Total burn care. Edinburg, Elsevier
Saunders: 829-843, 2007

57. Sahin I, Ozturk S.Burn trauma: etiology, incidence and prevention. JPlastSurg

2:1-7,2010

58.Altug K, Basaran O, Noyan T. Epidemiologic analysis of patients with burns
presenting to the burn units of a university hospital network in Turkey. J Burn

Care Research 27: 161-169, 2006

59- Giizel A, Soyoral L, Oncii MR, Cakir C. Yanik Unitemize Basvuran ve
Cerrahi Miidahale Yapilan Olgularm incelenmesi. Van Tip Dergisi2012; 19
(1): 1-7.

60- Akansel N, Yilmaz S, Aydin N, Kahveci R. Etiology of Burn Injuries Among
0-6 Aged Children in One University Hospital Burn Unit, Bursa, Turkey.
International Journal of Caring Sciences2013;6(2):208-215.

61- Ciftci I, Arslan K, Altunbas Z, Kara F, Yilmaz H. Epidemiologic Evaluation
of Patients with Major Burns and Recommendations for Burn Prevention.

Turkish Journal of Trauma & Emergency Surgery2012;18(2):105-110.

62- Yilmaz S, Sezer E, Karag6z N, Ercocen AR, Sezer H, Erkan Mve ark.
Sivas’ta Alan Taramasiyla Yamk Insidansinin  Arastirilmas. Tiirkiye

Klinikleri Journal of Med Sciences 2010;30(5):1552-60

54



63.

64.

Duclos PJ, Sanderson LM. Epidemiological description of lightning associated

deaths in United States. Int J Epidemio 19: 673-699, 1990

Pruitt BA, Goodwin CW, Mason AD. Epidemiological, dermographic and
outcome characteristics of burn injury. In: Hemdon DN (Ed), Total burn care.

Saunders: 16-21, 2002

65.Anlatici R, Ozerdem OR, Dalay C. A retrospective analysis of 1083 Turkish

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

patients with serious burns. Burns 28: 231-237, 2002

Acikel C, Eren F, Celikoz B. Bir yanik iinitesinde yatarak tedavi edilen akut
yanikli hastalarin maliyeti. TPCD: 10-13, 2002

Arturson G. Pathophysiology of the burn wound and pharmocological
treatment. Burns 22: 255, 1995

Arturson G. Possible involvement of arachidonic acid metabolites in thermal

trauma. Burns 19: 238, 1995
Nisanci M, Ozturk S. Burn Pathophysiology. J Plast Surg 2: 8-14, 2010

Vindenes H, Bjerknes R. Activation of polymorphonuclear neutrophilic

granulocytes following burn injury. J Trauma 36: 161, 1994

Mozingo DW, Ciofti WG, Pruitt BA. Burns. In Bongard FS, Sue DY, Vintch
JRE, editors. Current Diagnosis & Treatment Critical Care.3rd edition. The
McGraw-Hill Companies; 2008. p.723-51.

Gueugniaud PY, Carsin H, Bertin-Maghit M, Petit P. Current advancesin the

initial management of major thermal burns. Crit Care Med 2000;26:848-56.

Hettiaratchy S, Dziewulski P. Pathophysiology and types of burns. BMIJ
2004;328:1427-9.

Peter Dziewulski, Juan P. BarretAssessment, Operative Planning and Surgery
for Burn Wound Closure. In Wolf SE, Herndon DN, editors. Burn Care. 1 st
edition Landes Bioscience; 1999. p. 19-52.

55



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84

85-

Latenser BA. Critical care of the burn patient: the first 48 hours.Crit Care Med
2009; 37:2819-26.

Yowler CJ. Burn Injuries (Critical Care In Severe Burn Injury). In Smith CE,
Como JJ, editors. Trauma Anesthesia. Cambridge University Press; 2008. p.
314-21.

Bittner EA, Grecu L, Martyn J. Anesthetic management of the burned patient.
In Longnecker DE, Brown DL, Newman MF, Zapol WM, editors.
Anesthesiology The McGraw-Hill Companies;2008.p.1674-87.

Sanford AP, Herndon DN. Chemical burns. In Herndon D, editor.Total Burn
Care. London: Harcourt Publishers 2002. p.475-80.

Kirkpatrick JJ, Enion DS, Burd DA. Hydrofluoric acid burns: a review.Burns
1995;21:483-93.

Pierre EJ, Wolf SE. Nonthermal Burns. In Wolf SE, Herndon DN, editors.
Burn Care. 1st edition Landes Bioscience; 1999.p.97-103.

Giannou C, Baldan M (Nisanc1 M, Turkceye ceviren). Yanik Yaralanmalari.
In Savas Cerrahisi Giannou C, Baldan M, editors (Eryilmaz M, ceviri

editoru). ICRC; 2010 p. 277-97.

Markovchick VJ. Radiation Injuries. In Marx JA, Hockberger RS, editors.
Rosen's Emergency Medicine: Concepts and Clinical Practice. 5th ed. St

Louis, Mosby; 2002.p.1066-74.

Lee JO, Herndon DN. Burns and Radiation Injuries. In Feliciano DV, Kenneth
L, Moore EE, editors. Trauma. 6th ed. McGraw-Hill; 2008. p. 1051-66.

Ahrenholz DH, Mohr W. Burns, Electrical Injury, and Hypothermia and
Frostbite In Abrams JH, Druck P, Cerra FB, editors. Surgical Critical Care.
2nd editionTaylor & Francis Group; 2005.p.87-96.

O Brien SP, Billmire DA. Prevention and management of outpatient

pediatricn burns. Journal Craniofasc Surg 2008;19(4):1034-1039.

56



86- Ovayolu N, Tiirk N, Ucan O. Yanik Nedeniyle Acile Gelen Hastalarmn
Degerlendirilmesi ve Hemsirelik Yaklasimi, Atatiirk Universitesi Hemsirelik

Yiiksekokulu Dergisi 2006;9(4):91-8.
87- Hussain A, Surgical treatment of acute burns. Wounds UK 2013;9(4):54-9.

88- Cetinkale O. Yamk Yarasi Tedavisi, Yara Bakimi ve Tedavisi. I.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Sempozyum Dizisi
2008; 67:107-117.

89-Patel P, Vasquez SA, Granick M, Rhee ST. Topical Antimicrobials in
Pediatric Burn Wound Management. The Journal of Craniofacial Surgery

2008;19(4):913-922.3.

90- Zor F, Ersoz N, Kiilah¢1 Y, Kap1 E, Bozkurt M. Birinci Basamak Yanik
Tedavisinde Altin Standartlar. Dicle Tip Dergisi 2009;36(3):219-225.

91- T.C. Saglik Bakanligi, Yanik Yaralanmalar1 Tedavi Algoritmasi; 2012.

92- McAdams TR. Chemical Injury to the Hand. In: Mathes SJ, Hentz VR (eds).
Plastic Surgery Cold and Chemical Injury of the Upper Extremity (Vol.7) 2nd
ed. Sehir: Basimevi; 2006:653-658.

93- Richards AM. Key Notes on Plastic Surgery. Tosun Z (geviried). Plastik
Cerrahide Temel ilkeler. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri;2007:273-283.

94-Yilmaz S, Er¢ocen AR, Giiltan S, Hidroflorik Asit Yaniklari Olgu Sunumu ve
Literatiiriin G6zden Gegirilmesi. Tiirk Plastik Cerrahi Dergisi 1997;5(1):

95- Murray JF. Cold, Chemical and Irradiation Injuries. In: Mc Carthy JG (ed).
Plastic Surgery. Philadelphia: WB Saunders;1990:5437.

96- Ersel M, Aksay E, Ozsarag¢ M, Yiiksel B, Sicak Katran Ile Yiiz
Yaralanmasinda Katranin Temizlenmesinde Zeytinyagi Kullanimi, Turk J

Emerg Med 2009;9(4):174-176.

97- Dagar S, Akin S. Sicak Sir Agda ile Olusan Yanikta Agdanin
Temizlenmesinde Zeytinyagi Kullanimi, Turk J Emerg Med 2010;10(2):49-
50.

57



98. Regas, F. C., Erlich. H. P., Elucudating the vascular response to burns with a
new rat model, J. Trauma, 32 (5), 557-563, 1992.

99. Dahiya P. Burns as a model of SIRS. Frontiers in Bioscience 14, 4962-4967,
June 1, 2009.

100. Singer A. J., Berruti L., Thode H.C., McClain S.A. Standardized burn model
using a multiparametric histologic analysis of burn depth. Acad. Emerg. Med.

7, 1-6, 2000.

101. Knabl J.S., Bayer G.S., Bauer W.A., et al. Controlled partial thickness burns:
an animal model for studies of burn wound progression. Burns 25, 229-235,

1999.

102. Liu Y, Zhou Q, Wang Y, Liu Z, Dong M, et al. Negative Pressure Wound
Therapy Decreases Mortality in a Murine Model of Burn-Wound Sepsis
Involving Pseudomonas aeruginisa Infection. PLoS ONE 9(2): €90494. Doi:
10.137/journal.pone.0090494 Volume 9, Issue 2, 2014.

103. Matsumura H., Yoshizawa N., Kimura T., Watanabe K., Gibran N.S., Engrav
L.H.A burnwound healing model in the hairless descendent of the Mexican

hairless dog. J. Burn Care Rehabil. 18, 306-312, 1997.

104. Chu C.S., McManus A.T., Mason A.D. Jr, Okerberg C.V., Pruitt B.A., Jr
Multple graft harvestings from deep partial-thickness scald wounds healed
under the influence of weak direct current. J. Trauma 30, 1044-1049, 1990.

105. Kim D.E., Phillips T.M., Jeng J.C., at al. Microvascular assesment of burn
depth conversion during varying resuscitation conditions. J. Burn Care

Rehabil. 22, 406-416, (2011).

106. Stair JM, Bowser BH, Marvin TH, Stewart CL, Caldwell Jr FT. The effects
of sodium nitroprusside on the hemodynamics of burn shock: results of an

experimental sheep model. J Trauma; 23: 939-44, 1983

107. Gould LJ, Leong M, Sonstein J, Wilson S. Optimization and validation of an
ischemic wound model. Wound Repair Regan.;13(6): 576-82. 2005.

58



108.

109.

Sener G, Akgun U, Satiroglu H, Topaloglu U, Keyer-Uysal M. The effect of
pentoxifylline on intestinal ischemia/reperfusion injury. Fundam Clin

Pharmacol. 2001; 15: 19-22.

Pasquier C, Franzini E, Abedinzaldelr Z, Hakim J. Protective effect of
pentoxyfilline against hydroxyl radical-induced damage to proteins in
pentoxyfilline and analogues: effects on leukocyte function. HakimlJ,

Mandel GL (eds). Basel:Karger, 1988; 91-6.

110. Sulkowska M, Sulkowski S, Skrzydlewska E: The effect of pentoxifylline on

111.

ultrastructure andantioxidant potential during cyclophosphamide-induced

liver injury. J Submicrosc Cytol Pathol. 1999; 31: 413-22.

Ozer O. (Uzmanlik Tezi) iki darbe modelinde spesifik ve non spesifik
fosfodiesteraz inhibitdrleri ve N-asetilsisteinin oksidatif stres ve uzak organ
hasarma etkisi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi

A.B.D., 2014.

59



