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OZET

Yamk Staz Zonu Uzerine Sildenafil ve N-asetilsitein’nin Etkisi: Deneysel
Cahsma. Meric Emre Bostanci Cumhuriyet Universitesi Genel Cerrahi
Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi Sivas 2016.

Yanik yarasinin iyilesmesinde, yanikta olusan yaralanma zonlari; hiperemi,
staz, koagiilasyon zonu biiyiilk 6nem tasimaktadir. Yamigin patofizyolojisindeki
gelismeye bagli olarak yanik ciltte olusan yanik zonlari bulunmus ve tedavi buna
gore daha da gelismistir. Bu zonlar; koagulasyon, staz ve hiperemi zonudur. Nekroz
zonu tedavisi eksizyon ve kaybolan cildin greft olarak onarimidir. Staz zonu eger 24-
48 saat icinde yanik tedavisi iyi yOnetilirse tam olarak iyilesir. Aksi takdirde
koagulasyon zonuna dahil olur. Hiperemi zonu zaten kendiliginden iyilesebilen bir
alandir. Staz zonunun kurtarilmasi yanik tedavisinde olduk¢a 6nem tasimaktadir.
Yanik alanda olusan hipermetabolizma sonucu ortaya ¢ikan aktif oksijen radikalleri
staz zonunun koagulasyon zonuna doniisiimiinii hizlandirdigr bilinmektedir. Bu
deneysel ¢alilsmanin amaci yanik staz zonu iizerine sildenafil ve N-Asetilsisteinin
etkilerini incelemek ve yanikta yara iyilesmesine katkisi olup olmadigini ortaya

koymaktir.

Calismada 200 + 20 gr agirh@inda Wistor Albino cinsi dort aylik 32 adet disi
rat kullanildi. Ratlar 4 gruba ayrildi. Bu 24 Rat’ a anestezi altinda Regas ve Ehrlich
tarafindan tanimlanan deneysel yanik modeli uygulandi. Grup 1; sham, grup 2;
intraperitoneal kontrol, grup 3; sildenafil ¢alisma ( giinlik 10mg / kg dozunda
intraperitoneal 10 giin siireyle ), grup 4; N-asetilsistein ¢alisma ( giinlik 100 mg / kg
dozunda intraperitoneal 10 giin siireyle ) gruplar1 olarak belirlendi. Malondialdehit,
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz diizeyleri i¢in serum ve
sitopatolojik calisma i¢in doku ornekleri alindi. Tiim Ratlar deneyin 10. giiniinde

sakrifiye edildi.

Odem, hiperemi, epitel dejenerasyonu, nekroz, iltihabi infiltrasyon, fibrozis
olgtimleri yapildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi edilen iki grupta doku
hasar skoru diisik bulundu. MDA diizeyi; Grup 3 ve grup 4’ de, grup 2’ ye gore
diistik, grup 3’ de grup 4’ e gore diisiik bulundu. SOD, katalaz ve GPH-Px diizeyleri,



grup 3’ de ve grup 4’ de grup 2’ ye gore yiiksek, grup 3’ de, grup 4° e gore yiliksek
bulundu.

Calismamizin sonuglart Ratlarda olusturulan deneysel yanik modelinde
sildenafil ve N-asetilsisteinin oksidatif stres diizeyini azaltici, yara iyilesmesini
arttirict olumlu etkileri oldugunu desteklemektedir. Bu konu tizerinde ileri klinik ve

deneysel ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Yanik, staz zonu, sildenafil, N-asetilsistein
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ABSTRACT

Effects of Sildenafil and N-acetylcysteine on Zone of Stasis in Burns
Experimental Study. Meric Emre, Bostanci Cumhuriyet University, General
Surgery Department, Speciality Thesis

In burn wound healing, zones of burn, namely zone of hyperemia, zone of
stasis, and zone of coagulation have a great importance. These zones have been
identified based on the pathophysiology of the burn, and treatment of burn has been
improved. The zone of necrosis is treated by excision and repair through grafting.
Zone of stasis fully recovers in 24-48 hours if the burn treatment is managed well.
Otherwise, it may convert to a zone of coagulation. Hyperemia zone is a zone that
recovers itself. Recovery of the zone of stasis is very critical in burn treatment.
Active oxygen radicals produced as a result of the hypermetabolism due to burn
wound are known to speed to the process of the zone of stasis converting into the
zone of coagulation. The aim of the present experimental study was to evaluate the
effects of sildenafil and N-acetylcysteine on the zone of stasis and to establish

whether they had any contribution to wound healing in burns.

In the present study, 32 four months old, female Wistor Albino rats with 200
+ 20 gr body weights were used. The rats were divided into four groups as the sham
group (Group 1), intraperitoneal group (Group 2), Sildenafil group (Group 3,
intraperitoneal 10 mg/kg for 10 days), N-acetylcysteine (Group 4, intraperitoneal
100 mg/kg for 10 days). Tissue samples were collected for serum and cytopathology
studies of the Malondialdehyde, glutathione peroxidase, superoxide dismutase,
catalyse levels. All the rats were sacrificed on the 10th day of the tests

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 level was lower
in Group 3 and 4 compared to Group 2 and lower in Group 3 compared to Group 4.
SOD, catalase and GPH-Px levels were higher in Group 3 and Group 4 compared to

Group 2 and higher in Group 3 compared to Group 4.

The results of our study conducted on an experimental burn model created by
rats support that Sildenafil and N-acetylcysteine have positive effects such as

vii



decreasing oxidative stress level and increasing wound healing in burns. Further

clinical and experimental studies are required on this subject.

Key words: burn, zone of stasis, sildenafil, N-acetylcysteine
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1.GIRIS

Yanik, insanoglunun karsilasabilecegi en onemli fiziksel ve psikolojik
travmalardan birisidir. Genellikle korunabilme olasilig1 vardir. Cogunlukla ¢ocuk ve
yaglilart etkiler. Yarattigi sosyal ve ekonomik problemlerle ciddi bir sorun
olusturmaktadir ( 1 ). Organizmanin boélgesel olarak sicak yanici veya yakici bir
madde ile temas etmesi sonucu olusur. Genellikle 1s1, elektirik, kimyasal maddeler,
radyasyon gibi etmenlerle olusur. Olusacak yanigin siddeti maruz kalma siiresi,

yakict maddenin siddeti, 1s1s1, konsantrasyonuna ve dokunun direncine baglidir ( 2 ).

Termal travmayla dokuda; koagulasyon zonu, hiperemi zonu ve bunlar
arasinda kalan staz zonu olmak {izere ii¢ ayr1 yanik bolgesi olusur. Staz zonundaki
hasarin geri cevrilebilir olmasi, kan desteginin stirdiiriilebilmesi, hiicrelerin 1s1
direncinin arttirilabilmesi, 6dem ve hipoksinin tedavi edilebilmesi nedeni ile
iyilesmenin hizlandirilmasi ve arttiritlmasi amaci ile bazi deneysel ¢aligmalara konu

olmustur ( 3, 4).

Yanik yarasinin patolojisini, lokal, sistemik tedavisini ve yanik travmasinin
tim organizma tizerindeki etkisini arastirmak i¢in pek ¢ok hayvan modelleri

Onerilmistir ( 5).

N-Asetilsistein ( NAC ), bir thiol molekiilii olup L-sistein ve indirgenmis
glutatyonun prekiirsoriidiir. NAC hiicrelerde siilfidril gruplarinin kaynagi olup, OH-
gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizler. NAC’ in
kullanildig1 degisik hastaliklar arasinda kanser, kardiovaskiiler hastaliklar, metal
toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi sayilabilir ( 6 ). NAC apopitozu
Onleyebilmekte, cesitli proteinlerin aktivitelerini diizenleyerek hiicre sag kalimini
uzatmaktadir. NAC; endotelyal disfonksiyonu azaltmakta, inflamasyon, fibroz,
invazyon, Kartilaj erozyonu, asetaminofen detoksifikasyonu ve transplantasyon
ihtiyacinin  geciktirilmesini saglamaktadir ( 7 ). Antitoksisitesindeki muhtemel
mekanizmalar karaciger kan akimini artirmasi, glutatyon artis1 ve serbest radikalleri
temizlemesi sayilabilir ( 8 ). Mevcut bilinen etkinlikleriyle NAC, karacigerde
oksidatif strese karsi tedavi edici etkisi ile transplantasyon hasari, alkolizm, metal

toksisitesinde tedavi edici rol oynayabilir (6 ).



Lipid peroksidasyonu yanmigin zararli sonucglarindan biridir. Termal hasar
aktive olan notrofillerden salinan hidroksil radikallerine bagli olabilir. Hidroksil
radikalleri yliksek derecede reaktiftir ve lipid peroksidlerinin olusumuna neden
olabilir. Ozellikle indirgenmis glutatyon ( GSH ) gibi siilfidril iceren bilesikler
hiicrelerin hidrojen peroksit zararindan korunmasinda ¢ok onemlidir. GSH ayni
zamanda oksidatifler tarafindan salinan serbest radikalleri de siipiiriir. Bu yiizden
GSH’un sitoprotektif ve antioksidan ajan olarak kullanilabilecegini oneren pek ¢ok
calisma vardir ( 9 ). GSH’un kendisi hiicreler tarafindan hizlica alinmaz, bu yiizden
GSH’un metil ve etil esterleri tanimlanmis ve bunlarin hiicre zarin1 kolay gectigi
bildirilmistir. Her ne kadar GSH esterlerinin toksitesi hakkinda birka¢ yayin olsa da;
bu muhtemelen bilesiklerin hazirlanmasi esnasindaki kontaminasyona baglidir. NAC,
GSH sentezine neden olan ve antioksidan olarak kullanilan bir ajandir. NAC
muhtemelen konagin hiicrelerine girip, sistine hidrolize olup GSH sentezini stimiile

ederek antioksidan etki gosterir (9 ).

Deneysel modellerde sepsisten oOnce veya sonra oksijen radikal
stipiiriiciilerinin verilmesinin sag kalim artirdigi gosterilmistir ( 10 ). NAC siilfidril
donorii olan bir antioksidandir ve glutatyon rejenerasyonunu destekler. Pek ¢ok
calisma NAC’in mikrosirkiiler kan akiminda ve doku oksijenasyonunda onemli

oldugunu gostermektedir ( 10 ).

Fosfodiesteraz inhibitorleri ( PDE ) cAMP ve ¢cGMP gesitli fizyolojik
uyarilarin iletiminde ve birgok fizyolojik olayin regiilasyonunda yer alan hiicre i¢i
ikincil mesajcilardir ( 11 ). Bunlar arasinda damar direnci, kalp debisi, visseral
motilite, immiin yanit, inflamasyon, ndroplastisite, gorme ve tireme yer alir ( 12, 13,
14 ). Bu ikincil mesajcilarin hiicre ic¢i seviyeleri 0Ozellikle siklik niikleotid
fosfodiesteraz siiperaile enzimleri tarafindan kontrol edilir ( 11 ). PDE bir¢ok uyaran
tarafindan hiicre ici cAMP ve cGMP seviyelerinin modiilasyonunu saglarlar ( 11 ).
Yani PDE’ lar cAMP ve ¢cGMP yikimini saglayarak hiicre i¢i sinyal sisteminde
anahtar rol oynarlar ( 11, 15 ). Bu sekilde hiicre tarafindan belirlenen biyolojik etkiyi
uzatirlar (11).

PDE stiperailesi 11 gen ailesinden olusur. Her aile bir ile dort ayr1 gen igerir.

Bu sekilde bir memelide 20’ den fazla gen ve 50 den fazla PDE proteini bulunur



(16 ). PDE 1 — PDE 6 izoformlari iglerinde en iyi tanimlanmis ve cesitli
hiicrelerde baskin olmalari, doku fonksiyonuna 6zel katkilariin olmasi,
patofizyolojide regiilasyon etkilerinden dolay1 iizerinde ¢alismaya en agik olanlaridir.
Cok c¢esitli olmalari, siklik niikleotid sinyal yolunun kontroliinde anahtar rol

oynamalar1 PDE ailesini ilaglarin hedefi haline getirmistir ( 16 ).

Bu calismada deneysel yanik modeli olusturulan ratlarda fosfodiesteraz
inhibitori ( sildenafil ) ve N-asetilsisteinin intraperitoneal yolla uygulanmasi ile staz
zonu iizerine etkinliklerinin ve tedavi sonrasi biyokimyasal ve patolojik bulgularinin

karsilastirilmasi amag¢lanmistir.
DENEYSEL YANIK MODELI.

Ratlarin sirt kismindaki deri tiraslanarak tiiysiiz hale getirildi. Bu 24 Rat’a
anestezi altinda Regas ve Ehrlich tarafindan tanimlanan deneysel yanik modeli
uygulandi ( 17 ). Modele gore dogrudan 1siya maruz kalan alanda koagulasyon zonu
olusur. Koagulasyon zonunun komsulugunda, kan akiminda meydana gelen dinamik
degisikliklerin incelenebildigi, azalmis kan akimi nedeniyle zamanla progresif iskemi
ve nekrozun gelisti§i ge¢is 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, koagulasyon zonuna

doniisecegi bigimde dizayn edilmistir ( 17 ).

BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN CALISMA YONTEMLERI
MDA nm/ mg Tayini

Satoh ve Yagi’den modifiye edilen bir yontemle spektrofotometrik olarak
ol¢iildii ( 18 ). Bu yontemin prensibi, pH’ nin 3,4 oldugu oksijenli bir ortamda
numunenin tiyobarbitiirik asit ( TBA ) ile 95 °C derecede inkiibasyonu sonucu olusan
iriiniin renginin 532 mn’ de Sl¢iilmesidir. Olusan renkli kompleks, lipid peroksidin

sekonder tirind olan MDA’ e aittir.
SOD u/mg Tayini

Stiperoksid dismutaz enzimi Sun ve arkadaslarimin modifiye ettigi

metodla Ol¢tildi ( 19 ). Bu metodun prensibi nitrobluetetra zolium ( NBT )



stiperoksit {ireticisi olan ksantin-ksantinokidaz sistemi tarafindan indirgenmesi

esasma dayanir. SOD aktivitesi {inite / mg doku proteini olarak ifade edildi.
GSH-Px u / mg Tayini

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve arkadaglarinin metoduna gore
calisildi ( 20 ). GSH-Px hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun okside
glutatyona ( GSSG ) yiikseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin bulundugu
ortamda GSH-Px’ in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile
GSH’ a indirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH’ in NADP +’ ya yiikseltgenmesi

sirasindaki absorbans azalmasinin 340 nm’ de okunmasiyla hesaplanir.
Katalaz k / g Tayini

Katalaz aktivitesi 6l¢iimii, Aebi metodu ile yapildi ( 21 ). Bu metodun 6l¢iim
prensibi; doku homojenatinda bulunan katalaz enziminin disaridan eklenen H202’ yi
par¢alamas1 ile 240 nm’ de H202’ nin absorbansinin zamana bagli olarak
azalmasinin belli araliklarla 6lciilmesi esasina dayanir. Olgiimler 15 sn’ lik araliklarla
90 sn boyunca yapildi. Istatistik hesaplamas: icin absorbans azalmasmin en fazla

oldugu araliktaki degerler kullanildu.



2. GENEL BILGILER

Termal, kimyasal, elektriksel veya radyoaktif ajanlarin neden oldugu doku
hasarma yanik denir ( 22 ). Sebebi ne olursa olsun; yaniktaki nihai sonug; hasar
gormiis dokularda olusan protein denatiirasyonudur ( 23 ). Temel hasar
mekanizmalari; 1s1ya bagli doku 6liimii, enflamatuar mediatorlere bagli olusan hasar
ve 1smin etkisi ile tromboze olan damarlarin yol agtigi iskemik hasardir ( 23 ).
Hasarin siddeti; karsilasilan etkenin nicelik ve niteligi 1smin derecesine, temas
stiresine, ortama ( hava-sivi ), temas eden viicut yiizeyi ve o bolgedeki deri
kalinligia gore degisir. Kiigiik ylizeyli yaniklar bolgesel doku hasar1 yaparken genis
viicut yiizeyini kaplayan yaniklarda deri hasari ile birlikte sistemik yanit da olusur.
(23). Deri 40 °C’ ye kadar olan sicakliklara uzun siire dayanabilir. Ancak 40 °C’ nin
tizerindeki sicakliklarda doku hasar1 logaritmik olarak artar. 45 °C’ den yiiksek

1silarda protein denatiirasyonu hiicrenin onarim kapasitesini asar ( 22, 24 ).
2.1 YANIK VE YARALANMA ZONLARI

Termal travma, hiicresel diizeyde protein denatiirasyonuna ve plazma
membran biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur. Dogrudan yiiksek 1siya maruz
kalan alanlarda lokal olarak koagulasyon nekrozu gelisir. Sicaklik derecesi ve temas
stiresi olusacak yaralanmanin derecesini belirleyen faktorlerdir. Tam kat bir yanik
icin 45 °C’ lik 1s1ya bir saat boyunca maruz kalmak gerekirken, ayn1 derinlikte yanik
olusmasi i¢in 69 °C’ lik 1s1ya bir saniye siireyle maruz kalmak yeterlidir ( 25 ).

Yanik hasar1 ile dokuda ve etkilenen ylizey alanina gore organizmanin
tamaminda belirgin bir sivi kayb1 olur ve ¢ok sayida inflamatuvar mediator salinir.
Makrofaj ve l0kositlerden salinan sitokinler, prostaglandinler, nitrik oksit ve
siiperoksit radikalleri doku hasarini arttirir. Yanikta miktarlar: artan interlokin-1 ( IL-
1) ve interlokin 6 ( IL-6 ) ile tiimdr nekrozis faktdr a ( TNF a ) gibi mediatorler
immuniteyi baskilayan katabolizmayr arttiran maddelerdir. Bu mediatorler
hipermetabolik duruma sebep olur ve vaskiiler geg¢irgenligi arttirirlar. Boylece
kardiyovaskiiler ve renal bozukluklara, yanik sokuna, gastrointestinal mukoza

biitiinligiinlin bozulmasina ve multi organ hasarina neden olurlar ( 26, 27 ).



Jackson akut yanikta ilk 24 saat i¢inde gozlenen, birbirini ¢evreleyen {i¢
yaralanma bdlgesi tarif etmistir ( 28 ). Birinci bolge; dogrudan 1s1 etkisine maruz
kalan koagulasyon zonudur. Hasarin merkezinde bulunan koagulasyon zonunun
kendi kendini yenileme imkam yoktur. ikinci bdlge ise; koagulasyon zonunu
cevreleyen staz zonudur. Ugiincii bolge de; yaralanma alaninin en disinda bulunan
yiizeyel epidermal hasarin goriilebildigi ancak, dermal hasar bulunmayan hiperemi
zonudur. Kan dolasiminin ve metabolizmanin arttigi hiperemi zonu tamamen
lyilesebilecek olan bir bolgedir. Koagulasyon ve hiperemi zonlar1 arasinda bulunan
staz zonu, yanik hasarima dogrudan maruz kalmayan ve ilk 24 saat boyunca

canhiligini siirdiiren, iskemi etkisiyle kan akiminin azaldig: bir bolgedir ( 29, 30 )
(Resim 2.1.).

Yanik staz zonu, yanik tedavisi ile ilgili yapilan aragtirmalarin temelini
olusturmaktadir ( 29, 31 ). Staz zonunun kurtarilmas: yanigin derinlik ve genisliginin

artmasina engel olur ( 26 ).

Resim 1. Yanik Zonlari

HIPEREMI
EPIDERMIS
STAZ
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2.2 YANIGIN GENIiSLiGi VE DERINLIiGi

Yanigin degerlendirilmesi genellikle hastaya ilk acil girisim uygulandiktan
sonra yapilir. Yanmigin ciddiyeti, yanan yiizeyin alan olarak biiytikliigline, derinligine
ve yanan viicut yerine gore belirlenir. Genis yaniklar derinin lokal travmasi olmaktan
cikip, sistemik etkiler olusturabilir. Yanik yilizey alaninin artmasi mortalite oranlarini
artirir. Ayrica hastanin yasi ve beraberinde bulunan ek hastaliklar da morbidite ve
mortaliteyi etkileyecektir. Derin yaniklarda ciddi skar, fonksiyon bozuklugu ve
sakatlik ortaya c¢ikabilir. Yanmik genisligi direk olarak baglangigtaki sivi

resiistasyonunu ve daha sonraki beslenme ihtiyaglarini belirler.

Deri iki tabakadan olusur. Epidermis ve dermis. Epidermis bazal membran
tizerindedir ve bir boliimii keratinizedir. Dermis epidermisin altinda cilt alt1 yag
dokusunun iistiindedir. I¢inde kil folikiilleri, sinir ve damar yapilan, ter ve yag bezleri

vardir.

Yanik derinligini ilk goriiste dogru olarak tayin etmek her zaman miimkiin
degildir. Klinik degerlendirmede daha yiizeyel veya daha derin olduguna karar
verilebilir. Bes yasin altindaki ¢ocuklarda ve 55 yasin iistiinde eriskinlerde cilt daha
ince yapida oldugundan yamigin derinligi genellikle ongoriilenden daha fazladir.
Ayrica kolun i¢ yiizii, perine ve kulakta, diger viicut bolgelerine gore cilt daha

incedir ( 32, 33).

Yiizeyel yaniklar reepitelizasyon ile iyilesirken minimal skar ve ciltde renk
degisikligi goriilebilir. Derin yaniklarda her zaman ciddi skar olusumu vardir. Ayrica
yiizeyel bir yanik iyi tedavi edilmez veya infeksiyon olusursa daha derin yanik haline
gelebilir. Ter bezleri ve kil folikiiller1 tam kalinhikta olmayan yaniklarin
lyilesmesinde Onemli rol oynarlar. Bunlar farkli derinliktedirler ve daha derin
yaniklarda daha az miktarda ter bezi ve kil folikiilii kaldigindan, iyilesme siiresi uzar,

daha ¢ok enflamatuar yanit ortaya ¢ikar ve daha ciddi skar olusur.

Yanik derinligini dogru tanimakla, konservatif tedavi veya agresif cerrahi
tedavi karar1 verilecektir. Boylece tedavi sonuglar1 bu kararla ortaya ¢ikacaktir. Ug
hafta iginde iyilesen yaniklarda hipertirofik skar ve fonksiyonel bozukluk genellikle

goriilmez. Bununla birlikte uzun dénem renk degisikligi kalabilir. U¢ haftadan daha



uzun siirede iyilesmeyen yaniklarda ¢ogu zaman hipertrofik skar ve fonksiyonel

bozukluk ortaya ¢ikar ( 32, 33, 34).
Yanik derinligi dort derecede siniflandirilir.

Birinci derece, ikinci derece yiizeyel ve derin, iiglincii derece ve dordiinci
derece. Ayrica yaniklarin yiizeyel ve derin olarak iki baslik altinda toplanmas1 uygun

olacaktir.

2.2.1. Birinci Derece Yaniklar
Bu tip yaniklarda yanlizca epidermisin dis tabakasi ile stratum korneum

hasara ugrar, dermiste hasara rastlanmaz ( 35, 36, 37 ).

2.2.2. ikinci Derece Yamiklar

Bu tip yaniklar birinci derece yaniga kiyasla daha derindir ve nekroz dermis
icine yayilmistir. Hasar epidermisin tamamini ve dermisin bir kismini kapsar. Klinik
olarak agri, eritem ve biil olusumu ile karakterizedir. lyilesme hizi, deri hasarmin

derinligine ve enfeksiyon olusumuna baglidir.

Ikinci derece yaniklar enfeksiyon goriilmezse genellikle kendiliginden ve kisa
siirede iyilesir. Eger yarada enfeksiyon meydana gelirse kolayca ficlincii derece
yaniga doniiglir. Yanigin sistemik etkileri ve iyilesmenin niteligi dogrudan dermisin
yaralanma miktar1 ile ilgilidir. Bu gruptaki yaniklar yiizeyel ve derin dermal ikinci

derece yaniklar olarak ikiye ayrilirlar ( 36, 38 ).

2.2.2.1. Yiizeyel Ikinci Derece Yaniklar:

Kisa siire alev ya da sicak sivilarla temas sonucu olusurlar. Yanik alani kirli
kirmiz1 ya da pembe goriiniimdedir. Yanik bolgede plazmaya benzer sivi sizintisi
nedeniyle yiizey genellikle nemlidir. Agrili seyreden yara hava temasina duyarlidir.
Biiller hemen veya ilk giin i¢inde zamanla olusabilir. Biiller ne kadar erken olusursa
yamgm o kadar derin oldugu anlasilir. Iyilesme, deride kalan bazal hiicrelerden veya
kil folikiilleri ve ter bezi epitellerinin yanan bolgeyi ortmesiyle baslar. Derin dermal
yaniklara kiyasla genellikle daha az skar olusur. Yiizeyel ikinci derece yaniklarda,
stratum germinatum’un genellikle iist kismi hasar goriir. Stratum germinatium’un
saglam béliimleri ve deri eklerinden epitelizasyon baslar. Iyilesme genellikle 3-4

haftada iz birakmadan ya da ¢ok hafif iz birakarak sonuglanir ( 39, 40 ).



2.2.2.2. Derin ikinci Derece Yamklar:

Alev, sicak sivilar veya kimyasal maddelerle temas veya yiiksek elektrik
akimina maruz kalma sonucu olusurlar. Bu tip yaniklarda epidermis tamamen yanar,
hasar stratum germinatium’a ve dermisin en alt boliimiiniin i¢lerine kadar uzanir.
Epitel rejenerasyonu yanlizca ter bezleri ve kil folikiillerinde gerceklesir. Deri
yumusak, yiizeyi pargalt kirmizi ya da pembe goriiniiste ve genellikle nemlidir,
yaralanmis sahadan plazma benzeri bir s1v1 sizar. Derin ikinci derece yaniklarda sivi
kayb1 ve metabolik etkiler iiglincii derece yaniklarda oldugu gibidir. Yanma sirasinda
yarada agr1 ¢ok siddetlidir ve deride yer yer hiperestezik bolgeler olusur. Yanik
bolgesinde enfeksiyon olusursa yara tigiincii derece yaniga doniisiir. Reepitelizasyon
icin gerekli siire, dermisteki hasara, yanan kil folikiillerinin, ter bezlerinin miktarina
ve enfekte alanin genisligine baglhidir. Eger yara uygun sekilde korunursa, deri
yiizeyinde izler birakarak 2 ay iginde kapanir. Iki aydan daha gec iyilesen yerlerde
ise skar ve kontraktiir olugsur. Bu durumda {iglincii derece yaniklardan yarayr ayirt

etmek oldukga giictiir ve tedavisi uzun stirer ( 41, 42 ).

2.2.3. Uciincii Derece Yaniklar
Derideki biitiin yapilar hasara ugramistir. Dermis ve deri altt yag dokusu

koagiilasyon nekrozu sonucu harap olmustur ( 43 ).

Resim 2. Yanik derecelerine gore deri katmanlarinin gériiniimleri
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Tim katmanlar1 zarar gormiis deri, 2 veya 3. haftada otoliz ve ldkosit
infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu olay genellikle siipiirasyonla birlikte seyreder.
Eger yanik, deri alt1 yag dokusunu da kapsamissa iyilesme ¢ok daha uzun siirebilir.
Ucgiincii derece yaniklarin bakimi skarin uzaklastirilmasmi ve yaranin greft ile
ortiilmesini gerektirir. Eger greftleme yapilmazsa zamanla kalin bir graniilasyon
tabakas1 sekillenir ve kontraksiyonu gelisir. Bu sathada reepitelizasyon yanlizca yara
kenarinda meydana gelir ve azdir. Graniilasyon yumusaktir, enfekte olabilir ve
yarada aylar sonra iyilesme goriilebilir. Bu tip yaralarda iyilesmeyi takiben deride
kalic1 derin izler olusmaktadir ve derinin normal gorliiniimiinii kazanmas1 igin

genellikle yaraya cerrahi miidahale gerekmektedir ( 39, 40, 43).
2.2.4. Dordiincii Derece Yaniklar ( Karbonizasyon )

Derinin tiim katlari ile birlikte cilt alt1 yag dokusu ve daha derin ( kas, kemik,

beyin, vs ) dokular yanmistir. Yanan dokularin komiirlesmesi olayidir.
2.3. YANIK DERINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Yanik derinliginin belirlenmesinde bir¢ok yontem tarif edilmistir. Bunlarin
icinde en sik kullanilan ve standart olan klinik degerlendirmedir. Yanik dinamik bir
olaydir. Ilk 72 saatte olusan degisiklikler nedeniyle kesin degerlendirme yapmak
genellikle dogru olmaz. Yiizeyel goriinen bir yanik birkag giin sonra daha derin yanik
haline gegebilir. Tedavinin planlanmasi ve hastanin ayaktan veya yatarak tedavisine
karar verebilmek icin yanik derinligi dogru degerlendirmek gerekir. Bu nedenle
klinik degerlendirme halihazirda en sik kullanilan ve giivenilen metod olmakla

birlikte yeni arayislar da devam etmektedir ( 33, 44 ).
2.4. YANIGIN FIZYOPATOLOJISI

Yanik yaralanmasi sonucu; oncelikle yanik bolgesinde ve komsu alanlarda
lokal fizyopatolojik etkiler ve bunlara sekonder cevap olarak gelisen sistemik
fizyopatolojik etkiler meydana gelir. Tiim bu etkiler yanigin siddeti ile iligkilidir ( 23,

45 ). Bu sistemik yanitlarin cogunlugu ¢esitli mediyatdrlerin salinimi sonucu gelisir.
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2.4.1. Lokal Etkiler
Yanik yarasindaki lokal fizyopatolojik degisiklikler; 1sinin neden oldugu
protein denatiirasyonu ve bunun sonucu olarak ortaya c¢ikan inflamatuvar

mediyatorlerin salinmasinin neden oldugu bir inflamatuvar siire¢ ile karakterizedir.

2.4.2. Staz Zonu Fizyopatolojisi

Baglangicta yanik yarasi farkli alanlarda farkli derinliklere sahiptir. Farkli
derecede 1s1 transferi nedeniyle, yanik yarasi, birka¢ doku harabiyet zonundan olusur.
Ortada 1s1 transferinin en yogun oldugu, protein denatiirasyonu sonucu geri
dontigiimsiiz hiicre Sliimiiniin meydana geldigi alana koagulasyon zonu denir.
Koagulasyon zonu belirgin bir inflamatuvar reaksiyonla karakterize staz zonu
tarafindan cevrelenmistir. Kurtarilabilme potansiyeline sahip bu alan, enfeksiyon
veya yaranin kurumasi ile tamamen destriiktif bir alana doniisebilir. En dista ise

minimal hiicre hasar1 ve spontan iyilesme alani olan hiperemi zonu vardir ( 23, 45).

Temel olarak staz zonunda olmak iizere, birinci fazda; yanik sonrasi ortalama
13 saatte yanikli bolgedeki damarlarda gelisen vazodilatasyon, yiikselmis
ekstravaskiiler osmotik aktivite ve artmis mikrovaskiiler permeabilite sonucu, lokal
6dem periyodu baslar. Bu periyodu ““ no-reflow ” fenomeni olarak adlandirilan ikinci
faz takip eder. Bu fazda doku perfiizyonundaki heterojen diisiisler meydana gelir. Bu
da lokal doku iskemisine sebeb olarak nekroza yol agar. Mikrosiirkiilasyondaki bu
bozukluk yanik sonrasi ortalama 12 - 24 saatte en kotii seviyeye ulasir. Ugiincii fazda
endotel hiicrelerinin, plateletlerin ve lokositlerin damar duvarinda toplanmalari,
takiben  ekstravazasyon ve zarar gormils parankimal hiicrelere = ve
mikroorganizmalara dogru go¢ etmeleri ile sonuglanir. Dolasimdan gelen plateletler
ise farkli seviyelerde hemostaz ve lokal tromboz olusumuna katkida bulunurlar. Iste
tim bu esnada veya bunlarin sonucu olarak koagulasyon sistemi ile kompleman
sistemi aktive olur ve ortama gesitli kaynaklardan sitokinler, prostoglandinler,
Kininler, vazoaktif aminler, serbest oksijen radikalleri vb. pek ¢ok inflamatuvar
mediyatorler salinarak bir g¢esit reaksiyon zincirleri olusmaya baslar ki, bu lokal

etkiler sistemik patofizyolojik cevapla sonuglanir ( 45).
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2.4.3. Sistemik Etkiler

Tim bu lokal etkilerin sonucu meydana gelen ekstravazasyon lokal ve
sistemik 6deme sebebiyet vermekte ve sonucta etkin kan voliimii azalmaktadir.
Baslangigta yiiksek metabolizma nedeniyle kardiyak output artsa da, hipovolemi
nedeniyle kardiyak output normalin % 20’ sine kadar diisebilir. Bunun sonucu
olarak, baslangicta kompanzasyon mekanizmalar1 ile hayati organlarda normal
smirlarda tutulmaya calisilan doku perfiizyonu giderek diiser ve metabolik asidoz
meydana gelir. Bobrekteki kan akiminin azalmasi, anti diuretik hormon salinmasina
sebeb olarak sivi rezorbsiyonunu artirir. Bunlara ilave olarak yanik hasari sonucu
meydana gelen hemoglobin ve myoglobin tiibiillerde ¢cokerek akut tiibiiler nekroza
sebeb olabilir. Sonugta eger sivi ve elektrolit kayiplar1 karsilanmazsa, akut tiibiiler
nekroz ve sonrasinda da bobrek yetmezligi gelisir ( 23, 45 ). Genis yaniklara
pulmoner sistemin verdigi yanit hiperventilasyondur. Ventilasyon normalin iki katina
cikar. Bunun nedeni artmis oksijen gereksinimi ve perfiizyon-ventilasyon
dengesizligidir. Genis yaniklarda akciger hacmi azalir ve vital kapasite artimi ile
pulmoner diren¢ artar. Gastrointestinal sistemde ise siddetli  splanik
vazokonstriiksiyon sonucu; paralitik ileus ve akut gastrik dilatasyon geligir. Ayrica
genis yanikli hastalarin % 4-10" unda 6zellikle midede ve duedonumda ¢ok sayida
ufak iilserlerle karakterize klinik olarak masif hematemez ve melena ile seyreden
curling iilserleri meydana gelebilir. Karacigerde ise hipovolemi ve hipoksi nedeniyle;
sisme, hepatoseliiler nekroz ve yag dejenerasyonu goriilebilir ( 23, 45 ). Yanik
travmasi sonucu bircok metabolik ve noroendokrin degisiklikler goriiliir. Bunlardan
bir kism1 hipovoleminin diisiikk akim hizina baghdir. Fakat digerleri perfiizyon ve
doku oksijenasyonu yeterliyken olur. Yanik hastalarinda oksijen tiiketimini bazal
seviyenin iizerine ¢ikaran, ylksek metabolizma hizi s6z konusudur. Bunun kesin
nedeni anlagilamamakla birlikte, yara iyilesmesi ile birlikte metabolik hiz da normale
iner. Bu hipermetabolik durum; protein katabolizmasi, hiperglisemi, glukagon /
insiilin oraninda azalma, intraseliiler katyonda degisimler seklinde goriiliir. Yiiksek
metabolizma hizina eslik eden negatif nitrojen dengesi nitrojen gereksinimini ¢ok
artirir. Nitrojen gereksinimi, hem artan katabolizma hemde protein sentezindeki

azalma yiiziinden artar. Yanikli hastada ayrica glukagon, kortizol ve katekolaminler
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yiikselmistir. Bu hormonlarin katabolik yanitta 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir

(23,45).

Jackson akut yanikta ilk 24 saat icinde gdzlenen, birbirini g¢evreleyen iig
yaralanma bolgesi tarif etmistir ( 28 ). Birinci bolge; dogrudan 1s1 etkisine maruz
kalan koagulasyon zonudur. Hasarin merkezinde bulunan koagulasyon zonunun
kendi kendini yenileme imkani yoktur. Ikinci bélge ise; koagulasyon zonunu
cevreleyen staz zonudur. Ugiincii bdlge de; yaralanma alaninin en disinda bulunan
yiizeyel epidermal hasarin goriilebildigi ancak, dermal hasar bulunmayan hiperemi
zonudur. Kan dolasiminin ve metabolizmanin arttigi hiperemi zonu tamamen
iyilesebilecek olan bir bolgedir. Koagulasyon ve hiperemi zonlar1 arasinda bulunan
staz zonu, yanik hasarina dogrudan maruz kalmayan ve ilk 24 saat boyunca

canliligini siirdiiren, iskemi etkisiyle kan akiminin azaldigi bir bolgedir ( 29, 30 ).

Staz zonunda meydana gelen iskemi - reperfiizyon hasar1 nedeniyle, bu alan
oksidatif strese maruz kalir ( 30 ). Reperfiizyon yaralanmasi baskin olarak apoptotik
hiicre 6liimlerine neden olur ve staz zonunda artan apoptozis ilerleyici doku kaybi ile
sonuglanir ( 25 ). Iyilesme potansiyeli olan staz zonu tedavi edilmediginde, zamanla

kan dolasimi tamamen durur ve nekroz geligir ( 31 ).

Yanik staz zonunun kurtarilmasi yanik tedavisi ile ilgili yapilan arastirmalarin
temelini olusturmaktadir ( 29, 31 ). Staz zonunun kurtarilmasi yanik alanindaki

hasarin derinlik ve genisliginin artmasina engel olur ( 26 ).
2.5. TEDAVI

Yanik tedavisi, yanigin genisligine gore degisik merkezlerde yapilabilir. Hafif
yaniklar ayakta tedavi edilebilirken orta derecede yaniklar tam donanimli bir
hastanede ve agir yaniklar ise yanik merkezi olan bir hastanede tedavi edilmelidirler
(46).

2.5.1. Yamkta Sivi1 Elektrolit Tedavisi

Biiyiik hasta gruplar iizerindeki ¢aligmalar, kaybolan sivi miktarinin, yanigin
derinligi ile degil, fakat genisligi ile orantili oldugunu gostermistir ( 45 ). Ayrica
dogal yollarla s1vi kaybimi kompanse edebilen veya edemeyerek dekompanse sok
devresine gegmeye elverisli kritik yanik genisligini s6ylemek miimkiin olmustur. Bu

kritik alan yetigkinlerde, viicut yiizeyinin % 15’ i kadardir. Cocuklar sivi kaybina
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daha az direng gosterirler ve viicut yiizeyinin ancak % 10’ undan asag yaniklara
dayanabilirler. Hatta bazen % 8 yaniga sahip bebekler sivi elektrolit tedavisi
gerektirebilirler (24 ).

Siv1 elektrolit tedavisi gerektirecek agir yaniklarda, ilk 48 saatlik donemde
uygulanacak sivi tedavisinin uygulanmasinda bir¢ok formiiller 6nerilmekle beraber,
biitiin olgularda uygulanabilecek hi¢bir formiil yoktur ( 5, 47 ). Halen kullanilan
formiillerin hepsi, deneysel olarak klinik gozlemlerden elde edilmistir ( Tablo 2. 3).
Uygulanan formiil, klinisyene yalniz sivi ihtiyacinin genisligi hakkinda fikir
verebilir. Agir yaniklarda intravendz sivi uygulanmasinda matematik formiillere
mutlak bagli kalinmamasi, tedavi sirasinda hastanin verdigi fizyolojik cevabin her

zaman gozoniinde bulundurulmasi gerekmektedir (45).
Parkland Formiilii: 4ml x viicut agirligi x yanik yiizdesi (kg) = Ringerlaktat

Hesaplanan sivinin %2’ si ilk 8 saatte verilir. Kalan stvinin %4’ 4 sonraki 8
sattte, son %’ i de son 8 saatlik bolimde verilir. Tkinci 24 saatte, verilen miktarin

yarisi verilir, sonraki giin ise hastanin yanik siddeti ve durumuna gore karar verilir
(48).

2.5.2. Yanmikta Yara Bakim

Yanigin akut sathasindaki yanik soku ve metabolik bozukluklar gibi ciddi
problemler medikal tedavilerle giderilebilmektedir. Oysa yanik zemininde gelisen
enfeksiyon, olayin boyutlarin1 biiyiitmekte, ikinci derece yiizeysel bir yanigin
derinlesmesine hatta {iclincii dereceye doniismesine neden olmaktadir. Yanmis ve
nekrotik hale gelmis dokular, mikroorganizmalar icin ideal bir besi yeri
olusturmaktadir. Bu besi yerinde iireyen patojen mikroorganizmalarin salgiladiklar
toksinler dolagima karisarak; endotoksin soku, organ yetmezlikleri ve sepsis
olusturarak hastanin Oliimiine neden olabilmektedir. Bilindigi gibi yapilan
arastirmalarda, yaniga bagli en sik mortalite nedenlerinde ilk siray1 sepsis ( % 62,2 )

almaktadir ( 49).

Yanik yarasinin medikal tedavisi: Medikal yara bakimimi kullanilan

antibiyotikli ve antibiyotisiz merhemler ile ¢esitli yara ortiileri olusturmaktadir.
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Eskar dokusunun kanlanmas1 yoktur, dolayisiyla sistemik olarak kullanilan
antibiyotikler eskar dokusuna ulagmaz. Bu nedenle yanik yarasina etkili olmasi
istenen antibakteriyel ajanlar topikal olarak kullanilmalidir ( 50 ). Normal deri
bakteriyel floradan ¢ok zengin degildir. Difteroidler ve Stafilokokus epidermidis,
bazen de Stafilokokus aureus deri florasinda bulunan baglica mikroorganizmalardir.
Deri florasi hastanin bulundugu ortama, kullanilan topikal veya sistemik antibiyotige
gore degisir. Yanigin ilk giinlerinde yanik yarasinda gram pozitif mikroorganizmalar
hakim iken, sonralari, Proteus, Klebsiella ve Pseudomonas gibi gram negatif
mikroorganizmalar yarada sik goriilir hale gelir ( 50 ). Topikal antibakteriyel
ajanlarin kullanilmasi ile baglangicta yanik yarasinda bakteri kolonizasyonu gecikir,
daha sonraki donemlerde ise kolonizasyon minimal diizeyde tutulur. Eger topikal

antibiyotik tedavisi basarili olursa invaziv yanik yarasi enfeksiyonu gelisimi 6nlenir
(50).

Yanik yarasinin cerrahi tedavisi: Yanik soku fizyopatolojisi ve anestezisinde
gelinen asamalarin 15181inda, yanik eskarinin enfeksiyon yerlesmeden erken olarak
kaldirilmasi ve olusturulan defektin hemen greftlenmesi; yanigin akut doneminin
minimal komplikasyonla atlatilmasimma olanak saglamis, bdylece bir ¢ok yanikhi
hastanin yasama sansinin artmasina neden olmustur. Son yillarda 6zellikle genis ve
biiyiikk yaniklarin tedavisinde ana kural halini alan, Erken Cerrahi Eksizyon ve
Greftleme YoOntemi’nin Onciliigiini; Janzekovic, Jackson ve Groves gibi
arastirmacilar yapmislardir. Bu konudaki ilk c¢alisma 1968 yilnda Janzekovic
tarafindan yayinlanmistir. Daha sonra Jackson, 1969 ve 1972 de modifiye humby
bicag kullanarak yaptigi erken tanjansiyel eksizyon sonuglarin1 yaymlamigstir. Yine
1971° de Groves tarafindan benzer bir calisma yayinlanmistir. Benzeri pek ¢ok
caligma, ilk gilinlerde yapilan eksizyon ve greftlemenin immiin sistem {izerine 6nemli
bir etki yaptigin1 gostermistir. Erken nekrotik dokularin eksizyonu ve greftleme ile
sepsisin Onlendigi, hiicresel immiinitenin diizeldigi, fagositoz yapan hiicrelerin

fonksiyonlarmin normale dondiigii, kan kaybinin azaldigi saptanmistir ( 49 ).
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Yara bakiminda giincel yaklagimlar:

1) % 20’den kiigiik tam kat yaniklar ve orta derinlikteki yaniklar eger
deneyimli bir cerrah tarafindan tedavi edilir ise erken eksizyon ve greftleme

yapilarak hastanede kalis siiresi kisaltilir, hasta maliyeti diiser.

2) Erken eksizyon ve greftleme biitiin hastalarda, ihtiya¢ duyulan agrili

debridman sayisini dramatik olarak azaltir.

3) Total viicut yanik yiizeyi % 20-40 arasinda olan hastalara erken eksizyon

ve greftleme yapilirsa daha az enfeksiyoz yara komplikasyonu gelisir ( 47, 51).

2.6. YARA IYILESMESINDE OKSIDATIF STRESIN ONEMi

Yara iyilesmesi, deri veya yumusak dokunun zedelenmesini takiben birbirini
izleyen olaylar1 kapsayan ve birbirinden farkli faktorler tarafindan diizenlenen bir
stiregtir. Yara iyilesmesine etki eden faktorlerden biri olan reaktif oksijen tiirleri
(ROT ), normal metabolik olaylar esnasinda 6zellikle bir enzim kompleks sistemi
olan Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz ( NADPH ) tarafindan iiretilir. Bu
tirtinlerden hidrojen peroksit ( H202 ) bir radikal degildir fakat hiicrelerde 6nemli
hasarlara yol acgabilir ( 52 ). H202 6zellikle demir ve bakir iyonlarmin varliginda
hidroksil radikallerini olusturarak siddetli hiicre hasarina neden olur. ROT normalde
yara bolgesinde patojen mikroorganizmalara karsi savunma sistemi i¢in gereklidir.
Notrofiller ve makrofajlar, oksidasyon sonucu biiyiik miktarda ROT olustururlar ve
olusan ROT yabanci organizmalarin ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynar. Diger
taraftan, bu fagositik hiicrelerden salinan ROT ayni zamanda doku hasarina neden
olarak ¢evre dokularda da yara olusturabilir ( 53 ). Yarali bolgede endotelyal
hiicrelerin inflamasyonu sonucu siirekli olarak olusan siiperoksid anyonu ( O- ) ve
H202 mikrovaskular kan akiminmi diizenleyerek yeni damarlarin proliferasyonunu
uyarir ve yara bolgesinin aktivitesi i¢in diizenli besin ve oksijen saglar. Ayrica,
diisitk miktardaki ROT hiicre i¢i sinyal iletiminde araci olarak da fonksiyon yapar

(54).

Daha once de belirtildigi gibi serbest radikaller ya da oksidanlar yara

bolgesinde doku hasarma yol acarak iyilesme olaymni bozabilmektedir. Ozellikle,
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hidroksil radikalleri ve O- anyonu, kollagen yapisinda bulunan hidroksiprolin ve
prolini parcalayarak fibroblastlarin adezyon, proliferasyon ve canliligini
degistirebilirler. Ayn1 zamanda H202 bir yandan keratinositlerin gociinii inhibe
ederken diger yandan epidermal biiyiime faktérii (EGF) sinyal iletisimini inhibe
ederek fibroblastlarda ciddi hasarlara yol agar (55). Ozellikle kronik yaralarda giiglii
bir inflamatuar infiltrasyon ve ROT yiiksekligi oksidatif stresin varligini
gostermektedir. Yiiksek miktarlarda olusan ROT sitotoksiteye neden olarak yara
tyilesmesini geciktirmektedir. Bu nedenle ROT un elimine edilmesi 6zellikle kronik

yaralarin iyilesmesinde 6nemli bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bircok hastaligin patogenezinde ROT olciilerek dokudaki hasarin siddeti
belirlenmektedir. Yara iyilesmesinde oksidanlar iyilesmenin her evresinde rol
oynamakla beraber ROT miktarinin inflamatuar fazda en yiiksek miktarda bulundugu
tespit edilmistir. Ornegin, hiicre membranindaki doymamus yag asitlerininin
peroksidasyonu sonucu olusan 8-isoprostan, oksidatif stres belirteci olup hiicre
membranlarin yap1 ve fonksiyonunu bozmaktadir. Kronik vendz iilserlerin yara

stvisinda bu belirtecin yiiksek oldugu rapor edilmistir ( 56 ).

Yetersiz kan akimiyla sonuglanan iskemik yaralarda dokuda 16kosit sayisinda
hizla artis ve nekroz meydana gelir. iskemi periyodu boyunca ve reperfiizyondan
sonra bolgeye goc eden nétrofiller tarafindan c¢ok fazla miktarlarda olusturulan

sliperoksid anyonu, endotel hiicre hasarina neden olmaktadir ( 57, 58).

Termal yaralarda oksidanlarin, siddetli sistemik ve lokal hasarlara neden
oldugu ortaya konmustur. Yaniklarda, nétrofillerin intravaskuler yolla bolgeye akin
etmeleri serbest radikallerinin olusumununu arttirmaktadir. Ortaya ¢ikan ROT, 6dem
artigindan sorumludur (59 ). Lokal yanik yaralarda da antioksidan seviyeleri 6nemli
derecede azalmaktadir. Hayvan ve insanlarda yapilmis caligmalarda, serbest
radikallerin olusturdugu hasarlarin antioksidan bilesiklerin topikal uygulanimi

sonrasinda 6nemli derecede iyilestigi gosterilmistir ( 60, 61 ).
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2.7. OKSIDATIF STRESIi DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

2.7.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit Dismutaz ( SOD ) , oksidasyon sonucu NADPH tarafindan olusan
stiperoksit anyonlarint molekiiler oksijen ve hidrojen peroksite katalize eden enzim
olup 6karyotik hiicrelerde ii¢ ¢esidi bulunmaktadir: SOD 1 ( Cu/ Zn SOD ), oksidatif
savunma sistemin 6nemli komponenti olup 32 000 molekiil agirligindadir ve
sitoplazmada bulunur. Dimerik yapida olan SOD 1, Cu / Zn bagimli olup yara
iyilesmesinin farkli fazlarinda ekili olmakla beraber inflamasyon fazin erken
donemlerinde daha etkili olmaktadir ( 62 ). Topikal olarak uygulandiginda yara
iyilesme siirecini kisalttigi gosterilmistir ( 63 ). SOD 2 ( Mn SOD ), Mn bagli olup
22 000 molekiil agirhigindadir ve mitokondride bulunur. Deri yaralanmalarinda
graniilasyon dokusu nétrofilleri tarafindan yiiksek seviyede salinmaktadir ( 64 ).
SOD 3, 135000 molekiil agirliginda tetramer yapida olup plazmada, lenfoid
dokularda ve serebrospinal sivida bulunur. Ekstraseliiler bolgede lokalize olup,
kollagen tip 1 ve heparan siilfata baglanma egilimi vardir. Basta fibroblastlar olmak
izere cesitli hiicrelerce salinmaktadir. Baslica fonksiyonu nitrik oksit ile reaksiyona
girerek peroksinitrit radikallerini olusturmak ve nitrik oksidin vasodilator etkisini
stirdiirmektir. Glikoprotein yapida olup Cu ve Zn iyonlarini igerir. SOD 1 ile aym

reaksiyonlar1 katalizler ( 24, 26, 27 ).

2.7.2. Katalaz

Katalaz 240000 molekiil agirliginda tetramerik alt {initelerden olusmus olup
oksidatif strese karsi 6nemli rolii olan bir enzimdir. Hiicre i¢i H202 seviyesinini
diizenlemekte gorev alir. Peroksizom ve mitokondride fazla miktarda bulunmakla
birlikte daha az miktarlarda ise sitoplazma ve endoplazmik retikulumda bulunur (65).
Yara iyilesmesi esnasinda proliferasyon donemdeki graniilasyon dokusunda enzim
ekspresyonu oldukga yiiksek bulunmustur. Yara bolgesinde H202 radikallerinin
olusumunu Onleyerek detoksifikasyonda onemli rol oynar. H202 seviyesinin yara

bolgesinde diisiik seviyede olmasi katalaz enzimin diizenleyici gorevlerindendir (66).

2.7.3. Glutatyon Peroksidaz
Glutatyon Peroksidaz ( GSH-Px ) , memelilerde antioksidan savunma

sisteminin 6nemli bir kompenenti olup genellikle selenyum varliginda aktivite
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gosterir. Farkli dokularda bulunan ve bes farkli izoenzime sahip olan GSH-Px
enzimin ¢ogu sitosol ve mitokondride lokalize olup H202 igin 6nemli bir radikal
stipiiriictidiir. Diisiik konsantrasyonlardaki H202, oncelikle GSH-Px tarafindan
temizlenir. Bu enzim, rediikte glutatyonun okside glutatyona cevrildigi ortamda
yiiksek spesifite ile hidrojen peroksidin zararli etkisini Onlemektedir. Rediikte
glutatyonun ( GSH ), okside glutatyon ( GSSG ) haline doniistiigii reaksiyonda,
GSH-Px enzimiyle hidrojen peroksit suya indirgenmis olur. Daha sonra glutatyon
rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile NADPH harcanarak, okside glutatyon
tekrar rediikte hale gelir ( 67 ). Bu enzimler inflamatuar donemde yara bolgesinde
yiiksek seviyede bulunmaktadirlar. GSH-Px yara iyilesmesinin inflamataur fazinda
biitiin izoformlartyla yogun bir bi¢imde ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin yogun
oldugu durumlarda ROT iirlinlerine karst diren¢ olusturarak keratonisitlerin
proliferasyonunu uyarmaktadir ( 67 ). Steiling ve arkadaglar1 tarafindan yapilan yara
iyilesmesi ¢alismasinda, yara dokusunda oksidatif stresle birlikte GSH-Px
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica iyilesme esnasinda artan antioksidan enzim

ekspresyonunun artan oksidatif strese uyum amaciyla arttigi ileri siiriilmistiir ( 64 ).

2.7.4. Malondialdehit

Malondialdehit (MDA), non-enzimatik  oksidatif  lipidperoksitlerin
pargalanmasi sonucu olusan toksik etkili son iiriinlerinden biridir. Ikiden fazla ¢ift
bag iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda ve eikozanoid sentezinde serbestlesen
dongiisel endoperoksitler MDA’ nin asil kaynagidir. Bu lipid peroksidasyon
tirlinlerinin, 6zellikle aldehitlerinin toksik ve biyolojik etkileri bulunmaktadir ( 68,
69, 70 ). Bunlarin uzun yasam siireli olmalar1 ve zarlar1 gegebilme ozelliginde
olmasi, lipid peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu bilesiklerin
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Bu son iiriinler yliksek konsantrasyonda hiicre
Olimiine neden olmakta, mitokondrial, solunum, monooksijenaz sistem

fonksiyonlari, protein sentezi gibi 6nemli fonksiyonlari inhibe etmektedir ( 71 ).

MDA, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler veya niikleik asitlere
baglanarak toksik etkisini gosterir ( 72 ). MDA miktarinin 6l¢iimii, lipid peroksit

diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir ( 73 ).
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3. MATERYAL METOD

Calismaya agirliklar1 ve yaslar1 benzer 6zellikler gosteren Wistor albino cinsi
dort aylik 200 + 20 gr agirhginda 32 adet disi rat dahil edildi. Ratlar 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. Ratlar dort esit gruba ayrildi. 10. giin sonunda ratlar 200 mg / kg pentotal
sodyum ile sakrifiye edilerek doku oOrnekleri alindi. Bu g¢alisma igin Cumhuriyet
Universitesi Hayvan Etik Kurulu’nun izni alindi. Calismada deney hayvanlari etik

kurul yonergesi ilkelerine uyuldu. Esit sayida 4 grup olusturuldu.

3.1. Gruplar
Her grup 8 adet rattan olusturuldu.
1. Grup; Sham grubu, herhangi bir islem yapilmayan grup.

2. Grup; Intraperitoneal kontrol grubu olarak segildi, Comb modeli

olusturularak, herhangi bir tedavi uygulanmadi.

3. Grup; 5-fosfodiesteraz inhibitorii ( sildenafil ) intraperitonel uygulanan
grup, sildenafil giinliik olarak 10 mg / kg dozunda intraperitoneal olarak, 10 giin

stireyle uygulandi.

4. Grup; N-asetilsistein intraperitoneal uygulanan grup, N-asetilsistein

giinliik olarak 100 mg / kg dozunda intraperitoneal olarak, 10 giin siireyle uygulandi.

Ratlar’a anestezi altinda Regas ve Ehrlich tarafindan tanimlanan deneysel
yanik modeli uyguland1 ( 17 ). Bu yanik modelini olusturmak i¢in 0,5 X 2 cm
ebadinda 3 adet ara bolgeye sahip 1 x 2 cm boyutlarinda toplam dort adet dikdortgen
temas alani bulunan tarak bi¢imli piringten yapilmis alet kullanildi ( Resim 3.1. ).
Tarif edilen piring tarak 100 °C sicaklikta kaynayan suda 3 dakika siireyle
bekletildikten sonra anestezi altindaki siganin tiraglanmis sirt derisinin sirayla sag ve

sol tarafina baski1 uygulanmadan, kendi agirligi ile 30 saniye siireyle temas ettirildi.
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Resim 3. Yanik modeli olusturmakta kullanilan pring levha

Boylelikle siganlarin tiiysiiz sirt bolgesinde, orta hattin 0,5 cm lateralinde iki
tarafl1 olarak, her biri 1 X 2 cm ebadinda dikdortgen sekilli 4 adet ikinci derece yanik
alan1 ve bunlarin aralarinda 0,5 X 2 cm ebatlarinda 3 adet saglam bolge olacak
bicimde yanik olusturuldu. Olusturulan 1 x 2 cm’ lik yanik alanlar1 koagulasyon
zonu ve bunlar arasinda kalan 0,5 x 2 cm’ lik saglam doku bélgeleri iskemi ( staz )

zonu olarak kabul edildi. ( Resim 3.2).
3.3. Degerlendirme Yontemleri

Calisma icin Ratlarin kuyruk veninden 5 cc periferik kan alinarak;
malondialdehit, superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz degerleri

gruplar arasinda karsilagtirma i¢in olgiildii.

3.3.1. Biyokimyasal parametrelerin calisma yontemleri
3.3.1.1. MDA nm / mg Tayini
Satoh ve Yagi’den modifiye edilen bir yontemle spektrofotometrik olarak

sleiildii ( 18).

3.3.1.2. SOD u / mg Tayini
Siiperoksid dismutaz enzimi Sun ve arkadaslarinin  modifiye ettigi

metodla 6l¢iildii (19 ).
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3.3.1.3. GSH-Px u / mg Tayini
Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve arkadaglarinin metoduna gore

caligildi ( 20).

3.3.1.4. Katalaz k / g Tayini
Katalaz aktivitesi 6l¢timii, Aebi metodu ile yapild1 (21 ).
3.3.2. Histopatolojik degerlendirme : 6dem, hiperemi, epitelde

dejenerasyon, nekroz, MNH infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, ve bag doku
artisi.

On giin boyunca izlenen dort gruptaki ratlar on giin sonunda sakrifiye edildi.
Ratlarin sirtlarindaki yanik hattindan 3 x 7 cmlik seklinde doku 6rnekleri alindi.
Almman o6rnekler % 10 formaldehit icinde tespit edilerek rutin doku takip
islemlerinden gegirilerek parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan
alinan 6 mikron kalinligindaki kesitler histopatolojik inceleme i¢cin Hemotoksilen ve
Eozin ile boyandi. Mikroskobik incelemelerde  6dem, hiperemi, epitelde
dejenerasyon, nekroz, MNH infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, ve fibroblast-
fibrosit miktarina bakilarak yanik iyilesmesi histopatolojik lezyonlarin yogunluguna
gore 0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = yogun sekilinde skorlandi.

3.3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS ( Ver:22.0 ) programina yiiklenerek
verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginden
( Kolmogorov-Smirnov testi ), Kruskal Wallis testi, Man Whitney U testi kullanilmis

ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmistir.
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4.BULGULAR

Incelenen histopatolojik  parametreler; O0dem, hiperemi, epitelde
dejenerasyon, nekroz, MNH infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, bag doku artisi,
Tablo 4.1. deki gibi skorlanarak dort grup olusturuldu ve grade O ile 3 arasinda
skorlandi. Histopatolojik parametrelerin skorlanmasinda kullanilan grade’ ler Tablo
4.1.de gosterildi.

Tablo 4.1 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 4.2. Histopatolojik bulgularin dagilimi ve siddeti asagida tablo halinde

verilmistir.

Bag doku

art.

MNH inf

PMNL

inf

Nekroz

Ep. Dej.

Hipere

mi

Odem

0

2

1

2

NO

Grup1

Grup 2

Grup 3

Grup 4
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Tablo 4.3. Histopatolojik parametrelerin gruplar arasindaki ortalama degerleri,
standart sapmalari, minimum ve maksimum degerleri.

Patoloji | Gruplar
Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 1
Epitel | Grup 2
Dej. Grup 3
Grup 4
Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 1
Bag doku | Grup 2
artisi Grup 3
Grup 4

Orta | Yogun p
0 0

Odem < 0,001

Hiperemi <0,001

< 0,001

Nekroz < 0,001

Pmnl inf. < 0,001

Mnh inf.

<0,001

< 0,001

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO\IOOO\Igj-:
HOHOOU‘IOO-b\lU'IOO-bOOOU‘IOOHU‘IOI—‘HU‘IOI—‘E
W O O O O W Ul O A P W O O] | W O O W N O O W N O O W O
AW P O N O W O O O O Ol W O] U1l O NV OO O P O P O P O W

Odem, hiperemi, epitel dejenerasyonu, nekroz, PMNL infiltrasyonu, MNH
infiltrasyon yogunlugu yoniinden gruplar aralarinda karsilastirildiginda; istatistiksel
farklilik 6nemli saptandi1 ( p < 0.05 ), farkliligin sebebinin sildenafil grubunun hafif
0demde yogunlasmasi, NAC grubunun orta derece 6demde yogunlasmasi ve kontrol

grubunun da orta ve yogun ddemde yogunlagmasi olarak sdylenebilir.

Bag doku artis1 yoniinden tim gruplar aralarinda karsilastirildiginda;

istatistiksel farklilik 6nemli saptandi ( p < 0.05 ), farkliligin sebebi; sildenafil
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grubunun orta ve yogun, kontrol ve NAC gruplarmin ise hafif, orta, yogun
bagdokusu artis1 seklinde bir dagilima sahip olmasidir.

3,001 B Odem

B Hiperemi
Epitel.

o Dejenerasyon
B Nekroz
LJPMNL.inf
I MNH. inf

2,00 [JBag.Doku.Artisi

1,00

0,00 -

SHAM Intraperitoneal  Sildenafil . NAC
Kontrol Intraperitoneal Intraperitoneal

Sekil 4.1. Histopatolojik hasar skorunun gruplar arasi karsilastiriimasi
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Tablo 4.4. Sham grubu ile yanik sonrasi kontrol grubunda saptanan malondialdehit,
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz diizeylerinin karsilagtirilmasi

Malondialde Stiperoksit Katalaz Glutatyon
hit Dismutaz Peroksidaz
u =+ sd u=£sd u =+ sd u =+ sd
Gruplar
2.86+0.52 | 14.60+16.12 | 6.23 +£3.09 | 93.59 +35.29
1.90 - 3.44 4.50 - 50.28 2.49 — 40.63 — 136.27
Sham (' min-max) 10.72
8.90 +1.81 9.88 £2.52 10.16 + 35.11 £15.71
Intraperitoneal 5.13
Kontrol (min- | 6.73-1198 | 7.44-1391 |5.06-19.23| 15.57 -58.28
max )
MW = MW =
28,000 MW = 50,000 40,000 MW = 31,000
Sonug P =0,001 P =0,805 P=0,128 P =0,004

Sham grubu ve kontrol grubunda serum; malondialdehit, stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz degerleri Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi ve
anlaml istatistiksel olarak fark oldugu tespit edildi ( p < 0,05 ).

Sham grubunda ortalama MDA degeri 2.86 iken, kontrol grubunda ortalama
MDA degeri 8,90 nm / mg olarak tespit edildi. ki sonug arasinda yaklasik 6.04 nm /
mg fark vardir. Benzer sekilde sham grubunda MDA minimum degeri 2.86 iken,

kontrol grubunda MDA minimum degeri 6,73 nm / mg olarak tespit edildi.

Sham grubunda ortalama SOD degeri 14.60 iken, kontrol grubunda ortalama
SOD degeri 9.88 u / mg olarak tespit edildi. Iki sonug arasinda yaklasik 4.72 u / mg
fark vardir. Benzer sekilde sham grubunda SOD minimum degeri 4.50 iken, kontrol

grubunda SOD minimum degeri 7.44 u / mg olarak tespit edildi.

Sham grubunda ortalama katalaz degeri 6.23 iken, kontrol grubunda ortalama
katalaz degeri 10.16 k / g olarak tespit edildi. Iki sonug arasinda yaklasik 3.93 k / g
fark vardir. Benzer sekilde sham gubunda katalaz minimum degeri 2.49 iken kontrol

grubunda katalaz minimum degeri 5.06 k / g olarak tespit edildi.
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Sham grubunda ortalama GSH-Px degeri 93.59 iken, kontrol grubunda
ortalama GSH-Px degeri 35.11 u / mg olarak tespit edildi. Iki sonug arasinda yaklasik
58.48 u / mg fark vardir. Benzer sekilde sham grubunda GSH-Px minimum degeri
40.63 iken, kontrol grubunda GSH-Px minimum degeri 15.57 u/mg olarak tespit
edildi.

Tablo 4.5. Yanik sonras1 kontrol grubu ile Intraperitoneal sildenafil uygulanan
grupta saptanan malondialdehit, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
diizeylerinin karsilastirilmasi.

Malondialde | Siiperoksit Katalaz Glutatyon
hit Dismutaz Peroksidaz
p+£sd n+sd u+sd p+sd
Gruplar
890+1.81 | 9.88+2.52 | 10.16+5.13 35.11 £ 15.71
Intraperitoneal
Kontrol (min- 6.73-11.98 | 7.44-13.91| 5.06 - 19.23 15.57 - 58.28
max)
intraperitoneal 3.63+0.92 |23.60+8.72 | 47.07 +£29.81 | 204.87 £ 142.32
sildenafil (min- 5 29 551 1329~ | 12.54£89.97 | 62.93- 46147
max) 30.87
MW = MW =
28,000 29,000 MW = 30,000 | MW = 28,000
Sonug
P=0,002 @ P=0,003 P = 0,004 P =0,002

Kontrol grubu ve intraperitoneal sildenafil uygulanan Ratlarda serum;
malondialdehit, stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz degerleri Mann-
Whitney U testi ile karsilagtirildi ve anlamli istatistiksel olarak fark oldugu tespit
edildi (p <0,05).

Kontrol grubunda ortalama MDA degeri 8,90 nm / mg iken, intraperitoneal
sildenafil verilen grupta ortalama degeri 3,63 nm / mg olarak tespit edildi. Iki sonug
arasinda yaklasik 5,27 nm / mg fark vardir. Benzer sekilde kontrol grubunda MDA
minimum degeri 6,73 nm / mg iken, intraperitoneal sildenafil verilen grupta MDA

minimum degeri 2,79 nm / mg olarak tespit edildi.

28



Kontrol grubunda ortalama SOD degeri 9.88 u / mg iken, intraperitoneal
sildenafil verilen grupta ortalama degeri 23.60 u / mg olarak tespit edildi. Iki sonug
arasinda yaklasik 13.72 u / mg fark vardir. Benzer sekilde intraperitoneal kontrol
grubunda SOD minimum degeri 7.44 u / mg iken, intraperitoneal sildenafil verilen

grupta SOD minimum degeri 13.29 u / mg olarak tespit edildi.

Kontrol grubunda ortalama katalaz degeri 10.16 k / g iken, intraperitoneal
sildenafil verilen grupta ortalama degeri 47.07 k / g olarak tespit edildi. iki sonug
arasinda yaklasik 36.91 k / g fark vardir. Benzer sekilde intraperitoneal kontrol
grubunda katalaz minimum degeri 5.06 k / g iken, intraperitoneal sildenafil verilen

grupta katalaz minimum degeri 12.54 k / g olarak tespit edildi.

Kontrol grubunda ortalama GSH-Px degeri 35.11 u / mg iken, intraperitoneal
sildenafil verilen grupta ortalama degeri 204.87 u / mg olarak tespit edildi. Iki sonug
arasinda yaklagik 169.76 u / mg fark vardir. Benzer sekilde kontrol grubunda GSH-
PX minimum degeri 15.57 u/ mg iken intraperitoneal sildenafil verilen grupta

GSH-Px minimum degeri 62.93 u / mg olarak tespit edildi.

Tablo 4.6. Yanik sonrast kontrol grubu ile intraperitoneal N-Asetilsistein uygulanan
grupta saptanan malondialdehit, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
diizeylerinin karsilastirilmasi.

Malondialde | SiiperoksitDismu | Katalaz Glutatyon
hit taz Peroksidaz
p£sd n+£sd p£sd p+sd
Gruplar
. . 8.90 £ 1.81 9.88 +£2.52 10.16 + 35.11 £15.71
Intraperitoneal 513
Konmx()m'”' 6.73-11.98 | 7.44-1391 506- | 1557-58.28
19.23
. . 31.66 £
Intraperitoneal | 6.00 = 0.64 1429+ 2.75 13.81 65.65 + 26.85
N-Asetilsistein 11 58 .
(' min-max ) 5.04-6.79 10.86 - 17.72 54 a1 38.46 +118.86
MW = _ MW _
29000 MW = 34,000 ~31.000 MW = 35,000
Sonug
P =0,003 P=0,018 P =0,006 P =0,025




Kontrol grubu ve intraperitoneal NAC uygulanan Ratlar’da serum;
malondialdehit, stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz degerleri Mann-

Whitney U testi ile karsilastirildi ve anlamli istatistiksel olarak fark oldugu tespit
edildi (p<0,05).

Kontrol grubunda ortalama MDA degeri 8,90 nm / mg iken, intraperitoneal
NAC verilen grupta ortalama degeri 6.00 nm / mg olarak tespit edildi. Iki sonug
arasinda yaklasik 2.90 nm / mg fark vardir. Benzer sekilde intraperitoneal kontrol
grubunda MDA minimum degeri 6,73 nm / mg iken, intraperitoneal sildenafil

uygulanan grupta MDA minimum degeri 5.04 nm / mg olarak tespit edildi.

Kontrol grubunda ortalama SOD degeri 9.88 u / mg iken, intraperitoneal
NAC verilen grupta ortalama degeri 14.29 u / mg olarak tespit edildi. Iki sonug
arasinda yaklasik 4.41 u / mg fark vardir. Benzer sekilde intraperitoneal kontrol
grubunda SOD minimum degeri 7.44 u / mg iken, intraperitoneal NAC uygulanan

grupta SOD minimum degeri 10.86 u / mg olarak tespit edildi.

Kontrol grubunda ortalama katalaz degeri 10.16 k / g iken, intraperitoneal
NAC verilen grupta ortalama degeri 31.66 k / g olarak tespit edildi. iki sonug
arasinda yaklasik 21.5 k / g fark vardir. Benzer sekilde intraperitoneal kontrol
grubunda katalaz minimum degeri 5.06 k / g iken, intraperitoneal NAC uygulanan

grupta katalaz minimum degeri 11.58 k / g olarak tespit edildi.

Intraperitoneal kontrol grubunda ortalama GSH-Px degeri 35.11 u / mg iken,
intraperitoneal NAC verilen grupta ortalama degeri 65.65 u / mg olarak tespit edildi.
Iki sonug arasinda yaklasik 30.54 u / mg fark vardir. Benzer sekilde intraperitoneal
kontrol grubunda GSH-Px minimum degeri 15.57 u / mg iken, intraperitoneal NAC
uygulanan grupta GSH-Px minimum degeri 38.46 u/ mg olarak tespit edildi.
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Tablo 4.7. Yanik sonrasi intraperitoneal sildenafil uygulanan grup ile intraperitoneal
N-Asetilsistein uygulanan grupta saptanan malondialdehit, siiperoksit dismutaz,

katalaz ve glutatyon peroksidaz diizeylerinin karsilastirilmasi.

Malondialde | StiperoksitDism | Katalaz Glutatyon
hit utaz Peroksidaz
p £ sd u+sd p+sd p+sd
Gruplar
. . 47.07 £
Intraperitoneal | 3.63 +0.92 23.60 £8.72 29 81 204.87 + 142.32
sildenafil ( min- 2 5'4i
max ) 2.79-551 | 13.29-39.87 8§ 97 62.93 - 461.47
- . 31.66
Intraperitoneal | 6.00 + 0.64 1429 £2.75 13.81 65.65 + 26.85
N-Asetilsistein 11 '58 -
(' min-max ) 5.04-6.79 | 10.86-17.72 54 81 38.46+118.86
MW = _ MW = -
30,000 MW = 33,000 45,000 MW = 32,500
Sonug
P =0,004 P=0,011 P=0,338 P=0,011

Intraperitoneal sildenafil uygulanan grup ve intraperitoneal NAC uygulanan
Ratlar’da serum; malondialdehit, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
degerleri Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi ve anlamli istatistiksel olarak fark
oldugu tespit edildi ( p <0,05).

Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta ortalama MDA degeri 6.63 nm /
mg iken, intraperitoneal NAC verilen grupta ortalama degeri 6.00 nm / mg olarak
tespit edildi. Iki sonug arasinda yaklasik 0.63 nm / mg fark vardir. Benzer sekilde
intraperritoneal sildenafil grubunda MDA minimum degeri 2.79 nm / mg iken,
intraperitoneal NAC uygulanan grupta MDA minimum degeri 5.04 nm / mg olarak
tespit edildi.

Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta ortalama SOD degeri 23.60 u / mg
iken, intraperitoneal NAC verilen grupta ortalama degeri 14.29 u / mg olarak tespit
edildi. Iki sonu¢ arasinda yaklasik 9.31 u / mg fark vardir. Benzer sekilde

intraperitoneal sildenafil grubunda SOD minimum degeri 13.29 u / mg iken,
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intraperitoneal NAC uygulanan grupta SOD minimum degeri 10.86 u / mg olarak
tespit edildi.

Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta ortalama katalaz degeri 47.07 k / g
iken, intraperitoneal NAC verilen grupta ortalama degeri 31.66 k / g olarak tespit
edildi. ki sonu¢ arasinda yaklasik 15.41 k / g fark vardir. Benzer sekilde
intraperitoneal sildenafil grubunda katalaz minimum degeri 12.54 k / g iken,
intraperitoneal NAC uygulanan grupta katalaz minimum degeri 11.58 k / g olarak
tespit edildi.

Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta ortalama GSH-Px degeri 204.87 u
/ mg iken, intraperitoneal NAC verilen grupta ortalama degeri 65.65 u / mg olarak
tespit edildi. iki sonug arasinda yaklasik 139.22 u / mg fark vardir. Benzer sekilde
intraperritoneal sildenafil grubunda GSH-Px minimum degeri 62.93 u / mg iken,
intraperitoneal NAC uygulanan grupta GSH-Px minimum degeri 38.46 u/ mg olarak
tespit edildi.

10,00

MDA

Sham Intraperitoneal  Intraperitoneal  Intraperitoneal
Kontrol Sildenafil NAC

Sekil 4.2. Malondialdehit diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtiriimasi.
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Sekil 4.3. Siiperoksid Dismutaz diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi.
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Sekil 4.4. Katalaz diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi.
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Sekil 4.5. Glutatyon peroksidaz diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA

Yanik, tiim diinyada insanoglunun karsilagabilecegi en 6nemli fiziksel ve
psikolojik travmalardan birisidir. Yaniga bagli olusan morbidite ve mortalite nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Yanik, hasta i¢in oldukca agr1 verici
olmasi, patolojik ve metabolik hasarda sistemik etkisinin olmasinin yan1 sira kronik
olarak da ileride olusabilecek skarlar, kontraktiirler ve yanik zemininden
gelisebilecek cilt tiimorleri gibi neden oldugu komplikasyonlarla da ciddi sorun
olusturmaktadir. Termal travma, hiicresel diizeyde protein denatiirasyonuna ve
plazma membran biitiinliigliniin bozulmasma neden olur. Dogrudan yiiksek 1siya
maruz kalan alanlarda lokal olarak koagulasyon nekrozu gelisir. Yanik hasari ile
dokuda ve etkilenen yiizey alanina gore organizmanin tamaminda belirgin bir sivi
kayb1 olur ve ¢ok sayida inflamatuvar mediator salinir. Makrofaj ve 16kositlerden
salman sitokinler, prostaglandinler, nitrik oksit ve siliperoksit radikalleri doku
hasarini arttirir. Yanikta miktarlarn artan interlokin - 1 ( IL-1) ve interlokin - 6
( IL-6 ) ile tiimdr nekrozis faktér o ( TNF o ) gibi mediatdrler immuniteyi
baskilayan katabolizmay1 arttiran maddelerdir. Bu mediatérler hipermetabolik
duruma sebep olur ve vaskiiler gecirgenligi arttirirlar. Lokal olarak yanik sahasindaki
doku perfiizyonu yaniktan sonra iki saat icinde diismeye baslar. Perfiizyonda
gozlenen bu diisiis yamg: takip eden 24 saatte daha da kotiiye giden dinamik bir
stirectir ( 29 ). Yara iyilesmesi lokal yara faktorleri, sistemik mediatérler, altta yatan
yaralanma tipi, igerdigi i¢ ice girmis ve iyi organize edilmis molekiiler ve hiicresel
olaylar, enflamasyon, anjiogenezis, fibroplazi, yara epitelizasyonu ve matriksin
yeniden sekillenmesine bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Yara iyilegsmesinde
temel prensip yeterli doku perfiizyonunu ve oksijenasyonunu, etkilenen bolgenin
anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiinii koruyacak sekilde uygun beslenme ve nem
ortamini saglamaktir ( 74 ). Normal yara iyilesmesi, kanama, koagiilasyon, ilk hasara
karsin akut inflamatuvar yanitin baslamasi, rejenerasyon, parankimal hiicrelerin ve
konnektif dokunun proliferasyon ve migrasyonu, ekstraselliiler matriks proteinlerinin
sentezi, kollajen olusumu ve depolanmasi, yeniden sekillenme gibi bir seri dinamik
ve kompleks siireci icerir ( 75 ). Yanik yaralarinda, iyilesme ardindan hipertrofik

skar gelisme riski yaranin iyilesme siiresinin uzamasiyla dogru iligkilidir. Yanikta
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birinci dncelik, mevcut yaralarin makul stireler iginde mortalite ve morbiditeye sebep
olmadan tedavi edilmesidir ( 27 ). Histolojik ¢aligmalar yanik yaralanmasinin 3.
giinde pik yapan dinamik bir siire¢ oldugunu gostermistir. Yanik staz zonunda yeterli
kan akiminin saglanamamasi neticesi gelisen nekroz, bu ilerleyici siirecte dnemli bir
rol almaktadir ( 29, 25 ). Yanik yarasinin ilerleyici dogasi nedeniyle kismi
kalinliktaki yaniklarin  derinliginin  belirlenmesi i¢in aralikli olarak klinik
degerlendirme yapilmasi gerekir. Kural olarak ii¢ haftadan uzun siirede sekonder
lyilesmeyen yaralara cerrahi tedavi uygulanmalidir ( 25 ). Yara ayrilmasi ve yara
iyilesmesinin gecikmesi cerrahide ciddi bir problem olarak hala Onemini
korumaktadir. Bu nedenle ¢esitli klinisyenler tarafindan topikal ve sistemik olarak
bir¢ok ajan kullanilmistir. Klinik kullanimda ana hedef; yara iyilesmesinde rol alan
faktorleri ( inflamatuvar hiicreler, trombositler, medyatorler, hiicre dis1 matriks
vb.)etkileyerek bu siireyi kisaltmayr ve ideal skar olusturmayi saglamaktir (77).
Kronik yaralarin iyilesmesi zorlu bir siireg¢ olarak kalmaya devam etmektedir ( 78,
79 ). Doku hasari, dokunun biitiinliik ve fonksiyon restorasyonu i¢in diizenlenmis
olaylar zincirini tetikler ( 80 ). Jackson akut yanikta ilk 24 saat icinde gozlenen,
birbirini g¢evreleyen li¢ yaralanma bolgesi tarif etmistir ( 28 ). Birinci bolge;
dogrudan 1s1 etkisine maruz kalan koagulasyon zonudur. Hasarin merkezinde
bulunan koagulasyon zonunun kendi kendini yenileme imkam yoktur. ikinci bolge
ise; koagulasyon zonunu gevreleyen staz zonudur. Ugiincii bdlge de; yaralanma
alanmin en disinda bulunan ylizeyel epidermal hasarin goriilebildigi ancak, dermal
hasar bulunmayan hiperemi zonudur. Kan dolagiminin ve metabolizmanin arttig
hiperemi zonu tamamen iyilesebilecek olan bir bolgedir. Koagulasyon ve hiperemi
zonlar1 arasinda bulunan staz zonu, yanik hasarina dogrudan maruz kalmayan ve ilk
24 saat boyunca canliligimni siirdiiren, iskemi etkisiyle kan akiminin azaldigi bir
bolgedir (29,30 ). Staz zonunda meydana gelen iskemi - reperflizyon hasari
nedeniyle, bu alan oksidatif strese maruz kalir ( 30 ). Reperflizyon yaralanmasi
baskin olarak apoptotik hiicre 6liimlerine neden olur ve staz zonunda artan apoptozis
ilerleyici doku kaybi ile sonuglanir ( 25 ). Staz zonunda enflamasyon ve ddemle
karakterize hasar daha azdir. Bu bolgede dolasim progressif olarak bozulur ve bu
da iskemi gelismesine ve hiicrelerin oliimiine neden olur. Bazi vakalarda staz

zonu tamamen skar dokusuna doniisebilir. Bu zonda kan akiminda bozulma
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mikrovaskiiler diizeyde gelisen patolojik degisiklikler sonucu meydana gelir
( 81 ). Bu degisiklikler igerisinde, mikro trombiislerin olusmasi, notrofillerin
damar duvarina adezyonu, fibrin depolanmasi, endotelde Odem ve
vazokonstriiksiyon yeralir ( 82 ). Kan akiminda bozukluk, ciddi yanik alanlarinda
iki ii¢ saat igerisinde ortaya ¢ikar. Daha az ciddi olan yanik alanlarinda ise bu siire
16-24 saate kadar gecikebilir ( 83 ). Bu siire¢ 48 saate kadar da uzayabilir. Temel
olarak staz zonunda olmak iizere, birinci fazda; yanik sonrasi ortalama 13 saatte
yanikli bolgedeki damarlarda gelisen vazodilatasyon, yiikselmis ekstravaskiiler
osmotik aktivite ve artmis mikrovaskiiler permeabilite sonucu, lokal 6dem periyodu
baslar. Bu periyodu “ no-reflow ” fenomeni olarak adlandirilan ikinci faz takip eder.
Bu fazda doku perfiizyonundaki heterojen diisiisler meydana gelir. Bu da lokal doku
iskemisine sebeb olarak nekroza yol acar. Mikrosiirkiilasyondaki bu bozukluk yanik
sonrasi ortalama 12 - 24 saatte en kotii seviyeye ulasir. Ugiincii fazda endotel
hiicrelerinin, plateletlerin ve 16kositlerin damar duvarinda toplanmalari, takiben
ekstravazasyon ve zarar gormiis parankimal hiicrelere ve mikroorganizmalara dogru
goc etmeleri ile sonuglanir. Dolagimdan gelen plateletler ise farkli seviyelerde
hemostaz ve lokal tromboz olusumuna katkida bulunurlar. Iste tim bu esnada veya
bunlarin sonucu olarak koagulasyon sistemi ile kompleman sistemi aktive olur ve
ortama ¢esitli kaynaklardan sitokinler, prostoglandinler, kininler, vazoaktif aminler,
serbest oksijen radikalleri vb. pek ¢ok inflamatuvar mediyatorler salinarak bir cesit
reaksiyon zincirleri olusmaya baglar ki, bu lokal etkiler sistemik patofizyolojik
cevapla sonuglanir ( 45 ). Staz zonundaki hiicrelerin canliligini yitirmemesi i¢in

hastanin destekleyici tedavisinde ge¢ kalinmamalidir.

Uygun kosullar saglandig1 takdirde, staz zonundaki hiicreler bir hafta
icerisinde yeniden canlilifini kazanir ( 84 ). Ancak iyilesme gerceklesse dahi bu
zonda epitelyal hiicre kaybi yiiksektir. Iyilesme déneminde hiicreler hasara kars: asiri
duyarlidir. Iyilesme potansiyeli olan staz zonu tedavi edilmediginde, zamanla kan
dolagimi tamamen durur ve nekroz gelisir ( 85 ). Yanik staz zonunun kurtarilmasi
yanik tedavisi ile ilgili yapilan arastirmalarin temelini olusturmaktadir ( 29, 31 ). Staz
zonunun kurtartlmasi yanik alanindaki hasarin derinlik ve genisliginin artmasina

engel olur (33).

37



Yanik staz zonu lizerine aktive protein C verilmesinin kan akim hizlarim
etkiledigi ( artirdig1 ) deneysel bir ¢alismada gosterilmistir ( 86 ). Bir pineal hormon
olan melatonin oksijen radikallerinin potent bir kurtaricisidir ve endojen antioksidan
defans proteinlerini aktive eder. Yara iyilesmesinde ve yaniktaki staz zonu
iyilesmesinde oksijen radikallerinin negatif etkisini ortadan kaldirarak yanik yarasi
iyilesmesine olumlu etkisi gosterilmistir ( 87 ). NAC klinikte sik kullanilan bir
mukolitiktir ve bir GSH 0Onciili olarak yanik hasarindaki etkileri literatiirde
calistimistir. NAC apopitozu Onleyebilmekte, ¢esitli proteinlerin aktivitelerini
diizenleyerek hiicre sag kalimmi uzatmaktadir. NAC, endotelyal disfonksiyonu
azaltmakta, inflamasyon, fibrozis, kartilaj erozyonu, asetaminofen detoksifikasyonu

ve transplantasyon ihtiyacinin geciktirilmesini saglamaktadir ( 7).

Antitoksisitesindeki muhtemel mekanizmalar karaciger kan akimini artirmasi,
glutatyon artis1 ve serbest radikalleri temizlemesi sayilabilir ( 8 ).NAC siilfidril
dondrii olan bir antioksidandir ve glutatyon rejenerasyonunu destekler. Pek ¢ok
calisima NAC’in mikrosirkiiler kan akiminda ve doku oksijenasyonunda onemli
oldugunu gostermektedir ( 10 ).Yanik hasar1 olusturulan hayvanlarda NAC
kullaniminin hiicresel immiiniteyi diizelttigi ve ince barsak dokusunda artan MDA
diizeyini azaltarak mukozal hasar1 azalttig1 gosterilmistir ( 88, 89 ). Benzer sekilde
kisa siireli 24 saatlik yanik sonrast NAC tedavisi akciger dokusunda artan MDA
diizeyini azaltip GSH diizeyini artirmakta ve bdylece oksidatif stresi azaltmaktadir
(9). NAC’in bu etkileri termal hasarda bozulan hiicresel immiiniteyi diizeltmesine
baglanmaktadir (89). Yapilan bir g¢alismada NAC’ in staz zonunda nekrozu
onlemedeki etkisi arastirilmis ve NAC tedavisi uygulananlarda kontrol grubuna gore
staz zonundaki nekrozun olduk¢a az oldugu goriilmiistiir. NAC' in antioksidan
etkisini gostermek i¢in dokuda dl¢iilen malondialdehit seviyelerinde ise tedavi edilen
gruplar ile kontrol grubu arasinda anormal fark goriilmemistir ( 90 ). Zor ve ark.
glutatyonun staz zonu iizerinde kurtarict etkisi oldugunu, niikleer goriintiileme ve
otoradyografi ile gostermislerdir ( 31 ). Yine yapilan bir ¢alismada antioksidan olan
stiperoksit dismutazin yanikli ratta staz zonunun kurtarilmasinda etkisi oldugu
gosterilmigtir ( 91 ). Sildenafil, siklik guanozin monofosfatin ( cGMP ), NO
etkinligini destekleyici bir ajan olup baslangigta antihipertansif olarak kullanilmistir

( 92 ). Bozulmus yara iyilesmesi ile iliskili; protein kalori malnutrisyonu, diabet,
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steroid kullanimi gibi durumlarin hepsi azalmis NO salinimi ile iligkilidir ( 93 ).
Nitrik oksitin yara iyilesmesinde; pihtilasma siirecinin gii¢lendirilmesi ( 94 ),
oksidatif stres komponentlerinin uzaklastirilmas: (95), anjiogenezisi iyilestirmesi
( 96 ), endotelial hiicre proliferasyonunu desteklemesi ( 97,98 )ve dokunun yeniden
sekilendirilmesinde yararl etkileri gosterilmistir ( 99 ). NO’nun vasodilatasyon
diizenlenmesinde ( 100 ), hiicre sikliisii ve apopitozis kontroliinde ( 101 ), hiicre
proliferasyonu ve diferansiyasyonunda ( 102 ), oksijen dagilimin arttirilmasinda
(103) ve antimikrobiyal ( 104 ) mekanizmalardaki rolleri yapilmis olan ¢alismalarda
tarif edilmistir. Yaptigimiz c¢alismada; patolojik olarak 6dem, hiperemi, epitel
dejenerasyonu, nekroz, iltihabi infiltrasyon, fibrozis dl¢timleri yapildi. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda intraperitoneal NAC verilen grupda doku hasar skoru diisiik
bulundu. Intraperitoneal NAC uygulanan grupta MDA diizeyi kontrol grubuna gore
diisiik bulundu. Intraperitoneal NAC uygulanan grupta SOD, katalaz ve GSH-Px
diizeyleri, kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. Intraperitoneal sildenafil uygulanan
grupta MDA diizeyleri intraperitoneal NAC uygulanan gruba gore diisiik bulundu.
Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta SOD, katalaz, GSH-Px diizeyleri,
intraperitoneal NAC uygulanan gruba gore yiiksek bulundu.

Jamshidzadeh ve ark. topikal sildenafil kullaniminin daha fazla makrofaj ve
fibroblast gogiinii, revaskiilarizasyonu, kollajen rejenerasyonunu ve epitelizasyonu
artidigint  bildirmisler ( 105 ). Aym1 zamanda 7. gilinde subkutan fibroblast
infiltrasyonunun arttigini, 14. giinde abondan kollajen rejenerasyonu oldugunu,
epitelizasyonun ozellikle 14 - 21 giinlerinde daha fazla oldugunu gézlemlemislerdir.
Dolayisi ile topikal sildenafil kullaniminin yara iyilesmesinde etkili oldugunu ifade
etmiglerdir. Salcido ve arkadaslar1 sildenafilin seliiler ve endovaskiiler alanda
vasodilatasyon yapan ve boylece kan akimini arttiran NO salinimini arttirdig rapor
etmisler ve NO saliniminin artmasinin yara iyilesmesinde; anjiogenezis, inflamasyon
endotelial ve epitelial hiicre proliferasyonu ve yeniden sekillenme gibi multipl
seviyede pozitif etkilere sahip oldugunu ifade etmislerdir ( 106 ). Sarifakioglu ve
arkadaslar1 artmis kan akimi ile yara iyilesmesini desteklemek i¢cin NO ve cGMP’
nin ideal biyomekanik denge oldugunu rapor etmisler ve sildenafilin postoperatif cilt
flebi sagkalimimi arttirdigini bildirmislerdir ( 107 ). Derici ve arkadaslar1 yaptiklar

deneysel calisma sonucunda sildenafilin yara iyilesmesinde destekleyici bir faktor
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olarak kullanilabilecegini bildirmisler ( 108 ). Farsaei ve arkadaslar1 yaptigi
calismada iyi tasarlanmis kontrollu ¢alismalarla, degisik yara tiplerinde, sildenafilin
tek basma ya da diger ajanlarla kombinasyonunun etkinliginin arastirilmasi
gerektigini ifade etmislerdir ve sildenafilin konvansiyonel tedaviye cevap alinmayan
hastalarda, diger ilaglarin kontrendike oldugu hastalarda kurtarici tedavi olarak

denenebilecegini bildirmislerdir ( 109 ).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda intraperitoneal sildenafil verilen grupda
doku hasar skoru diisiik bulundu. Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta MDA
diizeyi kontrol grubuna gére diisiik bulundu. Intraperitoneal sildenafil uygulanan
grupta SOD, katalaz ve GSH-Px diizeyleri, kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.
Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta MDA diizeyleri intraperitoneal NAC
uygulanan gruba goére diisiik bulundu. Intraperitoneal sildenafil uygulanan grupta
SOD, katalaz, GSH-Px diizeyleri, intraperitoneal NAC uygulanan gruba gore yiiksek

bulundu.

Bu calismanin kisitlayici yonii kullanilan hayvan sayilarinin az olusu ve
deneysel bir calisma olmasidir. Ozellikle prospektif randomize genis katiliml1 klinik
caligmalarin standart bir yara bakim {iriinii olarak sildenafilin kullaniminin
onerilmesinde gerekli oldugunu diistinmekteyiz.Sildenafil ve N-Asetilsistein gruplari
karsilastirildiginda; sildenafil grubunda histopatolojik olarak iyilesme bulgular1 daha
iyi olup sildenafil ve N-Asetilsistein gruplar1 karsilastirildiginda; sildenafilin
oksidatif stres diizeyini azaltici, yara iyilesmesini arttirici olumlu etkilerinin N-

Asetilsisteine gore daha belirgindir.
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6. SONUC
Bu calismada; ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde yara iyilesmesi
tizerine intraperitoneal sildenafil uygulanmasinin, intraperitoneal N-asetilsistein
uygulamasina oranla daha iistiin oldugu saptandi. intraperitoneal sildenafilin bir yara
bakim {iriinii olarak kullanilmasi i¢in prospektif randomize klinik g¢alismalarin

yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Sildenafilin staz zonuna olan etkileri, en etkin tedavi dozu, yan etkileri ve
tedavi siiresi yeni ¢aligmalarla arastirilip aktif klinik kullanima girebilecek bir

molekiil olarak dikkate alinmas1 gerekir.
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