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OZET

Giris ve Amac¢: Bu c¢alismada ratlarda kismi yanik tedavisinde topikal
kurkumin  siklodekstrin  kompleksinin  iyilesmeye etkilerinin  arastirilmasi
amaglanmistir. Caligmanin olusturulma nedenini; derin II. derece yanik tedavisinde
yara iyilesmesini hizlandiracak, erken tegetsel eksizyon gerekliligini azaltacak, yanik
sonrast olusacak nekrozu azaltacak bunlar1 yaparken de yan etkileri minimum olacak
etkin ve ekonomik bir tedavi segenegi bulunmamasi olusturmaktadir. Ikinci derece
yanik tedavisinde en yaygin kullanilan topikal giimiis siilfadiazin yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisitlanmistir. Calismanin ana hipotezi anti inflamatuar, anti
mikrobiyal, anti oksidan, anti iskemik ve proanjiogenetik Ozellikleri bulunan
kurkuminin siklodekstrinle etkinligi arttirilarak yanik tedavisinde giivenilir bir kaynak
olarak kullanilabilecegidir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma Erciyes Universitesi DEKAM da
gerceklestirilmistir. Calismaya yaslari 4 ile 6 ay arasinda farklilik gosteren 200-400 g
agirhginda siganlar (Rat) dahil edildi. Istatistiksel gii¢ analizi yapilmasi sonrasinda 40
adet sican her grupta rastgele 10 adet sican olacak sekilde dort gruba ayrildi. Deney
stireci boyunca siganlar ayr1 ayri tek tek kafeslerde yemlenerek ve standart su
ithtiyacglar1 karsilanarak 21°C’de sabit oda sicakliginda ve %45+10 nem diizeyinde
tutuldu. Ratlarda her grupta 10 hayvan secildi ancak her grupta ikiser hayvan yakma
islemi icin verilen anestezi sonrast Oldii ve her grupta 8 hayvan ile aragtirma
tamamlandi. Ratlarda yara boyutu bir rat sirt1 {izerinde 2 adet 2cm x 2cm olarak
ayarlanmigtir. Siganlarda, yanik olusturulurken ve biyopsi 6rnekleri alinirken 50
mg/kg ketamin ve 15 mg/kg ksilazin verilerek anestezi saglandu.

Bulgular: Tiim gruplarda yer alan biitiin deneklerin 3., 7.,14. ve 21.giin biyopsi
tarthlerine gore yara ve kontrol yara boyutlar1 arasindaki grup i¢i karsilastirma
sonuglarina gore; Biitlin yara bdolgesi biyopsilerinde (3., 7.,14. ve 21.giin yara
boyutlari) Grup 2 yani Kurkumin-siklodekstrin kompleksi grubunda yer alan
deneklerin yara boyutlari, Grup 1 (Sham grubu), Grup 3 (Kurkumin grubu) ve Grup 4
(Siklodekstrin grubu) grubunda yer alan deneklerin yara boyutlarina gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha fazla kiigiilmistiir. Grup 2 yani Kurkumin-siklodekstin
kompleksi grubunda yer alan deneklerin yara boyutlar1 ve kontrol yara boyutlari
arasindaki fark 1. biyopsi tarihinde istatistiksel olarak anlamli degilken, 2., 3, ve 4.
biyopsi tarihlerinde yara boyutu kontrol yara boyutuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla kii¢ilmiistiir. Kurkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan



deneklerin 4. biyopsi tarihinde 6lgiilen yara boyutu 1. biyopsi tarihindeki kontrol yara
boyutuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla kii¢iilmiistiir.

Sonu¢: Kurkumin-siklodekstin kompleksi 2. Derece yanik tedavisinde,
Kurcumin ve Siklodekstrinin yalniz basina kullanilmasina gore daha etkin sonug
vermektedir. Yanik tedavisinde yeni bir ajan olarak kullanilmaya agiktir.

Anahtar Kelimeler: 2.Derece Yanik, Yara Iyilesmesi, Giimiis siilfadiazin,
Kurkumin siklodekstrin kompleksi



EFFECT OF TOPICAL CURCUMIN-CYCLODEXTRIN COMPLEX ON
HEALING IN THE TREATMENT OF SECOND DEGREE BURNS IN RATS
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Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery Medical Specialization Thesis
2024
Advisor: Prof. Dr. Alpagan Mustafa YILDIRIM

ABSTRACT

Introduction and purpose: This study aimed to investigate the effects of
topical cyclodextrin complex of curcumin in partial burn treatment in rats. The main
problem of the study is that there is no effective and economical treatment option that
will accelerate wound healing, reduce the need for early tangential excision, reduce
necrosis and minimize side effects in deep second degree burn treatment. The most
commonly used topical silver sulfadiazine treatment for second-degree burns has been
restricted due to its side effects. The main hypothesis of the study is that curcumin,
which has anti-inflammatory, antimicrobial, antioxidant, antiischemic and
proangiogenic properties, can be used as a reliable source in burn treatment by
increasing its effectiveness with cyclodextrin.

Materials and Methods: The study was conducted at Erciyes University
DEKAM. Rats (Rats) weighing 200-400 g, with ages ranging from 4 to 6 months, were
included in the study. After statistical power analysis, 40 rats were randomly divided
into four groups, 10 rats in each group. During the experimental process, rats were fed
in separate cages and kept at a constant room temperature of 21°C and 45+£10%
humidity by meeting their standard water needs. 10 animals were selected for each
group in rats, but two animals in each group died after anesthesia was given for the
burning process and the study was completed with 8 animals in each group. The wound
size in rats was adjusted as 2 pieces of 2cm x 2cm on a rat's back. Anesthesia was
provided by giving 50 mg/kg ketamine and 15 mg/kg xylazine while creating the burn
and taking tissue samples in rats.

Results: According to the intragroup comparison results between the wound
and control wound sizes according to the 3rd, 7th, 14th and 21st day biopsy dates of
all subjects in all groups; In all wound area biopsies (wound sizes on days 3, 7, 14 and
21), the wound sizes of the subjects in Group 2, namely the Curcumin-cyclodextine
complex group, were reduced statistically significantly more compared to the wound
sizes of the subjects in Group 1 (Sham group), Group 3 (Curcumin group) and Group
4 (Cyclodextine group). While the difference between the wound sizes of the subjects
in Group 2, namely the cyclodextrin complex of curcumin group, and the control
wound sizes were not statistically significant on the 1st biopsy date, the wound size
was reduced statistically significantly more compared to the control wound size on the
2nd, 3rd and 4th biopsy dates. The wound size measured on the 4th biopsy date of the
subjects in the curcumin-cyclodextine complex group was reduced statistically
significantly more compared to the control wound size on the 1st biopsy date

Vi



Conclusion: Cyclodextrin complex of curcumin provides more effective
results in the treatment of 2nd degree burns than Curcumin and Cyclodextine used
alone

Keywords: 2nd Degree Burn, Wound Healing. Cyclodextrin Complex of
Curcumin
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1. GIRIS ve AMAC

Tarihte medeniyetin kilometre taglarindan biri de atesin kesfidir. Atesin kesfi
insan hayatma biiyiik sonuclari ile birlikte gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
istatistikileri incelendiginde diinya genelinde her yil yaklagik 6,6 milyon kisi major
yanik yaralanmasina maruz kalmaktadir. Yine WHO’nun 2023 yili istatistiklerine

gore, meydana gelen bu yaniklardan dolayr 180.000 insan yasamini yitirmektedir (1).

Meydana gelen 6liimler ¢ogunlukla 1s1 yoluyla olsa da yanik; elektrik, kimyasal

madde ve radyasyona maruz kalma sonucunda da olusabilmektedir (2).

Yanigin doku iizerinde meydana getirdigi hasar; temas eden maddeni 1s1

kuvvetine ve temas etme siiresine, temas edilen doku tiiriine ve dokunun icerigine

baglidir (3).

Yanik yaralanmalarindan en ¢ok etkilenen doku deri oldugu i¢in yanik

yarasinin derecelendirilmesi derinin etkilenme diizeyine gore siniflandirilmaktadir (4).

Birinci derece veya yiizeysel yaniklarda derinin epidermis tabakasinin bir
bolimii etkilenmesinden ve bazal tabakanin korunmasindan dolayi bu tiir yaniklar
genellikle (yiizeyel) 5 giin igerisinde iyilesebilmektedir (5). ikinci derece ya da kismi
yaniklarda yanik, epidermisin tiimiinii ve dermisin bir boliimiiniin etkilemektedir (6).
Dermis tabakasmin etkilenen derinligine gére yiizeyel ve derin olmak iizere ikiye
ayrilir. Yiizeyel 2. derece yaniklarda hasar genellikle tist retikiiler dermis ve papiller
dermis seviyesinde seyretmektedir. Bu tiirden yaniklar genellikle 7-14 giin icinde
spontan iyilesmekle birlikte ¢ogunlukla disardan fark edilebilen bir iz
birakmamaktadir. Derin 2. derece yanikta ise retikiiler dermisin derinlerine uzanabilen
hasar meydana gelmektedir. Sayet hasta enfeksiyondan korunabilirse, 0-8 hafta
arasinda kendiliginden iyilesme sansi bulunmaktadir. Ne var ki bu kendiliginden
iyilesme, tipik olarak skar olusumu ve eklem bdlgelerinde kontraktiirle beraber
gerceklesmektedir. Genis viicut yiizeyini kaplamakta olan derin 2. derece yaniklarin
tedavisinde altin kural olan tedavi metotu 6lii dokularin erken cerrahi eksizyonu ve
deri grefti uygulamasidir. 3. derece yanikta dermis ve epidermisin timiinde nekroz
alan1 bulunmaktadir. Optimum tedavi 6lii dokularin uzaklastirilmasi ve meydana gelen
defektlerin flep ve deri greftiyle onarilmasidir (7,8). Yanik bolgenin erken donemde

debridmani ve greftlenmesi ile yanik tedavisinde pozitif sonuglar alinabilmektedir.



Yalniz, kKimi zaman hastanin ameliyatin iistesinden gelemeyecek kadar agir bir klinik
durumunun bulunmasi, greftte kullanilacak donér alanin yeterli diizeyde olmamasi vb.
gibi nedenlerle greftleme uygulanamamaktadir. Yanik tedavisinde gerek modern tip

gerekse alternatif tip alaninda arastirmalar artan hizda devam etmektedir.

Tiirkiye’de uzun siiredir yemeklerde kullanilan ve halk arasinda zerdecal
olarak bilinen baharattan izole edilen curcumin, tropikal bir bitki olan curcuma longa-
Zingiberaceae’nin sar1 tozundan tretilir. Kiiglik molekiil agirlikli polifenolik bitkisel

bir bilesiktir (9).

Yapilmis olan c¢alismalarda curcumin Uzakdogu tibbinda, baz1 cilt
hastaliklarinda banyo sabunu ve krem olarak kullanilmakta oldugu ayrica sugicegi
tedavisi ile bazi bocek 1sirmalarinda da kullanilmakta oldugu bildirilmektedir (10).

Modern tipta Kurkumin ile alakali ¢alismalar son dénemlerde hiz kazanmustir (9).

Kurkumin bir¢ok reaktif oksijen radikallerinin atilimini kolaylastirmakta ve
anti inflamatuar antioksidan etkisi bulunmaktadir (11). Ayrica kurkuminin lipid
peroksidasyonunu hayvan modelinde inhibe ettigi ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde
oksidanlarin araci oldugu zarar1 azalttigi bildirilmistir (11,12). Deneysel
arastirmalarda miyokard iskemisi kaynakli hasarin ve karaciger iskemisi kaynakl
serum aspartat transaminaz artigini azalttig1 belirtilmistir (13). Diger taraftan curcumin
ihtiva eden diyet ile beslenmenin Alzheimer hastaligi agisindan koruyucu etkisi
bulundugu ifade edilmektedir (12).

Streptozotosin vasitasiyla diyabetes mellitus (DM) meydana getirilmis
siganlarda curcuminin serbest oksijen radikali olusumunu azaltmis oldugu ileri
stirilmistiir (14). Kurkuminin hiicresel oksidatif stres baskilamasinin temel nedeni ise
hali hazirda kesin bir sekilde bilinen bir durum degildir. Lakin glutatyon rediiktaz ya
da bagka birtakim antioksidatif enzimlerle oksijen radikallerini etkisizlestirdigi
bildirilmistir (15). Kurkuminin inflamatuar prostaglandinlerin sentez azaltimi

sagladigi ve anti inflamatuar etkisinin de bulundugu ifade edilmektedir (16).

Kurkumin ayrica yara iyilesmesi iizerinde etkisi olan bir maddedir. Zira
curcumin uzun zamandir yara iyilesmesi konusunda alternatif tibbi destek olarak da
kullanilan bir maddedir. Literatiirde, kurkuminin kollajen ve fibronektin

ekspresyonunu artirdigini, ayrica miyofibroblastlarda yara kontraksiyonunu



hizlandirdigini bildiren arastirmalar vardir (17). Bununla birlikte diyabetik farelerde
hidrokortizon ile meydana getirilmis yaralarda graniilasyon dokusunun olugmasini,

reepitelizasyon ve neovaskiilarizasyonu artirdigi bildirilmistir (18).

Insan fibroblastlar1 ve keratinositlerinde kurkuminin hidrojen peroksit kaynakl

hasarin azaltilmasina katkida bulundugu belirtilmektedir (15).

Radyasyonla temas etmis farelerde yara iyilesmeleri ve yara kontraksiyonlari
incelenmis, curcuminin ortalama yara iyilesme siiresini azalttigi ve Yyara
kontraksiyonunda bariz bir artis sagladigi tespit edilmistir. “Kurkumin tedavisi ile
radyasyon oncesi kollajen, heksozamin, DNA, nitrat, nitrit sentezi artmis yara
biyopsilerinde ise kollajen birikimleri, fibroblast ve vaskiiler yogunluklarda da artis

yasanmustir” (19),(20), (21).

Enfeksiyon, yara iyilesmesine negatif etki eden unsurlardandir. Kurkuminin S.
Aureus ve E. Coli’ye yonelik bakterisidal etkinligi mikrobiyolojik ag¢idan
kanitlanmistir. Bununla birlikte antiprotozoal, antiviral, antifungal ve antimalaryal,
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde 6zellikle Hindistan’da antimikrobiyal
ajan olarak da kullanildig1 bilinmektedir (20,21).

Kurkuminin antikanser etkisi bulunmaktadir. Antikanser bir ajan olarak
curcuminin, barsak, mide, deri, karaciger ve akciger, meme bezleri, kolon, oral kavite,
0zofagusta tiimorogenezi baskiladigi, radyoterapinin etkisini artirdigi  bazi
aragtirmalarda gosterilmistir (10,19-21). Bilhassa, crohn hastaligi ve kolon kanseri
tiirti bagirsak hastaliklarinda yiiksek konsantrasyonlara ulagsabilmesinden dolay1 daha
etkili olabilecegi ifade edilmistir (9). Son déonemlerde kurkuminin, kanser tedavisinde
yaygin olarak kullanilan radyasyon veya kemoterapotik ajanlarin etkinliginin
yiikseltilmesinde ve tedavi kaynakli normal doku hasarinin onlenmesinde etkisi
oldugunu belirten bir¢ok arastirma yapilmistir (9,16). Kurkumin bu etkileri
“transkripsiyon faktorleri, biiyiime diizenleyicileri, adhezyon molekiilleri, apoptotik
genler, anjiyogenez diizenleyicileri ve hiicresel sinyal molekiilleri tizerinden yaptigr”
kabul edilmektedir (9,22).

Bu ¢aligsmada ratlarda kismi yanik tedavisinde topikal kurkumin siklodekstrin
kompleksinin etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismanin ana problemini;

derin II. derece yanik tedavisinde yara iyilesmesini hizlandiracak, erken tegetsel



eksizyon gerekliligini azaltacak, nekrozu azaltacak bunlar1 yaparken de yan etkileri
minimum olacak etkin ve ekonomik bir tedavi segenegi bulunmamasi olusturmaktadir.
Calismanin ana hipotezi ise anti inflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, anti iskemik
ve proanjiogenetik 6zellikleri bulunan kurkuminin siklodekstrinle etkinligi arttirilarak

yanik tedavisinde giivenilir bir kaynak olarak kullanilabilecegidir.

Calisma genel hatlart itibari ile 6 temel boliimden meydana gelmektedir.
Calismanin birinci boliimiinde ¢alismanin ana sorunsali ve amacinin yer aldigi giris
boliimii yer almaktadir. Calismanin ikinci boliimiinde; deri, derinin yapisi, derinin
gorevleri, yara ve yara iyilesmesi, yanik, yanigin derinligi, yanigin zonlari, yanik
patofizyolojisi, yanik genisligi, yanik yarasmnin tedavisi, curcumin ve siklodekstrin
degerlendirmelerinin yer aldigir genel bilgiler bolimii yer almaktadir. Caligmanin
ticlincii  bolimiinde deney hayvan modelinin olusturulmasi, cerrahi prosediir,
istatistiksel analiz yontemleri vb. gibi kisimlarin bulundugu gere¢ ve yontem bolimi
yer almaktadir. Calismanin doérdiincii bolimiinde elde edilen verilerin analiz
sonuclarinin yer aldigt bulgular bolimii yer almaktadir. Calismanin besinci
boliimiinde bu ¢alismadan elde edilen bulgular ile literatiirde kendisinden 6nce
yapilmis calismalarin bulgularinin tartisildig:r tartisma bolimii yer almaktadir.
Calismanin altinct ve son boliimiinde ise ¢alismanin sonug¢ raporu ve Oneriler yer

almaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

Calismanin kavramsal ¢ergevesinin gizilecegi ikinci boliimiinde sirasi ile deri,
derinin yapisi, derinin gorevleri, yara ve yara iyilesmesi, yanik, yamigin derinligi,
yanigin zonlari, yanik patofizyolojisi, yanik genisligi, yamik yarasinin tedavisi,

curcumin ve siklodekstrin bulunmaktadir.

Genel bilgiler boliimiiniin bitiminde ¢alismanin ti¢lincii boliimi olan gereg ve

yontem boliimiine gecilecektir.
2.1. DERI
2.1.1. Derinin Yapisi

Deri; viicudu disaridan adeta bir giysi gibi saran, ¢evre ile organizma arasinda
iletisim kuran, bununla birlikte organizmanin sicaklik dengesi ve su kaybini ayarlayan
hayati bir organdir. Canli organizmasinin agirliginin takribi %10’unu deri meydana
getirmektedir (23). Bundan dolay1 gerek agirlik agisindan gerekse hacim yoniinden
viicuttaki en biiyiik organ deridir. Derinin yapisinda ter ve yag bezleri, 1s1, agr1 ve
temast algilayan reseptorler ile kil kokleri bulunmaktadir. Deri canli viicudundaki
bulundugu bélgeye gore kalinligi ve rengi degisebilen kompleks bir organdir. Deri en
distan ice dogru ii¢ farkli tabakadan meydana gelir. Bu tabakalardan en dista

epidermis, orta katmanda dermis ve en i¢ tabakada ise hipodermis yer alir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. insan derisinin tabakalar1 ve igerdigi yapilar(24)



Derinin tabakalarin1 daha detayli incelemekte fayda bulunmaktadir. Derinin en

dista yer alan ilk katmani epidermistir. Buna gore;
EPIDERMIS:

Dermis tabakasinin iistiinde yer alan epidermis; derinin en dis bolimidiir.
Viicudun icyapist ile dis c¢evre arasindaki baglantinin epidermis vasitasiyla
saglanmasindan dolay1, biyolojik, fiziksel ve kimyasal etkiler karsisinda ilk 6nemli
engel epidermis aracilifiyla saglanmaktadir. Epidermis, yabanci cisimlerin ve
patojenlerin girisini 6nler, canli viicudunun ultraviyole (UV) radyasyonunun yol agtigi
DNA hasarindan korunmasint ve suyun tutulmasmi saglar (25). Kokenini
ektodermden alan epidermis katmaninda, keratinlesmis yapidaki ¢cok katli yassi epitel
hiicreleri dermis tabakasina yakin alanlarda canli iken, tist boliimlere dogru ¢ikildigi
vakit, bu hiicreler degisik bigim ve 6zellikler alarak git gide canliligini yitirmektedir.
Bu nedenle epidermisin en iist bolimii canliligini tiimilyle kaybetmis hiicrelerden
meydana gelmistir. Epidermiste kan damarlart yoktur. Bundan dolay1 hiicresel

beslenmesini diflizyonla saglar.

Keratinosit farklilasma durumuna gore epidermis dort kisimdan meydana
gelmektedir (Sekil 2.2). Bir memeli epidermisi en i¢ten en digsa dogru “stratum bazale”,
“stratum spinozum?”, “stratum graniilozum”, ve “stratum korneum” olmak {lizere 4
temel tabakadan meydana gelir (26). Ayrica viicudun bazi 6zel boliimlerinde “stratum
lusidum” ismi verilen ve “stratum korneumun’ hemen alt kisminda yer alan seffaf bir

tabaka daha vardr.



Epidermis
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Sekil 2.2. Epidermisin tabakalari(27)

En igten disa dogru epidermisin bahse konu bu dort boliimiinii daha detayli

incelemekte fayda bulunmaktadir. Buna gore;
A-Stratum (Str.) bazale (Str. Germinativum)

Hiicre ireten tabaka olarak da nitelendirilen bazal tabaka, epidermis
hiicrelerinin mitotik boliinmesinden mesuldiir ve epidermisin en derin tabakasidir. Tek
sirali kiiboidal hiicrelerden meydana gelen bu tabaka epidermisi dermisten ayiran bazal

membranla direkt temas halindedir.

Bu tabakada yer alan hiicrelerin devamli surette g¢ogalmasindan Otiiri,
epidermis yiizeyinde dokiilmekte olan 6li hiicrelerin yerlerine yenileri gelmektedir.
Bazal tabakadan, cilt yilizeyine hiicrelerin gecisi genellikle 6 ila 8 hafta kadar
stirmektedir (28). Bu tabakada; daha iist katmanlarda bulunan hiicrelere nazaran daha

Okromatik cekirdege sahip keratinosit hiicreleri, modifiye keratinositleri andiran



merkel hiicreleri ve bununla birlikte melanin iireterek deriye mahsus renkler meydana

getiren melanosit hiicreleri yer almaktadir (29).
B- Str. Spinozum

Str. Spinozum, dikensi tabaka olarak da bilinmektedir. Dikensi tabaka olarak
nitelendirilmesinin nedeni, hicrelerin karakteristik dikenli bir goriinim almasin
saglayan dezmozomlar ve keratin filamentlerden dolayidir. Str. Spinozumdaki dikenli
goriiniim, keratinositlerinin birbirine baglanmasin1 saglayan dezmozomlara ait
cikintilardan kaynaklanmaktadir. Desmozom adi verilen bu yapilar hiicrelerin
birbirlerine baglanarak aralarinda bulunan baglarin giiclenmesini saglarlar. Bu
katmanda ayrica langerhans hiicreleri bulunmaktadir. Dentrik hiicreler veya
langerhans hiicreleri, antijen sunumunda ¢ok 6nemli bir yer tutmakla birlikte derinin
de ilk hat savunucular1 pozisyonundadirlar. Béylece deri, immiinolojik savunmada

biiyiik rol iistlenen ¢ok dnemli bir organ olur (6).
C- Str. Graniilozum

Keratinizasyon siirecine katkist olan graniiller, Str. Graniilozum tabakasinda
yer alir. Ug ya da bes sira dizilimi olan ve hiicre zarlari kalinlagan hiicreler, yiiksek
oranda keratohyalin iiretirler. Bu graniillii tabakada, epitel hiicreleri 6lmeye baslar. Bu
oli hiicreler Str. Lusidum, Str. korneum, gibi epidermis tabakalarini1 ya da tirnak, sa¢

vb. gibi deri eklentilerini meydana getirirler (30).
D-Str. Lusidum

Str. Lusidum (saydam tabaka), keratohyalin granillii hiicreler sayesinde
keratinlesme baglar. Bu tabakayr meydana getiren keratinositler basik ve 6lii hiicreler
olup kalin deriyi olusturur. Olusan kalin deri sayesinde ise su kaybi 6nlenir. Bununla
birlikte bu tabakada yer alan hiicrelerde eleidin olmasindan dolay1 saydamsi bir
gortiniim bulunur. Epidermisin ekstra bu katman1 sadece, viicuttaki en kalin derinin

oldugu ayak tabanlar1 ve avug i¢lerinde bulunmaktadir (6).
E-Str. Korneum

Kornifiye veya boynuzsu tabakada denilen Str. Korneum tabakasi, canliligini

yitirmis ve yassilagsmis hiicre kalintilarindan meydana gelir. Viicudun ve derinin en dis



boliimiinde yer alan bu yapi, keratinositlerin biitiin ¢ekirdek ve organellerini ansizin
kaybettigi epidermisin en kalin katmanidir. Buradaki hiicreler arasindaki var olan
yogun baglantilar ile viicudun su tutulumunu saglarlar. Boynuzsu tabakanin iist kismi,
yaslanma, carpma veya siirtiinme gibi nedenlerden 6tiirii devamli dokiilmektedir. Bu
tabaka bakterilerin fagosite olmasini saglayan yani bagisiklik sisteminin de bir pargasi
olan defensinleri salgilar. Ayrica bu yapida 6lii keratinositlerde bulunur. Viicudun
muhtelif yerlerinde genellikle ince bir yapida olan deri 6zellikle ayak tabani veya el

ayasi gibi alanlarda boynuzsu tabakanin ¢ok kalinlagmasindan 6tiirii kalinlagir (29).
BAZAL MEMBRAN:

Bazal membran dermis ve epidermisi fiziksel olarak birbirlerinden ayiran ve
epidermisin baglandig1 hiicre dis1 matriks bilesenlerinden meydana gelen yapidir
(Sekil 2.3.-2.4.)(6). Epitel hiicrelerinin, bag dokuya yapismasi bazal membran ile
saglanir. Bazal membran, eckstraseliller matriks proteinler ile hiicre yiizey
reseptorlerinin etkilesimini saglayarak farklilasma ve hiicresel organizasyonda gorev

alir. Bir nevi permeabilite bariyeri islevi saglar (28).

Noroendokrin Hiicre Bazal Membran

Sekil 2.3. Bazal membran



Dermal - epidermal birlesme yeri

Sekil 2.4. Bazal membranin transmisyon elektron mikroskobu altindaki goriintiisti(31)

DERMIS

Dermis (Corium, Kutis), epidermisin hemen altinda ve epidermis tabakasi ile
baglantili i¢erisinde 0zel yapilar barindiran sert bir destekleyici bag dokusu matriksi
seklinde tanimlanmaktadir (32). Hipodermis ve epidermisi destekleyen bu tabaka
elastik ve fibroz bir yapidan meydana gelmesi sebebiyle deriye hem dayaniklilik hem

de esneklik saglamaktadir.

Dermis, mezenkimal hiicrelerin farklilasmasiyla ortaya ¢ikan fibroblast
hiicrelerinden meydana gelmistir. Dermis tabakasi papiller tabaka ve retikiiler tabaka
olmak tizere iki katmana ayrilir. Yiizeyde yer alan tabaka papiller dermis, derinde yer
alan tabaka ise retikiiler dermis olarak isimlendirilir (33). Derinin beslenebilmesi adina
gereken besin maddelerinin taginmasi, atik maddelerin atilimi ve viicudun 1s1
dengesinin saglanabilmesi i¢in yeterli diizeyde bir kan akimina gereksinim duyulur
(34). Bunun igin bu tabakada bol miktarda kan ve lenf damar aglar1 bulunur. Bununla
birlikte sinir sonlanmalari, kil ve kokleri, ter ve yag bezlerini de barindirir. Epidermis
ve dermis girintili-¢ikintili bir bigimde kati sinirlar ile birbirinden ayrilirlar (35).
Papilla ismi verilen bu dallanmis yapilar deri yiizeyine girinti ve ¢ikintilar seklinde

yansirlar.
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Dermiste kollajen ve elastinden meydana gelen ekstraseliiler matriksi iireten
fibroblastlar bulunmaktadir. Ekstraseliiler matriks hem dermise elastikiyet kazandirir
hem de yara iyilesmesi ve skar olusumunda rol istlenir. Eriskin bir kimsenin
dermisinde %85 oraninda Tip 1, %15 Tip 3 kollajen vardir (36). Dermiste
fibroblastlarin haricinde; lenfositler, histiyositler, mast hiicreleri ve plazma da bulunur.
Bu hiicrelere ilaveten bununla birlikte yag ve ter bezleri, kan ve lenfatik damarlar, kil
folikiilleri ile sinirlerde yer alir (37). Dermis katmanlarinin asagidaki sekilde
Ozetlenmistir (Sekil 2.5.):

——— - -

| Epidermis
-

wm

Dermis
™ Papillary dermis
— Reticular dermis
-
R |

Il-lypodermis

Sekil 2.5. Dermisin Yapis1 ve Icerigi(38)

Papiller Dermis: Ustte bulunan dermisin daha gevsek béliimiidiir. Sinirler ve

damarlar burada bulunur (39).

Retikiiler Dermis: Altta yer alan siki kisimdir. Burada bulunan kollajenler

deriye mukavemet kazandirir (35).

Hipodermis: Deriye zemin olusturan ve subkiitan doku olarak da ifade edilen
bu yap1 genel olarak termoregiilasyonda rol alir. Bu bolgede deri ile yapilan bag

yogunlugu deri hareketliligiyle alakalidir (41).
Epitelyal Deri Ekleri

Epidermisten dermise dogru uzanmakta olan adneksler; kok hiicre (epitelyal)

yenilenmesi, 1s1 regiilasyonu ve kil uzamasinda rol alan 6zellesmis hiicreler ihtiva eder.
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Adneksiyel epitel, bununla birlikte dentrik hiicreler ve melanositler gibi belirli dnciil

hiicrelerde de korunakli bir alan olusturur (42).

Epidermiste bulunan bazal hiicrelerde, kil folikiilleri gelisir. Bu epidermal
hiicreler hem yukar1 epidermise dogru kil kanal agikligi meydana getirmek hem de
asagl dermise dogru solid epitelyal kolon olusturmak amaciyla biiyiir. Biiylimiis
epitelyal hiicreler, subkiitan6z yaga varinca alt kissm bombeli ve oval sekle gelir ve kil
folikiiliiniin dermal papillast meydana getirilir. Dermal papilla ¢evresindeki epidermal
hiicreler i¢ kok kilifi ve kil tabakalarina evrilecek matriks hiicrelerini meydana getirir.

Dis kok kilifi ise epidermisin asagi yonlii biiylimesinden olusur (42).

Agir yanik vakalarinda, epidermis kayboldugunda, klonojenik keratinosit kok

hiicreleri, kil folikiiliinden epidermisi tekrardan insa etmek adina goger (43).

Pilar Yapi: Pilar yap1 bazen apokrin, errektor-pili kasi, sebase bezler ve kil

folikiillerinden meydana gelir.

Sebase Bezler: Viicutta yalnizca ayak tabanlari ve avug iglerinde bulunmayan

bu bezler holokrin glandlardir.

Apokrin Bezler: Apokrin bezlerin salinim (duktal) ve sekretuar
bulunmaktadir. Sekretuar komponentler derin dermis veya subkiitanéz yagda
bulunmaktadir. En fazla kulaklar, anogenital ve meme bdlgesi, gdozkapaklar1 ve

aksillada bulunur (42).

Ekrin Bezler: Bu bezlerin temel gorevi 1s1 diizenlemesidir. Sekresyon salinim
ozelligi bulunan ekrin bezler en fazla aksilla, avug i¢i, alin ve ayak tabanlarinda

bulunmaktadirlar (42).
2.1.2. Derinin Gorevleri

Deri birgok goreve sahip viicuttaki nemli organlardan biridir. Deri i¢ organlari
ve yapilari; radyasyon, siirtinme hava kosullar1 ve kimyasal maddeler gibi dis
etmenlere kars1 korumaktadir. Immiin sistemde yer alan hiicrelere antijen sunmakta
yardimer organdir. Deri istinde yer alan uzun zincir yapisindaki yag asitleri
antibakteriyel 6zellik tasimaktadir. Deskuamasyon invazif ozellikteki bakterilerin

penetrasyonunu onler. Deri sivi-elektrolit ve protein kaybinin dnlenmesine katkida
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bulunur. Ayrica sekresyon yapma ozelligiyle de viicut dengesine katkida bulunur.
Soguk, sicak, act ve dokunma vb. gibi ¢evresel uyaranlari algilar. Deri 1s1 kaybin
engelledigi gibi sicak havalarda ve ortamlarda ter salgilayarak ve evaporasyon ile
sogumaya katki saglar. Deri ayrica vitamin-D metabolizmasinda gorevlidir ve cinsel

kimlik ve g¢ekicilik ile kisiler arasi iletisime de yardimci olur (44).
2.2. YARA VE YARA IYILESMESI

Yara, doku fonksiyonlarinin ve biitiinliigiiniin bozulmasidir. Bozulan doku
fonksiyonlarinin  tekrardan saglanmasina ve doku bitiinliigiiniin yeniden

olusturulmasina ise yara iyilesmesi denilir (45).
2.2.1. Yara lyilesmesi

Dis etmenlere karsi canli viicudunu korumada en etkin organ olan deri,
cevreden gelecek olasi risk ve tehditlere bagli olarak yaralanmalara oldukca sik maruz
kalabilmektedir. Biitiin canlilar deride meydana gelen yararlarin iyilesmesine
muhtagtir. Insanda tam kat dermis hasar1 olan biitiin yaralar skar olusumuyla

iyilesmektedir (46).

Iyilesme fonksiyonel acidan benzer bir yap: edinse de erken fetal dénem

haricinde yaralanma oncesi yapiya tam manasiyla ulasabilmek olas1 degildir (47).

Akut yara, yanik, cerrahi sonrasi ya da travmatik olarak meydana gelen,
cogunlukla iyilesme siirecine olumlu cevap veren, temiz yaralardir. Cerrahi yonden

sutiirasyonla birlestirilmis temiz yararlar akut yaralara 6rnek olarak verilebilir (45).

Kronik yara ise zor ya da geg iyilesen veya da iyilesmeyen yaralardir. Bahse
konu bu ifade ile 6 ila 8 haftada iyilesmeyen ya da 4 haftada herhangi bir iyilesme
emaresi gostermeyen yaralar kastedilmektedir. Kronik yaralarin en fazla nedenleri
icerisinde; diyabetik ayak, venoz iilser, basing yarasi, arteriyel yetmezlik yarasi ve
radyasyon hasar1 gosterilebilir (45). Yara iyilesmesinde birbirinden farkli ancak i¢ ice
geemis dort fazi vardir. Sirasi ile yara iyilesmesinin fazlarini incelemekte fayda

bulunmaktadir.
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2.2.1.1. Hemostaz Fazi

Iyilesme siirecinin baslamas1 adina hemostaz sarttir. Hemostaz, yaranin
enfeksiyon, dehidratasyon ve olagandis1 kanamadan korunmasini saglar. Yara
lyilesmesinin hemostaz fazinda; Yyara olusmasiyla vazokonstriiksiyonu takiben
plateletler agrege olarak ekstrinsik koagiilasyon mekanizmasini baglatir. Meydana
gelen piht1 trombin, fibronektin, platelet ve kollajen igerir. Bu doku yaranin
kontaminasyondan korunmasini saglar. “Hiicre migrasyonu ve tutunmasi igin temel
bir matriks meydana getirir. Agrege olmus plateletler PDGF, TGF Beta, EGF ve IGF
salgilayarak yara bolgesine notrofil ve sonrasinda makrofaj, endotelyal hiicre ve

fibroblastlari ¢ceker” (48).
2.2.1.2. inflamasyon Faz1

Inflamasyon fazinda; yaranin meydana gelmesinin akabinde 4-6 giine kadar
stirdiigii var sayilir ve genel olarak iki basamaga ayrilabilir. Bu fazda ilk 24 saatte
bilhassa nétrofiller 6n plandadir ve proteolitik enzimleriyle baterileri ve 6li hiicreleri
yok eder. 3. Giinde makrofajlar belirgin bir hal alir ve inflamatuar sitokinlerle biiyiime
faktorleri salgilanir. Piht1 igindeki plazminojen plazmine evrilir ve fibrinin
parcalanmasini saglar. Fibrin gevsek yara dokusunda bir ag ve bariyer meydana getirir.
Fibrin ayrica, yara iyilesmesinde aktif sitokin ve biiyiime faktorii salgilayan hiicreleri

yara ortamina ¢eker (45,49,50).

a) Erken inflamatuar faz: Belli basgli nétrofil fonksiyonlarmin baskin oldugu
erken asamadir. Hiicrelerin yaridan fazlasinin nétrofillerden meydana geldigi bu
asamada, notrofillerin salgiladig1 proteolitik enzimlerle 6lii doku ve yarada bulunan
bakteriler pargalanir. Ilerleyen zamanla birlikte yarada bulunan nétrofil sayilari

fagositoz ve apoptoz ile azalis gosterir (50).

b) Ge¢ inflamatuar faz: Makrofaj fonksiyonlarmin baskin oldugu geg
donemdir. Bilhassa PDGF, TGF Beta, LT B4 ve PF4 ile monositler dokuda aktive
makrofaj seklini alirlar (50).

2.2.1.3. Proliferasyon Fazi

Proliferasyon fazi1 4. giinden sonra ortalama iki hafta kadar devam eder. Bu

fazda epitelizasyon ve graniilasyon dokusu gelisimi tamamlanir. Bu asamada
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fibroblastlar artmaya ve biiylime faktorleri ve sitokinler dnemlidir. Yara iyilesmesi
stirecinde ya biiylime faktorleri vasitasiyla fibroblastlar yara bolgesine gelir ya da
komsu fibroblastlar aktive olarak kollajen salgilarlar. Bu asamada graniilasyon dokusu

meydana gelir (45,47).
2.2.1.4. Maturasyon ve Remodeling Faz1

Maturasyon ve remodeling fazi yaklasik bir yi1l kadar siirer. Genellikle fazlar
birbirlerinin i¢i igine ge¢mis durumdadir ve net bir ayrim yapilamaz (3, 4). Maturasyon
ve remodeling fazinda artik inflamatuar siire¢ azalarak yerini ¢apraz bag olusumu ve
kollajen senteziyle var olan dokunun saglamlasmasi ve kalinlagmasi hali alir (51). Skar

dokusu gelisir. Olusan skar dokusunda minimum diizeyde kan damari bulunur.
2.2.2. Yara lyilesmesi Tipleri

Kapatilma tekniklerine gore yaralar primer iyilesme, sekonder iyilesme ve

tersiyer iyilesme olmak tizere {i¢ temel grupta ele alinmaktadir.

Primer iyilesme: Travmanin meydana gelmesinden sonraki birkag saat
icerisinde yarar bdlgesinin tam olarak yaklastirllmasidir. Tam olarak yara
kapatilmasinda siitur (Ipek, prolen vb.), stapler (Tel zimba) veya adheziv bantlardan

yararlanilmaktadir.

Sekonder iyilesme: Bu iyilesme tipinde yara epitelizasyon ya da kontraksiyon
yoluyla spontan iyilesir. Agik birakilmis olan yara bolgesinde, graniilasyon dokusu

meydana gelmektedir.

Tersiyer (Ge¢ Primer) Iyilesme: Yaralanmadan sonraki birkag giin veya

birkag hafta sonra yapilan primer yara kapama bi¢imidir.
2.3. YANIK

Tibbi bir durum olan yanik, canli organizmanin herhangi bir enerji ya da
kimyasal bir kaynaga maruziyeti neticesinde dokularda nekroz meydana gelmesidir.

Yaniklar birgok etkene bagli meydana gelebilir. Bunlardan bazilari; (52).

«» Sirtiinme,

R/

¢ Soguk,
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Elektrik vb. gibi ¢esitli unsurlar

Amerikan Yanik Dernegi Ulusal Yanik Bilgi Havuzuna gore, biitiin yaniklarin

etiyolojisinin %66’sin1 haglanma ve alev olaylari meydana getirmektedir (53).

Canli dokuda ortaya ¢ikan hasar, maruz kalinmis olan yakici ya da yanici
maddenin miktari, maddeye olan temas siiresi, maddenin 1sis1, yogunlugunun fazlalig
ve doku direnciyle dogru orantilidir (54). Bu unsurlarin etkilesimi hem yanik
yaralanmasinin siddetini hem de tedavi agisindan gereklilik durumunun belirlenmesini
saglar. Yanik yaralanmalarinin ciddiyeti ve tedavi teknikleri, bu unsurlarin dikkate
alinmasiyla tespit edilmektedir. Yanik yaralanmalari, alaninda uzman hekimlerce

degerlendirilmeli ve en uygun tedavi stratejileri gelistirilip uygulanmalidir (55).
2.3.1. Yamgin Derinligi, Derecesi ve Genisligi

Yanik yaralarmin derinlik siniflandirilmasi yapilirken, genellikle Dupuytren
tarafindan 1832 yilinda gelistirilmis olan siniflandirma yontemi kullanilmaktadir (56).
Yanigin ciddiyetinin saptanmasi, yanigin deri ve deri alt1 dokularda olusturdugu hasara

baghdir.

Yanigin derecesinin tespiti hayati 6éneme sahip bir durumdur. Ciinkii uzun
vadeli 6lim ve morbidite riskinin tahmini, tatbik edilmesi gereken tedavinin
yonlendirilmesi ag¢isindan da hayati 6nem arz eden ¢ok dnemli bir unsurdur (Sekil 2.6)
(57). Yanik dereceleri; 1. derece yanik, 2. derece yanik, 3. derece yanik ve 4. derece

yanik seklinde siniflandirilmistir. Buna gore;
1. Derece Yanik:

% Birinci derece yaniklarda yalnizca epidermis etkilenmektedir.
% Cogunlukla bu tiir yaniklar, hafif agri, hiperemi ve o6demle
karakterizedir.

K/
L X4

Istisnai durumlar haricinde pansuman ile iyilesmektedirler (58).

K/
°e

Birinci derece yaniklara hafif sicak su yaniklar1 veya giines yaniklari

ornek olarak gosterilebilir
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2. Derece Yanik:

X/
°

7
A X4

X/
°e

X/
°

7
A X4

D

Derinin dermis ve epidermis tabakalari etkilenebilmektedir.

Bu tir yaniklarda derinin soyulmasi, kizariklik, agri vb. gibi
semptomlar meydana gelebilir.

Uzun iyilesme siiresine ihtiyag olabilir.

Daha ciddi agr1 vardir.

Etkilenmis olan dermis kalinligina gére yiizeyel ya da derin ikinci
derece olarak isimlendirilir. Derin olarak adlandirilan tiiriinde retikiiler
dermis etkilenmistir (59)

Ikinci derece yaniklara buhar veya sicak su yaniklari érnek olarak

verilebilir.

3. Derece Yanik:

Ucgiincii derece yaniklarda; epidermis, dermis ve deri alt1 dokularin
tamami etkilenmektedir.

Deri siyah, beyaz ya da kahverengi renkte yanabilir.

Daha agir ve derin doku tahribati bulunur.

Kiside cogunlukla sinir uclarindaki harabiyete bagli daha az agr
yasanir.

Tercih edilen tedavi metodu; erken eksizyon ve greft ile yara
kapatilmasidir (60).

4. Derece Yanik:

Dordiincii derece yaniklarda epidermis, dermis, deri alti dokulara
ilaveten yaniga maruz kalan kisinin kemik, tendon veya kaslarinda da
hasar s6z konusudur.

Siyah renkli yanmus bir cilt goriiniimii vardir.

Bu tiir yaniklar ciddi doku tahribatina ve yasamsal risklere neden
olabilir.

Cogunlukla uzun miiddetli tedavi ve ciddi cerrahi miidahaleye
gereksinim duyulur.

Primer ve sekonder iyilesme giictiir, cogunlukla flep cerrahisi gerektirir
(54).

17



3 derice giineg yanidan

1. dereco plne; yaniklan

'7\
N

Sekil 2.6. Yanik Derecesi (52)

SR

Yap destek dokusu
damar ve sinitkee

Hastanin daha sonraki saglik durumu agisindan ¢ok onemli bir gdsterge olan
yanik alaninin genisligi, hastadaki yanik bolgesinin biitiin viicut yiizeyine oranlanmasi
ile hesaplanmaktadir. Bu tiirden hesaplamalar ¢ogunlukla 2. derece veya daha ciddi
yaniklarda kullanilmaktadir (61). Yanik yiizde hesaplamasi yapilirken hiperemi
zonuna degin olan alan hesaplamaya eklenir. Yanik yiizdesi hesaplamalarinda en
yaygin kullanilmakta olan metotlardan biri Wallace’in dokuzlar kurali yontemidir
(Sekil 2.7.). Yalniz, ¢ocuklarda, basin biiyiik ve alt ekstremitelerin kisa olmasindan
otiiri yanik alaninin daha hassas bir bi¢cimde olgiilmesi gerektiginde Lund ve

Browder'in semasi daha dogru netice vermektedir (Sekil 2.8.) (62).

Boyut acisindan daha kiiciik sayilabilecek yaniklarda, genellikle yanig
bulunan kimsenin avug i¢ini yaklasik olarak %1 oraninda kabul ederek yanik alaninin

tahmini olarak hesaplanmasi uygun bir yontemdir (63).
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Sekil 2.7. Wallace 9’lar Kurali (64)

Sekil 2.8. Lund ve Browder'in Yanik Yiizdesi Hesaplama Semasi (65)

19



Biige

O-lyay | T4yas | 5-9yag | 10-14yas | 15yay | Erighin | ILderece | IN.derece | GenelToplam
Bagy 19 17 13 1" 9 7
Boyun 2 2 2 2 2 2
On Gévde 13 13 13 13 13 13
Arka Govde 13 137 13 13 13 13
Saf) Kakca 25 25 25 25 25 25
SoiKaka 25 25 25 25 25 25 Yandk etheni:
Genital bolge 1 1 1 1 1 1 R
Sag ust Kol 4 4 4 4 4 4 Yay
SollstKol A a 4 4 4 4 Cinslyet
Sag Onkd 3 3 3 3 3 3 Kikax
SolOnkol 3 3 3 3 3 3 E:nu
Sag 8 25 25 25 25 25 25 dadl duran:
SolEl 25 25 25 25 25 a5
Sad) Balder g 6.5 8 a5 9 9.5
Sol Baldr 55 a5 8 a5 9 9.5
Saf Bacak 5 5 55 6 65 7
SolBacak 5 5 55 6 65 7
Sa Ayak 35 is 35 35 35 35
Sol Ayak 35 35 35 15 3S 3s
TOPLAM

Kayrak (9)

Sekil 2.9. Lund ve Browder Kart1

Gerek yanik hastasina uygulanacak tedavi planlamalari agisindan, gerekse

yanigin iyilesme silireci yoniinden, Yyanik bolgesi hesaplamalari hayati 6nem

tagimaktadir. Hastanin yanik kaynakli olarak ne diizeyde bir ciddi duruma maruz

kaldig1 yanik yiizdesi hesaplamasi ile anlasilir. Zira yamik yilizdesi hesaplamasi,

tedavinin ve prognozun saptanmasi yoniinden de olmazsa olmaz bir unsurdur (66).

2014 yilinda “American Burn Association” tarafindan yayimlanan ve 71 yanik

merkezince kabul edilmis olan kilavuz yanik merkezine sevk endikasyonlarini

belirtmektedir (67): Buna gore;

% 50 yas lizeri yetigkin hastalarda ve 10 yas alt1 yas grubunda yer alan
kiiclik hastalarda %10’dan fazla kismi kalinlikta yaniklar

++ Biitiin hastalar agisindan %20’den fazla kismi kalinliktaki yaniklar

* Major eklemler, perine bolgesi, genital alan, ya da hastanin ayak, yiiz
veya eklemlerini kapsayan yaniklar

¢ 3. derece yaniklar (herhangi bir yas grubu)

% Inhalasyon yaniklar

% Kimyasal madde kaynakli yaniklar

% Elektrik yaniklar

** Yanigm yonetimini gii¢lestiren veya iyilesmeyi uzatan ya da mortalite

riskini artiran medikal problemler
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X4

% Hastada mortalite ve morbiditeyi arttirabilme olasilig1 tasiyan ilave
travmalarin da bulunmasi durumu

« Pediatrik hastalara yonelik bakim saglayabilecek ekipman ve personel

yetersizligi

X/
°e

Bazi ruhsal, sosyal ve duygusal bakima ihtiya¢ duyan hastalar
2.3.2. Yamgin Zonlari

Yaniklarin  ciltte  olusturdugu  etkilerin  derecelendirilmesi  ve
siniflandirilmasinda 1952°de Jackson tarafindan siniflandirilan zon olarak tabir edilen
halka seklinde yogun bolgeler olarak kabul edilmektedir. Modern yanik yarasi
patofizyolojisinin temelini bu simiflandirma olusturmaktadir. Jackson’a gore yanik
yarast 3 zondan olusmaktadir. Bu zonlar, yanik alanindaki farkl etki diizeylerini ve
cilt dokularinda olusan hasarin tanimlanmasi maksadiyla gelistirilmistir. Yanik
zonlari, genel olarak hem yanigin ciddiyeti hem de yanigin derinligi agisindan bilgi

saglarlar (68). Bu zonlar; nekroz zonu, staz zonu ve hiperemi zonudur.

Staz
Zonuy
Hiperems
~ Zonu
Yanhs mudahale
Dogru ik yardsm Anelezik
su veya hidrojel Koagulasyon Antimekrobiyel
e sogutma Zonu kulianimi
[Eeeeseanany)
Hiperemi ve staz zonu kurtankmisg Staz zonu koagiiasyon zonuna donlgmus

Sekil 2.10. Yanik Zonlar1 (69)
1. Zon | (Nekroz Zonu):

+ Yanigin merkezine en yakin olan bolgeyi ifade etmektedir.
+ Cilt tabakasinda tiimiiyle 6lii dokular vardir ve bu bdlge nekroz zonu
seklinde de isimlendirilir.

% Bolgenin uygulanacak herhangi bir tedaviyle kurtarilma ihtimali

bulunmamaktadir.
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2. Zon 11 (Staz Zonu):

% Nekroz zonunun disarisinda kalan bolgeyi ifade etmektedir. Bu bolgede
kan akisindaki azalmadan dolay1 iskemi zonu da denilmektedir.

¢ Yanikla hasar gérmiis olan bir bolgedir

% Uygun tedavilerin uygun zaman igerisinde yapilmamasi halinde, cilt
izerinde ylizeysel nekroz (6liim) meydana gelebilir.

¢ Ancak uygun tedavilerin uygulanmasi halinde kurtarilma sansi vardir.
3. Zon 111 (Hiperemi Zonu):

% Yanik bolgesinin ¢evresinde ve iskemik zondan daha uzakta bulunan
bolgeyi ifade eder.

% Ciltte sisme ve kizariklik meydana gelir. Artan kan akimindan Otiirii
bolgede hiperemi meydana gelir.

% Cogunlukla en diisiik seviyede hasar meydana gelir ve bdlgenin

iyilesme diizeyi oldukga ytiksektir.
2.3.3. Yanik Patofizyolojisi

Isinin deriye aktarilmasi ile hiicresel seviyede meydana gelen ilk etki protein
denatiirasyonu ve hiicre duvari biitiinliigliniin kaybidir. Bundan kisa bir miiddet son da
toksik inflamatuar mediatorler ortama salinir. Bilhassa nekroz alani etrafindaki doku
hasarinin bilyiik bir boliimi yanikla aktive olan toksik inflamasyon mediatorleri
kaynakli ortaya ¢ikmaktadir. Yara iyilesmesi i¢in inflamasyon gerekli bir durum
olmakla beraber, ne var ki yanikta proteazlar ve oksidanlar gibi inflamatuar
mediatorlerin olaganiistii salinimi damar endoteli ve deri hiicrelerinin hasarmin
artmasina neden olmaktadir. Inflamasyon, sitokinlerin de fonksiyonunun bozulmasina

yol acar.

Inflamasyon sirasinda ortamda bulunan oksijenin nétrofillerce kullanilmasi
doku hipoksisinin artmasina yol acar. Ilk yaralanma olusumunda iskeminin etkisinin
olmamasi ile birlikte 1s1 hiicre hasarina yol agtigi alanlarda intravaskiiler trombozlar
olusmasina neden olur. Hiicrelerin bir boliimiiniin canli oldugu kisimlarda inflamatuar
mediatorler ve 1sinin tesiriyle kapiller trombozun ilerlemesi iskemiye yol acarak doku

nekrozunun artmasina neden olur. Bakteriyel kolonizasyon ve &lii dokulara bagl
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olarak ortamda bulunan notrofil orani artar. Notrofiller lizerinden salinmakta olan

oksidan ajanlar ve proteazlar canli dokularin da zarar gérmesine yol agar (70,71).

Bir dokudaki hiicre 6limii genel olarak nekroz ve apoptoz seklinde iki
mekanizma ile ortaya ¢ikar. Apoptoz, ekstrinsik ya da intrinsik yolla meydana gelir.
Her iki yol neticesinde de hiicre i¢i proteazlar aktive olur ve hiicre 6liimii meydana

gelir.

Gravante G ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmis olan bir ¢alismada; derin
kismi kalinliktaki yaniklarda apoptotik hiicre oliimii gergeklesip gergeklesmedigi
arastirilmistir. Calisma sonucunda Gravante G ve arkadaslari; termal yaralanmanin
apoptozun uyarilmasini sagladigini, staz zonundaki hiicrelerin %50’sine yakin bir
boliimiiniin apoptotik oldugunu, apoptozun yanik olaymnin meydana gelmesinin
ardindan minimum 20 giin siirdiigiinii ve derin kismi kalinliktaki yaniklarda, yiizeyel
yanik ve tam kat yaniklara oranla, daha ¢ok apoptotik hiicre oldugunu bulguladilar
(72,73).

Yaniklar genellikle olayin gergeklesmesinden sonraki ilk birkag giinde dinamik
bir siire¢ izlerler. Enfeksiyon, kan akiminin azalmasi, vazokonstriksiyon ve yogun
inflamasyon, nekroz alani ¢evresinde bulunan hasarli yalniz canliligint muhafaza eden
hiicrelerin de yikimina yol agar. Bu durum neticesinde yanigin hem genisligi hem de

derinliginde artig yasanir (74).
2.3.4. Yanik Yarasin Tedavisi

Ciddi bir yaniga maruz kalmis kimseler tibbi miidahale yapilmaksizin
dehidrasyon ve hipotermi riski altindadirlar. Yapilacak ilk miidahaledeki temel amag,
bir travma yo6netiminin ABC'sini olusturan, solunum yolu, solunum ve dolasimin
kontrolii iizerine yogunlasilmasidir. Zira hastanin solunum yolu agikliginin kontrol
edilmesi ve saglanmasi, normal solunum yapabilmesine imkan Yyaratilmasi ile
muhtemel kanamalarin kontrol altina alinmasi hasta agisindan hayati 6neme sahip
atlanilamayacak onceliklerdir. Bununla birlikte yanikla birlikte, yanik haricinde daha
ciddi ve 6nemli herhangi bir yaralanma veya yaralanmalarin bulunup bulunmadiginin

da hizli bir sekilde tespit etmek ¢ok dnemlidir (75).
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Doku yanik donilisiimiiniin azaltilmas1 hususunda, yanik yaralarinin
sogutulmasi katkida bulunabilir. Yaniklar, hidrojel battaniye ya da oda 1sisinda suya
batirilmis tibbi gaz ile sarilarak sogutulabilir. Takribi 20 dakikalik sogutma isleminde
fayda elde edilebilir. Ayrica, daha genis alanli yanik bolgeleri olan kimselerde
hipotansiyon ve sistemik hipoterminin engellenmesi gerekir. Yanik yarasinin vakit
kaybedilmeden sogutulmasi onerilse de sogutma yaralanmanin ardindan ge¢mis 30

dakikadan fazla bir siire sonra da yanik yarasina yarar saglayabilir (76).
2.3.4.1. Sivi Tedavisi

Yanik yaralarinda, yetiskin insanlarda viicut tim yiizey alaninin %20’si
pediatrik hastalarda ise yine tiim viicut yiizey alaninin %10 asildiginda zaman
kaybedilmeden s1v1 tedavisine baglanmasi gerekir. Bu tlirden biiyiik yanik vakalarinda,
viicuttaki s1vi kaybinin telafi edilmesi ve viicudun sivi dengesinin muhafaza edilmesi

zaruri bir durumdur (77).

Sivi tedavisine en uygun O6zellikteki ¢ozelti Ringer laktat ’tir. Ringer laktat,
metabolik ve fizyolojik asidozun dengelenmesinde ideal bir kristaloid ¢6zeltidir.

Parkland formiilii kullanilarak gerekli sivi miktar1 hesaplanir.
Parkland formiilii= 4 ml x viicut agirlig1 (kg) x toplam yanik ylizey alani.

Hesaplama sonucunda tespit edilen s1vi miktarinin %50’si ilk 8 saat igerisinde,
geriye kalan kismin %16’s1 ise daha sonraki 16 saat icerisinde verilmelidir. Parkland

formiilii haricinde Brooke ve Evans formiilleri de kullanilan diger yontemlerdir.

S1v1 tedavisi esnasinda hastanin suurunun, kan basinci ve nabzinin, idrar ¢ikist
ve dansitesinin, kan gazi degerlerinin ve santral vendz basicin takip edilmesi biiyiik
onem arz etmektedir (78). Hastaya fazla resiisitasyondan ka¢inmak Onem arz
etmektedir. Resiisitasyonda idrar ¢ikisinin yetiskin hastalarda 30-50 cc/saat pediatrik
hastalarda ise 0,5-1 ml/kg/saat olacak bigimde ayarlanmas: gerekir. inhalasyon ve
elektrik yaniklarinda, hedeflenen idrar ¢ikis1 yukaridaki degerlerin iki katina
cikarilmalidir (79).
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2.3.4.2. Yara Bakim

Yara yonetiminde ilk adim, yaralanma alaninin genisliginin tespit edilmesi ve
belgelenmesi, nekrotik dokularin ve yabanci cisimlerin temizlenmesi, buharlagsmaya
bagli su kaybmin Onlenmesi ile bakteri kolonizasyon hizinin azaltiimasini
kapsamaktadir. Yanigin boyutunun ve derinliginin 6l¢iilmesi, muhtemel sivi1 ihtiyaci,
kullanilmas: diistiniilen topikal mikrobiyal ajan ¢esidi, yapilacak pansuman veya
ateller ile liizumu halinde yapilacak cerrahi miidahale agisindan biiyiik 6nem arz
etmektedir. Ayrica son 2 yil igerisinde tetanoz asis1 yaptirmamis olan kimselere

tetanoz asis1 da yapilmalidir (80).

Yamigin tedavisi i¢in ¢ok sayida liriin ve pansuman yonetim teknigi
bulunmaktadir. Bahse konu bu yontemler igerisinde “glimiis siilfadiazin™ nispeten
yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir. Giimiis siilfadiazin haricinde, Mafenid asetat,

giimis nitrat (% 5) ve Nitrofurazon gibi ajanlar da kullanilmaktadir.

Ote yandan, yanik pansumanlarinda asagida yer alan iiriinler olduk¢a sik

kullanilmaktadir. Bunlar;

«  Kompozit ortiiler
«+ Hidrokolloidler,

+ Silikon pansumanlar,
¢+ Antibakteriyel ortiiler,
s Aljinat ortiiler,

+ Hidrojel ortiiler.

Yukarida ifade edilen pansuman segenekleri, yanik yaralarinin bakimi ve
tedavisini optimize etmek ve enfeksiyon riskini diistirmek amaciyla kullanilmaktadir
(81).

2.3.4.3. Cerrahi Tedavi

Yanik yaralarinda uygulanan cerrahi tedavideki temel gaye; canli olmayan ya
da hasarli dokularin yanik alanindan uzaklastirilmasi ile bunlarin saglikli dokular ile
degistirilmesidir. Yara enfeksiyonlari ve 6liim riskinin azaltilmasi agisindan, nekrotik
dokunun erken donemde uzaklastirilmasi1 gerekmektedir. Zira nekrotik dokular, yara

iyilesmesini geciktirebilir ve ayrica patojenlerin gelismesi i¢in ¢ok uygun bir ortam da
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saglar. Erken donemde yapilacak bir cerrahi miidahale olast sistemik inflamasyon

stiresinin de azaltilmasina katkida bulunacaktir (82).

Yiizeyel kismi kalinliktaki bir yanik yarasinin greft ve eksizyonla tedavi
edilmesi karari, uzman goriisii ve klinik deneyime gereksinim duyar. Sayet yanik
tedavi ekibi, yara bolgesinin kapanabilmesi igin 3 ila 4 haftadan daha uzun bir miiddet
boyunca pansuman degisikligi yapilmasi gerektigi diisiincesine sahipse, greftleme ve
eksizyon sonucunun, yaranin sekonder iyilesmesini takip etmekten daha iyi sonug
verecegini diisinme ihtimali fazladir. Bu tarz bir davranis, daha sistemli ve hizl
iyilesme, daha kaliteli fonksiyonel sonuglar ve komplikasyon ihtimalinin disiiriilmesi
i¢in potansiyel tasir. Ne var ki, tedaviye yonelik yaklasim, hem yanigin 6zelligine hem

de hastanin bazi 6zel durumlarina gore farklilik gosterebilir (83).

Yanik debridmani tanjansiyel eksizyon big¢iminde yapilir. Debridmani

cogunlukla saglikli dokuya varincaya dek devam ettirilir (61).
2.4, KURKUMIN

Zencefilgiller familyasindan Curcuma longa, Cin’de ve Hindistan’da yaygin
olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait bir bitkidir. Curcuma longa adli tropik bir
bitki kokiinden elde edilen curcumin, sar1 renkte toz halinde bir baharattir. Bahse konu
bu bitkinin Tirk¢e ’deki ismi hint safran1 veya zerdegal olarak ge¢mektedir. Bu
bitkinin kokiinden elde edilmekte olan curcumin ve tiirevlerinin tiimiine birden
curcuminoidler ismi verilmektedir. Elde edilen tozun ise sadece %3’ii dogal kurkumin
maddesidir ve curcuminoidler i¢indeki en aktif bilesendir. Zerdecal, bilhassa Hindistan
basta olmak iizere dogu kiiltiirlerinde uzun senelerdir yemeklerde renk verici bir
madde ve tatlandirici olarak kullanildig: bilinmektedir. Bu madde Uzakdogu tibbinda
da kullanilmaktadir. Bagta gastrointestinal sistem olmak iizere sistemik inflamatuar

hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi ile dikkat cekmektedir.
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Sekil 2.11. Kurkumin ve curcuminoidler tiirevlerinin kimyasal yapilar1 (84)

Uzun yillardir geleneksel teknikler ile kullanilmakta olan kurkuminin modern

yontemler ile arastirilmasi ancak 1990’11 yillardan sonra yayginlagmustir.

Resim 2.1. Kurkumin.

Kurkuminin, anti inflamatuar, antioksidan ve anti apoptotik etkilerin de
icerisinde yer aldigi birgok farmakolojik 6zelliklerinin bulundugu bilinmektedir
(85,86). Kurkumin ile alakali solunum yolu hastaliklarinda kullanimi adina bir¢ok
arastirma yapilmistir. Geleneksel dogu tibbinda curcumin solunum yolu hastaliklarini
da kapsayan bazi kronik inflamatuar hastaliklar1 tedavi etmede de kullanilan bir
maddedir. Zerdegal, peroksit olusturarak gidalarin koruma siiresini artiran etkili bir
maddedir. Zira lipit oksidasyonunun engellenmesinde E vitaminine nazaran daha
etkilidir. Yapilan bir arastirma bulgularinda; Curcuma longa’dan izole edilen

bilesenlerin giiglii bir antioksidan etki gosterdigi ve lipit oksidasyon iistiinde oldukga
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onemli oldugu tespit edilmistir (87). In vitro ve in vivo calismalar curcuminin kanseri
engelleyici etkisi oldugunu gostermistir. Kurkumin ayrica, mitojenlerin yok edilmesini
saglayarak trombosit gelisimi, kompleks lenfatik reaksiyon ve sinirsel aktivasyonu da
inhibe eder (88). Bununla birlikte protein kinaz enziminin de kismi sekilde inhibe
olmasimi saglamaktadir (89). Kurkumin i¢in dikkat ¢eken 6nemli bir ayrinti da Asya
tilkelerinde asirlardir kullanilmasma karsin bilinen herhangi bir toksik etkisinin
saptanmamasidir (90). Oksidatif stres, sok, kanama, miyokardiyal iskemi, kanser,
noron hasar1 ve beyin iskemi-reperfiizyon hasarinda rol oynamaktadir. Kurkuminin
dogrulanmis antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri bulunmaktadir. Kurkuminin,
hidroksil radikalleri (91) ve azot dioksit radikallerini igeren farkli reaktif oksijen

tiirlerinin giderilmesini sagladigi da bildirilmistir (92).
2.5. SIKLODEKSTRIN

Siklodekstrinler (CD) i¢i bos kesik koni seklinde molekiillerdir. Nisastanin
mubhtelif mikroorganizmalardan elde edilen siklodekstrin glikosiltransferaz (CGTase)
enzimi ile enzimatik parcalanmasi neticesinde elde edilen siklik oligosakkaritlerdir. a-
1,4 glikozit baglar1 ile bagli minimum 6 glukoz biriminden olusan halkali molekiiller
yapilardir. Siklodekstrinlerde epeyce fazla miktarda hidrojen alicist ve vericisi
bulunmaktadir. Siklodekstrinler bu spesifik goriiniislerinden dolayr amfifilik
molekiillerin apolar kisimlarini veya hidrofobik molekiilleri i¢ bosluklarinda tutarak

onlarla inkliizyon bilesigi ismi verilen bir kimyasal yap1 olusturabilirler (95)

Primary face

(o]
OH .

OH N 2 J.
Mo OH < = .
%ﬂ o\OH r (B) Secondary face

- Jan
(A) n= 1 (a-CD), 2B-CD), 3(v-CD)

Sekil 2.12. Siklodekstrinin molekiiler yapisi(94)



Dis yiizeyinin hidrofilik ve i¢ yiizeyinin hidrofobik o6zellikleri nedeniyle
CD’ler hidrofobik ilaglarla inkliizyon kompleksleri meydana getirebilir ve bu ilaglarin
suda c¢ozinirliklerini yiikseltirler. Siklodekstrinler, insanlar ag¢isindan giivenli
molekiillerdir. Yakin zamanda gergeklestirilmis bazi arastirmalar, PH ve 1s1k gibi
spesifik etkilerle ilag salimi yapilmasini saglayan akilli sistemler gelistirmede
yararlanilabileceklerini bildirmektedirler. Kurkumin-CD inkliizyon kompleksleri
kullanilarak gergeklestirilen arastirmalar, siklodekstrinlerin curcuminin yalnizca suda
¢oziunirligiinii  artirmakla  kalmadigini;  bununla  birlikte;  antimikrobiyal,
antiproliferatif ve antioksidan etkilerini augmente ettigini, biyoyararlanim ve
stabilligini de artismis oldugunu gostermistir (95). Kurkuminin bahse konu
kKisithiliklarinin iistesinden gelmek adina siklodekstrinlerle enkapsiile edilmesi imit

veren bir yontemdir.

Ilag endiistrisinde siklodekstrinler ¢ogu zaman suda az ¢oziinen ilaglarin
coztinirliiklerini yiikseltmek i¢in kompleks yapici ajan olarak kullanilmaktadirlar. Bu
yapt kovalent bag olmaksizin supermolekiiler etkilesimlerle ilag molekiiliinii i¢ine
almakta dikkat g¢ekici bir kabiliyeti bulunmaktadir. Boylece az ¢dziinen ilaglarin

kararligini ve biyoyararliligini yiikseltirler (98,99).

Bu caligmada ratlarda kismi yanik tedavisinde topikal kurkumin siklodekstrin
kompleksinin etkilerinin arastirilmast amacglanmigtir. Calismanin ana problemini;
derin II. derece yanik tedavisinde yara iyilesmesini hizlandiracak, erken tegetsel
eksizyon gerekliligini azaltacak, nekrozu azaltacak bunlari yaparken de yan etkileri
minimum olacak etkin ve ekonomik bir tedavi segenegi bulunmamasi olusturmaktadir.
Calismanin ana hipotezi ise anti inflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, anti iskemik
ve proanjiogenetik 6zellikleri bulunan kurkuminin siklodekstrinle etkinligi arttirilarak

yanik tedavisinde giivenilir bir kaynak olarak kullanilabilecegidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVAN MODELININ OLUSTURULMASI

Calismamiz “Helsinki Deklarasyonu Son Versiyonu” (98) ve “Klinik
Uygulamalar Yonergesi ‘ne uygun sekilde Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurul Baskanligi’nin Hayvan Deneyleri Etik Kurulu izni (Ek-1) dahilinde Erciyes
Universitesi DEKAM da gergeklestirilmistir.

Calismamiza yaslar1 4 ile 6 ay arasinda farklilik gosteren 200-400 g agirhiginda
sicanlar (Rat) dahil edildi. Istatistiksel gii¢ analizi yapilmasi sonrasinda 40 adet sigan
her grupta rastgele 10 adet sican olacak sekilde dort gruba ayrildi. Deney siireci
boyunca sicanlar tek tek ayr1 kafeslerde yemlenerek ve standart su ihtiyaglar
karsilanarak 21°C’de sabit oda sicakliginda ve %45+10 nem diizeyinde tutuldu.

Gruplar:

Grup 1: Sham grubu kontrolii (Gimiis siilfadiazin), Grup 2: Kurkumin-
Siklodekstrin kompleksi grubu, kontrolii (Giimiis siilfadiazin), Grup 3: Kurkumin
grubu, kontrolii (Glimiis siilfadiazin) ve Grup 4: Siklodekstrin grubu kontrolii (Glimiis

stilfadiazin) seklindedir.

Tablo 3.1. Gruplar

Grup Deney Kontrol

Grup 1 (Sham grubu) - Giimiis siilfadiazin

Grup 2 (Kurkumin-siklodekstin 200mg/kg kurkumin+80mg/kg Giimiis siilfadiazin

kompleksi grubu) siklodekstrin
Grup 3 (Kurkumin grubu) 200mg/kg sadece kurkumin Giimiis siilfadiazin
Grup 4 (Siklodekstrin grubu) 80mg/kg sadece siklodekstrin Giimiis siilfadiazin

Ratlarda her grupta 10 hayvan se¢ildi ancak her grupta ikiser hayvan yakma
islemi i¢in verilen anestezi sonrasi Oldii ve her grupta 8 hayvan ile arastirma
tamamlandi. Ratlarda yara boyutu bir rat sirt1 lizerinde 2 adet 2cm x 2cm olarak

ayarlanmigtir
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3.2. CERRAHIi PROSEDUR VE DENEY GRUPLARI
3.2.1. Anestezi ve Hazirhk

Siganlarda, yanik olusturulurken ve doku 6rnekleri alinirken 50 mg/kg ketamin
ve 15 mg/kg ksilazin verilerek anestezi saglandi. Anestezi sonrasi si¢anlarin sirt

bolgesi tirags makinesi ile tiraglandi.
Yanik Olusturulmasi ve Biyopsi Alinmasi

Ratlarin sirt1 tiraglandi. Agiz acikligi yaklagik 2cm*2 cm olan pet siseye 70°C
sicak su dolduruldu. Su sicakligi termometre ile 6lgiildii. Bu sise siganin sirtinda ters
cevrilerek kenarlardan sizdirilmadan 30 saniye siireyle temas ettirildi (Resim 3.1.).
Calismaya baglamadan 6nce yapilan pilot ¢alismada bu sicaklik ve siirede derin 1.
derece yanik elde edildigi histopatolojik olarak gosterildi. Her bir hayvanin dorsum
bolgesinde 2cm*2 cm’lik iki adet yanik alani olusturuldu. Her biyopsi giiniinde her
yanik yarasindan ikiser adet punch ile biyopsi alindi. Biyopsilerden bir tanesi formale

konularak digeri ise -80 °C’de muhafaza edildi.

Biyopsilerden 1 tanesi
Formale
Biyopsilerden 1 tanesi -80 °C

Biyopsilerden 1 tanesi Formale
Biyopsilerden 1 tanesi -80 °C

Guimiis

Sekil 3.1. Biyopsi alim

Yukaridaki sekilde oOrnek olarak 1 biyopsi giiniinde biyopsi alimi

goriilmektedir. Buna gore: biyopsi giiniinde 2cm*2 cm? boyutunda iki yamik yarasi
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olusturuldu. Her bir yanik yarast 4 kadrana boliindii ve her bir biyopsi giliniinde saat
yoniinde farkli kadranlardan biyopsi alindi. Bir hayvandan bir biyopsi giiniinde alinan

punch biyopsilerin 2 tanesi formale 2 tanesi ise -80 ° de muhafaza edildi

Resim 3.1. Hayvan iizerinde yanik alanlarinin olusturulmasi
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Resim 3.2. Yanik olusturulan alanlara ait gériintiiler
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Resim 3.3. Sicak su ile yanik sonrasi 3.giin -1.biyopsi alinmasi

3.2.2. Kurcumin-Cd Inkliizyon Komplekslerinin Sentezi

Kurkumin (>%94 analitik derece) ve [2-hidroksipropil (HP)]-B-siklodekstrin,
Sigma (Sigma-Aldrich Inc. A.B.D) tarafindan temin edildi. Kurkumin: HP-B-CD
inkliizyon komplekslerinin hazirlanmasi i¢in yardimci 6zmeliyofilizasyon metodu
kullanildi (27). Kisaca agiklamak gerekirse, etanolde ¢6ziinmiis kurkumin yavas bir
sekilde 1:3 molar oraninda siklodekstrin sulu ¢ozeltisine damlatildi. Hazirlanan
siispansiyon manyetik karigtiricida 400 rpm, 48 saat, 35 °C ‘da karistirildi. Kompleks
olusma olasiligini artirmak i¢in fazla miktarda HP-B-CD kullanildi. 48 saatin sonunda
karisim 0,22 pm filtreden gegirildi ve sar1 toz halini elde etmek i¢in 48 saat boyunca
liyofilize edildi. Liyofilizasyon yontemi 48 olarak 3 saat -80°C derecede 6n dondurma,
<10 Pa basingta 48 saat boyunca donuk kurutma prosediirii izlendi. Uretim asamasinin
tamamina yakii karanlik sartlarda yapildi. Kurkuminin komplekslesme basarisi
hesaplandi. Kurkuminin ¢oziiniirliigiiniin kompleks olusumu ile nasil degistigini
gbzlemlemek i¢in Higuchi ve Connors tarafindan tanimlanan sekilde faz-¢oziiniirliik

calismasi yapildi (28). HP-BCD sulu ¢ozeltileri artan konsantrasyonlarda hazirland,

34



yiiksek miktarda sabit doz curcumin soliisyonlara eklendi. Soliisyonlar 7 giin boyunca
karanlikta manyetik karistirici tarafindan karistirildi. 7. giiniin sonunda tiim karigimlar
0,45 pm selilloz membran filtreden gecirildi. UV spektrofotometre kullanilarak
stipernatant analiz edildi. Analiz sonuglarina gore faz-¢oziiniirliikk diyagrami hazirland:
(Sekil 10). Bu diyagramda curcuminin komplekslesme ile ¢oziiniirligiiniin arttig

goriilmektedir.

Resim 3.4. Toz kurkumin

Resim 3.5. Kurkumin-siklodekstrin kompleksinin toz hali
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Resim 3.6. Yanik alana kurkumin uygulanmasi

3.3. DENEY SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI
3.3.1. Histolojik Prosediir

Deney sonunda si¢anlardan doku numuneleri alinarak %10’luk formaldehit
sollisyonuna konuldu. Bir siire bu tespit soliisyonunda bekletilen dokular dnce alkol
serilerinden (%50, %70, %96, absolut alkol x 3) gecirildi. Daha sonra dokular ksilen
soliisyonunda bekletilerek seffaflandirilmas1 saglandi. Etiivde eriyik parafinde
bekletilen doku numuneleri bloklanarak kesit almaya hazir hale getirildi. Bu doku
bloklarindan 5 pum’luk kesitler alinarak epitel, bag dokusu ve kollajen ayirimini
gormek amaciyla iiclii boyama yontemi olan Masson Trikrom boyama prosediirii
uygulandi. Ayrica damar sayimini ger¢eklestirmek amaciyla CD31 ve epitelde cogalan

hiicreleri gostermek amaciyla PCNA immunohistokimyas1 uygulandi.

CD31: Cluster of Differentiation (Farklilagsma Kiimesi) 31
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3.3.2. Masson Trikrom (MT) Boyama Protokolii

Doku kesitlerinden fazla parafini uzaklastirmak amaciyla kesitler 6nce etiivde
bekletildi. Daha sonra ksilen ve azalan dereceli alkol soliisyonlarinda bekletilerek suya
alindi. Kesitler 6nce Hematoksilen boya (8 dakika) soliisyonunda bekletildi. Sonra
suyla yikanan kesitlere asit alkol uygulandi. Tekrar suyla yikanan kesitler sirasiyla asit
fuksin, fosfomolibdik asit ve anilin blue soliisyonlarinda boyama prosediiriine uygun
olacak sekilde doku boyanmasi kontrol edilerek bekletildi. Daha sonra distile suya
alinarak birka¢ kez yikanan kesitler asetik asit sollisyonuna alindi. Tekrar alkol ve
ksilen soliisyonlarindan gecirilen kesitler kapatilarak mikroskop altinda incelemeye
hazir hale getirildi. MT boyama sonrasinda gruplara ait kollajen yogunlugunu
degerlendirmek amaciyla rast gele segilen ii¢ alanda skorlama yapildi. Bu skorlamaya
gore; (0); yok, (1); az yogun, (2); orta yogun ve (3); siddetli yogun olacak sekilde

puanlar verilerek kollajen yogunlugu degerlendirilmeye alindi.
3.3.3. Immunohistokimya Boyama Prosediirii

Doku kesitlerine CD31 ve PCNA antikorlar1 i¢in immunohistokimya boyama
prosediirii uygulandi. Bir gece etiivde bekletilen doku kesitleri 6nce ksilen sonra alkol
serilerinden gecirildi. Tiim boyama prosediirii boyunca yikama soliisyonu olarak fosfat
tamponu (PBS) kullanildi. Sitrat tamponu ile mikrodalga firinda antijen geri kazanimi
gerceklestirildi. Hidrojen peroksit (H202)’de bekletilen kesitler PBS ile yikanarak
boyamaya uygun hale getirildi. Bu basamaktan sonraki islemler Immunohistokimya
boyama kiti (LabVision, Ultra Vision Detection System Large Volume Anti-
Polyvalent, ThermoScientific) kullanilarak tiretici firmanin direktifleri dogrultusunda
gerceklestirildi. Immunoreaktivite icin diamino benzidin (DAB) (DAB Plus Substrate
System, ThermoScientific) uygulandi. Gill hematoksilen ile karsit boyanan kesitler
suyla yikanarak alkol ve ksilen soliisyonlarindan gecirildi. Lamel ile kapatilan kesitler
mikroskop altinda incelenerek rastgele secilen iic alanda yer alan CD31 pozitif

damarlar ve PCNA pozitif epitel hiicrelerinin sayimi1 gerceklestirildi.
3.3.4. Biyokimyasal Analizler

Deney hayvanlarindan alinan deri 6rnekleri -80°C’de ELISA yapilana kadar
bekletildi. Deri homojenatlar1 elde edildikten sonra elde edilen serumdan ELISA

yontemi ile total oksidan seviyesi (TOS) ile total antioksidan seviyesi (TAS) tayini
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yapildi. Doku drnekleri i¢in alinan sigan TOS (SunRedBio marka, katalog no:201-11-
1669) ve TAS (Sunredbio marka, katalog no:201-11-2672) kitlerinin protokolii
uygulandi. Protokole gore tiim 6rneklerden 40 ul alinarak kuyucuklara yerlestirildi.
Standartlar ise {iretici firmanin direktiflerine gére hazirlandi. Yikama islemi {i¢ kez
gerceklestirildi. Kit prosediiriine gore yapilan tiim islemlerden sonra ve
inkiibasyondan sonra eklenen stop soliisyonu sonrasinda TOS ve TAS miktarlart
ELISA Reader cihazi araciligiyla 450 nm’de 6lgiildii. Sonuglar TOS nmol/ml ve TAS
U/ml olacak sekilde kaydedildi.

3.3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Shapiro-Wilk test ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA (Tukey
test), Kruskal-wallis kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis
orneklem t test, Wilcoxon testi kullanildi. Analizlerde SPSS 25.0 programi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Arastirmada hayvan deneyleri, Erciyes Universitesi DEKAM’da yapildi.

Yapilan 6l¢timler sonucunda elde edilen veriler analiz edilmistir.
4.1. GENEL BULGULAR

Calismamiza her grupta 10 adet sigan olacak sekilde toplam 40 sigan dahil
edilmistir. Sigcan sirtinda agiz acikligi yaklasik 2*2 cm olan ve igerisinde 70°C sicak
su olan pet sise si¢anin sirtinda ters ¢evrilerek her bir siganin sirtinda iki bolgede yanik
olusturuldu. Calismamizda 4 ana grup bulunmakta ve her bir hayvanin sirtinda kendi
kontrolii (Glimiis siilfadiazin) bulunmaktadir. Buna gore; Grup 1: Sham grubu
kontrolii (Glimiis siilfadiazin), Grup 2: Kurkumin-Siklodekstrin kompleksi grubu,
kontrolii (Gliimiis siilfadiazin), Grup 3: Kurkumin grubu, kontrolii (Glimiis siilfadiazin)

ve Grup 4: Siklodekstrin grubu kontrolii (Giimiis siilfadiazin) seklindedir.

Deney Kontrol

grubu)

- Gilimiis siilfadiazin

Grup 1
(Sham

200mg/kg kurkumin+80mg/kg siklodekstrin Glimiis siilfadiazin

Grup 2
(Kurkumin-
Siklodekstrin
kompleksi
grubu)

grubu)

200mg/kg sadece kurkumin Gumis siilfadiazin

Grup 3
(Kurkumin

grubu)

80mg/kg sadece siklodekstrin Gilimiis siilfadiazin

Grup 4
(Siklodekstrin

7.14. ve 21.giinlerde histopatolojik inceleme i¢in biyopsi yapild1. 0, 3. 7.14. ve
21. giinlerde 30 cm uzakliktan ¢ekilen standart fotograflarla yara iyilesmesi
dokiimante edildi. Calisma her bir grupta 10 sigan olmak iizere 4 grupta toplam 40
sigan ile tamamlanmak istendi. Ancak yakma islemi i¢in verilen anestezi sonrasinda

1. grupta 2 sigan, 2. grupta 2 sigan, 3. grupta 2 sican ve 4. grupta 2 sigan olmak lizere
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toplam 8 sican kaybedildi. Calisma 4 grupta toplam 32 sigan ile tamamlandi.

Hayvanlarinin herhangi birinde yara yeri ile ilgili ek bir komplikasyon gelismedi.
4.2. MAKROSKOBIK BULGULAR

Calisma kapsaminda incelenen deneklerde 3.gilin, 7.gilin, 14.glin ve 21.glinde
toplam 4 defa yara ol¢iimi gergeklestirilmistir. Yapilan ol¢iimler sonucunda elde

edilen degerler cm? cinsinden alan olarak kaydedilmistir (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Tiim gruplarda yer alan tiim deneklerin 3., 7.,14. ve 21.giin yara boyutlari

Olgiim-1 Olgiim-2 Olgiim-3 Olgiim-4
Olgiim degeri Olgiim degeri | Olgiim degeri Olgiim degeri Olgiim degeri Olgiim degeri Olgiim degeri | Olgiim degeri
(Yaracm?) (Kontrol cm?) (Yaracm?) (Kontrol cm?) (Yaracm?) (Kontrol cm?) (Yaracm?) (Kontrol cm?)
Denek-1 4,00 4,00 2,25 2,25 1,00 1,00 0,42 0,42
Denek-2 4,00 4,00 2,25 2,25 1,00 1,00 0,42 0,42
Denek-3 3,80 4,00 2,25 2,25 1,00 1,00 0,25 0,25
o Denek-4 3,80 4,00 2,10 2,40 1,00 1,00 0,42 0,42
% Denek-5 3,80 3,80 2,10 2,40 1,00 1,00 0,49 0,49
a Denek-6 3,80 4,00 2,25 2,40 1,00 1,00 0,49 0,49
Denek-7 3,80 3,80 2,10 2,56 1,00 1,00 0,42 0,42
Denek-8 3,80 4,00 1,96 2,40 1,00 1,00 0,42 0,42
Ortalama 3,85 3,95 2,16 2,36 1,00 1,00 0,42 0,42
Denek-1 3,61 3,61 1,82 2,40 0,64 1,00 0,25 0,25
Denek-2 3,42 3,42 1,69 2,40 0,64 1,00 0,15 0,36
Denek-3 3,60 3,61 1,82 2,25 0,64 1,00 0,20 0,42
o Denek-4 3,80 3,61 1,82 2,25 0,56 1,69 0,20 0,36
% Denek-5 3,42 3,42 1,69 2,25 0,49 1,20 0,20 0,30
™ Denek-6 3,61 3,61 1,68 2,40 0,42 1,20 0,25 0,36
Denek-7 3,60 3,24 1,56 2,40 0,56 1,00 0,15 0,36
Denek-8 3,80 3,23 1,56 2,25 0,56 1,30 0,20 0,36
Ortalama 3,61 3,47 1,71 2,33 0,56 1,17 0,20 0,35

41




Tablo 4.1 (Devam). Tiim gruplarda yer alan tiim deneklerin 3., 7.,14. ve 21.gilin yara boyutlari

Denek-1 4,00 3,61 2,56 2,56 0,70 1,44 0,64 0,42
Denek-2 4,00 3,61 2,56 2,56 0,90 1,44 0,42 0,36
Denek-3 4,00 3,42 2,56 2,25 0,90 1,20 0,49 0,49
% Denek-4 3,80 3,42 2,56 2,56 0,90 1,20 0,49 0,49
% Denek-5 3,80 3,42 2,56 2,25 0,90 1,21 0,49 0,49
Denek-6 4,00 3,42 2,40 2,40 0,81 1,20 0,56 0,36
Denek-7 3,80 3,61 2,40 2,25 0,81 1,00 0,49 0,49
Denek-8 3,80 3,61 2,40 2,40 0,90 1,00 0,42 0,42
Ortalama 3,90 3,52 2,50 2,40 0,85 1,21 0,50 0,44
Denek-1 4,00 3,42 2,56 2,56 0,80 1,00 0,42 0,42
Denek-2 3,80 3,24 2,25 2,25 0,80 1,00 0,49 0,36
Denek-3 4,00 3,42 2,25 2,25 0,90 1,20 0,56 0,36
o Denek-4 4,00 3,42 2,25 2,25 0,81 1,20 0,64 0,42
% Denek-5 4,00 3,23 2,10 2,25 0,81 1,20 0,49 0,49
® | Denek-6 3,80 3,23 2,25 2,25 0,72 1,00 0,49 0,30
Denek-7 4,00 3,61 2,10 2,25 0,81 1,44 0,49 0,49
Denek-8 3,80 3,61 2,10 2,25 0,81 1,56 0,42 0,42
Ortalama 3,93 3,40 2,23 2,29 0,81 1,20 0,50 0,41
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Tim gruplarda yer alan biitiin deneklerin 3., 7.,14. ve 21.gilin biyopsi tarihlerine gore
yara ve kontrol yara boyutlar1 arasindaki grup i¢i karsilastirma sonuglarina goére; grup 2 yani
curcumin-siklodekstrin kompleksi grubunda yer alan deneklerin yara boyutlar1 ve kontrol yara
boyutlar1 arasindaki fark 1. biyopsi tarihinde istatistiksel olarak anlamli degilken, 2., 3, ve 4.
biyopsi tarihlerinde yara boyutu kontrol yara boyutuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla kiigiilmiistiir (p<0,05). Curkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan
deneklerin 4. biyopsi tarihinde 6l¢iilen yara boyutu 1. biyopsi tarihindeki kontrol yara boyutuna

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla kii¢tilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 4.2. Tim gruplarda yer alan tiim deneklerin 3., 7.,14. ve 21.giin biyopsi tarihlerine gére yara ve kontrol yara boyutlari arasindaki grup ici karsilastirma

sonuclari
Olgiim 1.Biyopsi 2. Biyopsi 3. Biyopsi 4. Biyopsi 1.ve 4. Biyopsi Fark
G Yara Kontrol Yara Kontrol Yara Kontrol Yara Kontrol
ru
P (m/ss) (m/ss) (m/ss) (m/ss) (m/ss) (m/ss) (m/ss) (m/ss) P
Yara: p<0,05
3,85+0,09 3,95+0,09 2,16+0,11 2,36+0,11 1,00002+0,00 1,00002+0,00 ,4162a+0,07 ,4162a+0,07
Grup 1 Kontrol: p<0,05
p:0,033 p:0,020 - -
Yara: p<0,05
3,61+£0,14 3,47+0,17 1,71£0,11 2,33+0,08 0,56+0,08 1,17+0,24 0,20+0,04 0,35+0,05
Grup 2 Kontrol: p<0,05
p: 0,117 p:0,000 p:0,000 p:0,001
Yara: p<0,05
3,90+0,11 3,52+0,10 2,50+0,08 2,40+0,14 0,85+0,07 1,21+0,17 0,50+0,07 0,44+0,06
Grup 3 Kontrol: p<0,05
p:0,000 p:0,096 p:0,001 p:0,117
Yara: p<0,05
3,93+0,10 3,40+0,16 2,2340,15 2,2940,11 0,81+0,05 1,20+0,21 0,50+0,07 0,41+0,07
Grup 4 Kontrol: p<0,05
p:,000 p:,080 p:,001 p:,037
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Biitiin yara bolgesi biyopsilerinde (3., 7.,14. ve 21.gilin yara boyutlar1) Grup 2
yani Kurkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan deneklerin yara boyutlari,
Grup 1 (Sham grubu), Grup 3 (kurkumin grubu) ve Grup 4 (Siklodekstrin grubu)
grubunda yer alan deneklerin yara boyutlarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla kiiciilmiistiir (p<0,05). Asagidaki tabloda gruplarin biyopsi tarihlerindeki
yara boyutu ortalamalar1 ve gruplar arasindaki fark goriilmektedir (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Tiim gruplarda yer alan tiim deneklerin 3., 7.,14. ve 21.giin biyopsi tarihlerine gére
yara boyutlarinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari

Mean Std. p
Pair 1 GRUPL_Yara 3,85 0,09 0011
GRUP2_Yara 3,61 0,14 ’
Pair 2 GRUPL_Yara 3,85 0,09 0,170
GRUP3_Yara 3,90 0,11
§ Pair 3 GRUP1_Yara 3,85 0,09 0,197
g GRUP4 Yara 3,93 0,10
o= . GRUP2_Yara 3,61 0,14
= _ , ,
- Pair 4 GRUP3_Yara 3,90 0,11 0,005
. GRUP2_Yara 3,61 0,14
Pair 5 GRUP4_Yara 3,03 0,10 0,002
. GRUP3_Yara 3,90 0,11
Pair 6 GRUP4_Yara 3,03 0,10 0.685
Pair 1 GRUP1_Yara 2,16 0,11 0.000
GRUP2_Yara 1,71 0,11 !
Pair 2 GRUPL_Yara 2,16 0,11 0,000
GRUP3_Yara 2,50 0,08 ’
o -
z Pair 3 GRUP1 Yara 2,16 0,11 0,109
g GRUP4_Yara 2,23 0,15
Z . GRUP2_Yara 1,71 0,11
m r ) )
= " GRUP3_Yara 2,50 0,08 0,000
. GRUP2_Yara 1,71 0,11
Pallg GRUP4_Yara 2,23 0,15 0,000
. GRUP3_Yara 2,50 0,08
s GRUP4_Yara 2,23 0,15 0,001
o] GRUP1 Yara 1,00 0,00 0,000
GRUP2_Yara 0,56 0,08
oot 2 GRUPL_Yara 1,00 0,00 0,001
GRUP3_Yara 0,85 0,07
z _ GRUPL Yara 1,00 0,00 0,000
-9 Pair 3
g GRUP4_Yara 0,81 0,05
o= . GRUP2_Yara 0,56 0,08
= Pair 4 - ’ ’
” ar GRUP3_Yara 0,85 0,07 0,000
. GRUP2_Yara 0,56 0,08
Pair'5 GRUP4_Yara 0,81 0,05 0,000
. GRUP3_Yara 0,85 0,07
Pair 6 GRUP4_Yara 0,81 0,05 0.120
. GRUP1_Yara 0,42 0,07
Pair 1 GRUP2_Yara 0,20 0,04 0,000
. GRUP1_Yara 0,42 0,07
Pair 2 GRUP3_Yara 0,50 0,07 0,043
7 . GRUP1_Yara 0,42 0,07 0,086
-» Pair 3
S GRUP4_Yara 0,50 0,07
o— . GRUP2_Yara 0,20 0,04
= Pair 4 - ’ ’
< ar GRUP3_Yara 0,50 0,07 0,000
. GRUP2_Yara 0,20 0,04
Pair'5 GRUP4_Yara 0,50 0,07 0,000
. GRUP3_Yara 0,50 0,072
Pair 6 GRUP4_Yara 0,50 0,072 1,000
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1
0,5
. ] o N N
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
M 1.Biyopsi (3.Gun) 3,85 3,61 3,9 3,93
M 2.Biyopsi (7.Gun) 2,16 1,71 2,5 2,23
3.Biyopsi (14.Guin) 1 0,56 0,85 0,81
M 4.Biyopsi (21.Glin) 0,42 0,2 0,5 0,5

Grafik 4.1. Tim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin yara boyutlarina ait dlgiim ortalamalar1 ve
standart sapmalar1

Tablo 4,4’te gruplarda yer alan deneklerin yara boyutlarindaki degisimin her
bir biyopsi aras1 ve ilk biyopsi ile son biyopsi arasindaki degisimi goriilmektedir. Buna
gore ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda Grup 1°de %88.,9, Grup 2’de %94,5, Grup
3’te %87,2 ve Grup 4’te %87,3 oraninda yara boyutunda kiigiilme meydana gelmistir.
Gruplar arasinda en fazla degisim Grup 2’de meydana gelmis ve bu degisim

istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05)

Tablo 4.4. Gruplarda yer alan deneklerin yara boyutlarindaki degisimin biyopsiler arasi
degisimine yonelik dagilim

Grupl | Grup2 | Grup3 Grup 4

Yara boyutlari Degisim | Degisim | Degisim | Degisim
(%) (%) (%) (%)
1.Biyopsi (3.Giin)-2.Biyopsi (7.Giin) aras1 degisim %43,9 %52,6 %35,9 %43,3

2.Biyopsi (7.Giin)- 3.Biyopsi (14.Giin) aras1 degisim %53,7 %67,3 %66,0 %63,7

3.Biyopsi (14.Giin)- 4.Biyopsi (21.Giin) %58,0 %64,3 %41,2 %38,3

1.Biyopsi (3.Giin)- 4.Biyopsi (21.Giin) Arasi degisim | %88,9 %94,5 %87,2 %87,3

(+) degerler yara boyutu degerinde azalmay: (-) degerler yara boyutu degerinde artisi gostermektedir
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5 20,00%
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_g 10,00%

[2a]

0,00% o o o o
Grup 1 Degisim Grup 2 Degisim Grup 3 Degisim Grup 4 Degisim

B 1.Biyopsi (3.Giin)-2.Biyopsi (7.Giin) arasi degisim 43,90% 52,60% 35,90% 43,30%
M 2.Biyopsi (7.Gun)- 3.Biyopsi (14.Gun) arasi degisim 53,70% 67,30% 66,00% 63,70%
W 3.Biyopsi (14.Gln)- 4.Biyopsi (21.Giin) 58,00% 64,30% 41,20% 38,30%
M 1.Biyopsi (3.Gin)- 4.Biyopsi (21.Glin) Arasi degisim 88,90% 94,50% 87,20% 87,30%

Grafik 4.2. Gruplarda yer alan deneklerin yara boyutlarindaki degisimin biyopsiler arasi
degisimine yonelik dagilim

4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tim gruplarin 3., 7.,14. ve 2l.glin kollajen yogunluklarma ait ol¢giim

ortalamalar1 ve standart sapmalari ise Tablo 4.5’te goriilmektedir. Buna gore;

Grup 1 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 1,75+0,89, 2. biyopsi
aliminda 1,75+1,04, 3.biyopsi aliminda 1,00+£1,07 ve 4.biyopsi aliminda 1,13+0,99
ortalama kollajen yogunluguna sahiptir. Grup 1 (Miidahale olmayan) yer alan denekler
1.biyopsi aliminda 1,25+0,89, 2. biyopsi aliminda 1,75+0,89, 3.biyopsi aliminda
1,63+0,92 ve 4.biyopsi aliminda 1,25+1,04 ortalama kollajen yogunluguna sahiptir.

Grup 2 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 1,13+0,35, 2. biyopsi
aliminda 1,50+0,93, 3.biyopsi aliminda 1,00+£0,76 ve 4.biyopsi aliminda 1,38+0,92
ortalama kollajen yogunluguna sahiptir. Grup 2 (Complex) yer alan denekler 1.biyopsi
aliminda 1,50+0,93, 2. biyopsi aliminda 1,75+0,89, 3.biyopsi aliminda 1,75+1,04 ve
4.biyopsi aliminda 1,38+0,74 ortalama kollajen yogunluguna sahiptir.

Grup 3 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 2,38+0,52, 2. biyopsi
aliminda 1,50+0,76, 3.biyopsi aliminda 2,13+0,83 ve 4.biyopsi aliminda 1,38+0,74
ortalama kollajen yogunluguna sahiptir. Grup 3 (CR) yer alan denekler 1.biyopsi
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aliminda 1,63+0,52, 2. biyopsi aliminda 2,13+0,83, 3.biyopsi aliminda 1,75+0,71ve
4.biyopsi aliminda 1,88+0,64 ortalama kollajen yogunluguna sahiptir.

Grup 4 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 1,38+0,52, 2. biyopsi
aliminda 2,25+0,89, 3.biyopsi aliminda 1,38+0,52 ve 4.biyopsi aliminda 1,50+0,53
ortalama kollajen yogunluguna sahiptir. Grup 4 (CD) yer alan denekler 1.biyopsi
aliminda 1,25+0,71, 2. biyopsi aliminda 1,88+0,83, 3.biyopsi aliminda 1,88+0,83 ve
4.biyopsi aliminda 1,25+1,04 ortalama kollajen yogunluguna sahiptir.

Tablo 4.5. Tim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin kollajen yogunluklarina ait 6l¢iim ortalamalari
ve standart sapmalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kollajen
Yogunluk .
OBUMME ! Giimig | Mudahale o gp e | Complex | Giimils CR Giimils cD
olmayan

(13-3(%?83' 1,75:089 | 1,25:0,89 | 1,13:0,35 | 150+093 | 2,38+0,52 | 1,630,52 | 138+052 | 1,25:0,71
(27.5&389 1,75¢1,04 | 1,75:0,89 | 1,5040,93 | 1,75:0,89 | 150+0,76 | 2,13+0,83 | 2,25:0,89 | 1,88+0,83
f’l'f'é?ifls)' 1,0041,07 | 1,63£0,92 | 1,0040,76 | 1,75+1,04 | 2,13+0,83 | 1,75:0,71 | 1,38+052 | 1,88+0,83
?i?lé?i?ls)l 1,13+0,99 | 1254104 | 1,38+0,92 | 1,38+0,74 | 1,38+074 | 188+0,64 | 150+053 | 1,25+104

2,5
5 2
pleT]
=}
=
S 15
o
>
g 1
°
>
¥ 05

0

1 2 3 4 5 6 7 8

mSeril 1,75 1,25 1,13 1,5 2,38 1,63 1,38 1,25
mSeri2 1,75 1,75 1,5 1,75 1,5 2,13 2,25 1,88
B Seri3 1 1,63 1 1,75 2,13 1,75 1,38 1,88
mSeri4 1,13 1,25 1,38 1,38 1,38 1,88 1,5 1,25

Grafik 4.3. Tim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.glin kollajen yogunluklarina ait 6l¢iim ortalamalari
ve standart sapmalar1
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Tablo 4,6’da gruplarda yer alan deneklerin kollajen yogunluklarindaki
degisimin her bir biyopsi arasi ve ilk biyopsi ile son biyopsi arasindaki degisimi
goriilmektedir. Buna gore ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda Grup 1 (Giimiis) %35,4
azalma, Grup 1 (Miidahale olmayan) %0 degisim, Grup 2 (Giimiis) % 22,1 artis, Grup
2 (Complex) % 8 azalma, Grup 3 (Giimiis) %42,0 azalma, Grup 3 (CR) %15,3 artis,
Grup 4 (Giimiis) %8,7 artis ve Grup 4 (CD) %0 oraninda kollajen yogunlugunda
degisim meydana gelmistir. Ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda en fazla kollajen
yogunlugu artis1 istatistiksel olarak anlamli sekilde grup 2 (giimiis)’de meydana
gelmistir.

Tablo 4.6. Gruplarda yer alan deneklerin kollajen yogunluklarindaki degisimin biyopsiler
arast degisimine yonelik dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kollajen Yogunluk s
Giimiis l\gll:g :;12:16 Giimiis | Complex | Glmiis CR Giimiis CD

1.Biyopsi (3.Giin)-
2.Biyopsi (7.Giin) %0,0 %-40,0 %-32,7 | %-16,7 %37,0 | %-30,7 | %-63,0 | %-50,4
aras1 degisim

2.Biyopsi (7.Giin)-
3.Biyopsi (14.Giin) | %42,9 %6,9 %33,3 %0,0 %-42,0 | %17,8 | %38,7 %0,0
arast degisim

3.Biyopsi (14.Giin)-

%- ) %- ) 0 %- %- 0
4 Biyopsi (21.Giin) %-13,0 %23,3 %-38,0 %21,1 %35,2 %-7,4 %-8,7 %33,5

1.Biyopsi (3.Giin)-
4 Biyopsi (21.Giin) | %35,4 %0 %-22,1 %8,0 %42,0 | %-153 | %-8,7 %0,0
Arasi1 degisim

(+) degerler kollajen yogunlugunda azalmay: (-) degerler kollajen yogunlugunda artisi gostermektedir

60,00%
_ 40,00%
B TR N |
3 0,00% - I i - B -
5 -20,00% I I I I
2 -40,00%
- -60,00%
-80,00% -~ -~ —— "
Gumusg Bos Gumusg Complex Gumusg CR Gumusg CD
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
M 1.Biyopsi (3.Giin)-2.Biyopsi (7.Giin) arasi degisim 0,00% -40,00% -32,70% -16,70% 37,00% -30,70% -63,00% -50,40%
M 2 Biyopsi (7.Giin)- 3.Biyopsi (14.Giin) arasi degisim 42,90% 6,90% 33,30% 0,00% -42,00% 17,80% 38,70% 0,00%
3.Biyopsi (14.Giin)- 4.Biyopsi (21.Giin) -13,00% 23,30% -38,00% 21,10% 35,20% -7,40% -8,70% 33,50%
M 1.Biyopsi (3.Giin)- 4.Biyopsi (21.Giin) Arasi degisim 35,40% 0% -22,10% 8,00% 42,00% -15,30% -8,70% 0,00%

Grafik 4.4. Gruplarda yer alan deneklerin kollajen yogunluklarindaki degisimin biyopsiler
aras1 degisimine yonelik dagilim
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Resim 4.1. Deney gruplarina ait MT boyamasi. Epitel ve bag dokusuna ait doku genel
goriiniimiinii gostermektedir. 40X objektif, Skala bar 100 pm. Kisaltmalar: Cr;
kurkumin, Cd; Siklodekstrin.

Metin eklenecek
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Resim 4.2. Deney gruplarina ait bag dokusunda CD31 pozitif boyanmis kan damarlari (siyah
oklar) gosterilmektedir. 100X objektif, Skala bar 50 pm. Kisaltmalar:
Kisaltmalar: Cr; kurkumin, Cd; Siklodekstrin.

Metin eklenecek

Resim 4.3. Deney gruplarma ait epitel dokusunda PCNA pozitif boyanmis hiicreler (siyah
oklar) gosterilmektedir. 100X objektif, Skala bar 50 pm. Kisaltmalar:
Kisaltmalar: Cr; kurkumin, Cd; Siklodekstrin.
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4.4, IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
4.4.1. CD31

Tim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin CD31 boyali damar sayisina ait 6l¢tim

ortalamalar1 ve standart sapmalari ise Tablo 4.7’de goriilmektedir. Buna gore;

Grup 1 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 1,25+2,05, 2. biyopsi
aliminda 3,00+2,67, 3.biyopsi aliminda 1,25£1,75 ve 4.biyopsi aliminda 2,25+2,12
ortalama CD31 boyali damar sayisina sahiptir. Grup 1 (Miidahale olmayan) yer alan
denekler 1.biyopsi aliminda 2,00+£2,39, 2. biyopsi aliminda 1,13+1,64, 3.biyopsi
aliminda 2,13+2,47 ve 4.biyopsi aliminda 2,38+2,77 ortalama CD31 boyali damar

sayisina sahiptir.

Grup 2 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 6,63+4,14, 2. biyopsi
aliminda 1,25+1,58, 3.biyopsi aliminda 2,00+£2,56 ve 4.biyopsi aliminda 3,38+2,92
ortalama CD31 boyali damar sayisina sahiptir. Grup 2 (Complex) yer alan denekler
1.biyopsi aliminda 5,00+5,78, 2. biyopsi aliminda 5,25+1,49, 3.biyopsi aliminda
1,63+1,60 ve 4.biyopsi aliminda 3,13£2,53 ortalama CD31 boyali damar sayisina
sahiptir.

Grup 3 (Gilimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 3,3843,25, 2. biyopsi
aliminda 4,38+4,03, 3.biyopsi aliminda 3,00+2,73 ve 4.biyopsi aliminda 1,75+2,05
ortalama CD31 boyali damar sayisina sahiptir. Grup 3 (CR) yer alan denekler 1.biyopsi
aliminda 3,00+1,69, 2. biyopsi aliminda 3,00+3,34, 3.biyopsi aliminda 1,00+1,07 ve
4 .biyopsi aliminda 5,00+2,98 ortalama CD31 boyali damar sayisina sahiptir.

Grup 4 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 4,25+2,43, 2. biyopsi
aliminda 2,63+2,72, 3.biyopsi aliminda 3,25+3,62 ve 4.biyopsi aliminda 4,50+2,33
ortalama CD31 boyali damar sayisina sahiptir. Grup 4 (CD) yer alan denekler
1.biyopsi aliminda 2,75+1,83, 2. biyopsi aliminda 5,50+4,14, 3.biyopsi aliminda
2,88+2,53 ve 4.biyopsi aliminda 2,00+2,20 ortalama CD31 boyali damar sayisina
sahiptir.
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Tablo 4.7. Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin CD31 boyali damar sayis1 dlglim ortalamalari
ve standart sapmalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
cD31 ..
Giimiis l\gl‘r‘s;‘;‘;’:f Giimiis | Complex | Giimiis CR Giimiis cD

1Biyopsi | 1,2542,05 | 2,0042,39 | 6,63+4,14 | 5004578 | 3,38+3,25 | 3,00+1,60 | 4,25+2,43 | 2,75+1,83
(3.Giin)

2.Biyopsi | 3,0042,67 | 1,13+1,64 | 1,2541,58 | 5254149 | 4,38+4,03 | 3,0043,34 | 2,63+2,72 | 550+4,14
(7.Giin)

3.Biyopsi 125£1,75 | 2,1342,47 | 2,004256 | 1,63+1,60 | 3,0042,73 | 1,00£1,07 | 3,2543,62 | 2,884+2,53
(14.Giin)

4.Biyopsi 2,25+2,12 | 2,38+2,77 | 3,38+2,92 | 3,13+2,53 | 1,75+2,05 | 5,00+2,98 | 4,50+2,33 | 2,00+2,20

(21.Giin)
7
6
5
§ 4
(@) 3
2
ol il 11
0 Gumis Gimis  Complex Gumus GUumus
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
H 1.Biyopsi (3.Gin) 1,25 2 6,63 5 3,38 3 4,25 2,75
M 2.Biyopsi (7.Gin) 3 1,13 1,25 5,25 4,38 3 2,63 5,5
3.Biyopsi (14.Giin) 1,25 2,13 2 1,63 3 1 3,25 2,88
B 4.Biyopsi (21.Glin) 2,25 2,3 3,38 3,13 1,75 5 4,5 2

Grafik 4.5. Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin CD31 boyali damar sayis1 6lgiim ortalamalari
ve standart sapmalari

Tablo 4,8’de gruplarda yer alan deneklerin CD31 boyali damar sayilarindaki
degisimin her bir biyopsi arasi ve ilk biyopsi ile son biyopsi arasindaki degisimi
goriilmektedir. Buna gore ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda Grup 1 (Gilimiis) %80,0
artig, Grup 1 (Miidahale olmayan) %19,0 artis, Grup 2 (Giimiis) %49,02 azalma, Grup
2 (Complex) %37,40 azalma, Grup 3 (Glimiis) %48,22 azalma, Grup 3 (CR) %66,67
artis, Grup 4 (Giimiis) %5,88 artis ve Grup 4 (CD) %27,27 oraninda CD31 boyali
damar sayisinda azalma meydana gelmistir. Gruplar arasinda en fazla artis Grup 3

(CR)’de meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05)
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Tablo 4.8. Gruplarda yer alan deneklerin CD31 boyali damar sayilarindaki degisimin
biyopsiler aras1 degisimine yonelik dagilim

CDh31

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Gilimiis

Miidahale
olmayan

Glimiis

Complex

Glimiis

CR

Glimiis

CD

1.Biyopsi
(3.Giin)-
2.Biyopsi
(7.Giin) arast
degisim

%-140,00

%43,50

%81,15

%-5,00

%-29,59

%0,00

%38,12

%-100,00

2.Biyopsi
(7.Giin)-
3.Biyopsi
(14.Giin) arast
degisim

%58,33

%-88,50

%-60,00

%68,95

%31,51

966,67

%-23,57

%47,64

3.Biyopsi
(14.Giin)-
4.Biyopsi
(21.Giin)

%-80,00

%-11,74

%-69,00

%-92,02

%41,67

%-400,00

%-38,46

%30,56

1.Biyopsi
(3.Giin)-
4.Biyopsi
(21.Giin) Arast
degisim

%-80,00

%-19,00

%49,02

%37,40

%48,22

%-66,67

%-5,88

%27,27

(+) degerler CD31degerinde azalmayi (—) degerler CD31 degerinde artisi gostermektedir

Eksen Basligi

200,00%

100,00%

0,00%

-100,00%

-200,00%

-300,00%

-400,00%

-500,00%

M 1.Biyopsi (3.Gln)-2.Biyopsi (7.Gun) arasi degisim

M 2.Biyopsi (7.Guin)- 3.Biyopsi (14.Glin) arasi degisim

3.Biyopsi (14.Guin)- 4.Biyopsi (21.Gin)

B 1.Biyopsi (3.Giin)- 4.Biyopsi (21.Giin) Arasi degisim

Grafik 4.6. Gruplarda yer alan
biyopsiler arasi degisimine yonelik dagilim

4.4.2. PCNA

w1
I I,74%

80,00%

Gumus Bos
Grup 1
-140,00% 43,50%
58,33% -88,50%
-80,00% -11,74%
-80,00% -19%

E00% 5 0%
Gumis Complex
Grup 2
81,15% -5,00%
-60,00% | 68,95%
-69,00% -92,02%
49,02% 37,40%

41,67%
il

|

-400,00%
Gumus CR
Grup 3

-29,59% 0,00%
31,51% 66,67%
41,67% -400,00%
48,22% -66,67%

30,56%
| Im
. —
-38,46%

Gumus Ccb
Grup 4
38,12%  -100,00%
-23,57% 47,64%
-38,46% 30,56%
-5,88% 27,27%

deneklerin CD31 boyali damar sayilarindaki degisimin

Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.glin PCNA sayisina ait dl¢ciim ortalamalar1 ve

standart sapmalari ise Tablo 4.9’da goriilmektedir. Buna gore;
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Grup 1 (Giimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 3,50+1,07, 2. biyopsi
aliminda 1,88+1,46, 3.biyopsi aliminda 3,25+1,49 ve 4.biyopsi aliminda 1,88+0,99
ortalama PCNA sayisina sahiptir. Grup 1 (Miidahale olmayan) yer alan denekler
1.biyopsi aliminda 1,63+1,19, 2. biyopsi aliminda 1,88+1,13, 3.biyopsi aliminda
2,00+1,20 ve 4.biyopsi aliminda 1,25+1,16 ortalama PCNA sayisina sahiptir.

Grup 2 (Giimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 6,38+6,55, 2. biyopsi
aliminda 9,00+6,89, 3.biyopsi aliminda 5,25+3,11 ve 4.biyopsi aliminda 7,25+6,48
ortalama PCNA sayisina sahiptir. Grup 2 (Complex) yer alan denekler 1.biyopsi
aliminda 8,88+4,88, 2. biyopsi aliminda 6,63+2,83, 3.biyopsi aliminda 8,50+5,21 ve
4.biyopsi aliminda 8,50+2,14 ortalama PCNA sayisina sahiptir.

Grup 3 (Giimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 8,134+3,18, 2. biyopsi
aliminda 6,88+1,89, 3.biyopsi aliminda 6,50+3,70 ve 4.biyopsi aliminda 5,88+3,31
ortalama PCNA sayisina sahiptir. Grup 3 (CR) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda
5,63£3,25, 2. biyopsi aliminda 6,0042,62, 3.biyopsi aliminda 10,63+4,21 ve 4.biyopsi
aliminda 10,38+3,07 ortalama PCNA sayisina sahiptir.

Grup 4 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 8,38+2,13, 2. biyopsi
aliminda 8,50+2,14, 3.biyopsi aliminda 7,88+2,03 ve 4.biyopsi aliminda 7,13+3,91
ortalama PCNA sayisina sahiptir. Grup 4 (CD) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda
8,00+1,31, 2. biyopsi aliminda 8,63+3,54, 3.biyopsi aliminda 7,88+2,30 ve 4.biyopsi
aliminda 9,38+3,38 ortalama PCNA sayisina sahiptir.

Tablo 4.9. Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin PCNA 6l¢iim ortalamalari ve standart sapmalart

Grup 1 Grup 2 ‘ Grup 3 Grup 4

PCNA .

Giimig | Mudahale | oo be | complex | Giimis CR Giimils cD

olmayan

1.Biyopsi
(3.Giin) 3,50+1,07 | 1,63+1,19 | 6,38+6,55 | 8,88+4,88 | 8,13+3,18 5,63+3,25 | 8,38+2,13 | 8,00+1,31
2.Biyopsi
(7.Giin) 1,88+1,46 1,88+1,13 | 9,00+6,89 | 6,63+2,83 6,88+1,89 6,00+2,62 8,50+2,14 8,63+3,54
3.Biyopsi
(14.Giin) 3,25+1,49 | 2,00+1,20 | 5,25+3,11 8,50+5,21 6,50+3,70 10,63+4,21 | 7,88+2,03 7,88+2,30
4.Biyopsi
(21.Giin) 1,88+0,99 | 1,25+1,16 | 7,25+6,48 | 8,50+2,14 | 5,88+3,31 | 10,38+3,07 | 7,13+3,91 | 9,38+3,38
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=
N

10
8
S
5 6
[a
4
i m
0 |
GUmus Bos Gimis  Complex Gumis Gumdas
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
| 1.Biyopsi (3.Gun) 3,5 1,63 6,38 8,88 8,13 5,63 8,38 8
M 2.Biyopsi (7.Gun) 1,88 1,88 9 6,63 6,88 6 8,5 8,63
3.Biyopsi (14.Glin) 3,25 2 5,25 8,5 6,5 10,63 7,88 7,88
M 4.Biyopsi (21.Gin) 1,88 1,25 7,25 8,5 5,88 10,38 7,13 9,38

Grafik 4.7. Tium gruplarm 3., 7.,14. ve 21.giin PCNA 0l¢lim ortalamalar1 ve standart
sapmalari

Tablo 4,10°da gruplarda yer alan deneklerin PCNA sayilarindaki degisimin her
bir biyopsi arasi ve ilk biyopsi ile son biyopsi arasindaki degisimi goriilmektedir. Buna
gore ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda Grup 1 (Giimiis) %46,29 azalma, Grup 1
(Miidahale olmayan) %23,31 azalma, Grup 2 (Giimis) %13,64 artis, Grup 2
(Complex) %4,28 azalma, Grup 3 (Glimiis) %27,68 azalma, Grup 3 (CR) %84,37 artis,
Grup 4 (Glumiis) %14,92 azalma ve Grup 4 (CD) %27,27 oraninda PCNA sayisinda
azalma meydana gelmistir. Gruplar arasinda en fazla artis Grup 3 (CR)’de meydana

gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 4.10. Gruplarda yer alan deneklerin PCNA sayilarindaki degisimin biyopsiler arasi
degisimine yonelik dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
PCNA -
Giimiis Miidahale Giimiis | Complex | Giimiis CR Giimiis CD
olmayan

1.Biyopsi (3.Giin)-
2.Biyopsi (7.Giin) arast %46,29 | %-1534 | %-41,07 | %2534 | %1538 | %-657 | %-1,43 | %-100,00
degisim

2.Biyopsi (7.Giin)-
3.Biyopsi (14.Giin) aras1 | %-72,87 %-6,38 %41,67 | %-2821 | %552 | %-77,17 | %7,29 %47,64
degisim

3.Biyopsi (14.Giin)-

9 ) %- 9 ) ) 9 )
4 Biyopsi (21.Giin) %42,15 %37,50 %-38,10 %0,00 %9,54 %2,35 %9,52 %30,56

1.Biyopsi (3.Giin)-
4. Biyopsi (21.Giin) %46,29 %23,31 %-13,64 %4,28 %27,68 | %-84,37 | %14,92 | %2727
Aras1 degisim

(+) degerler PCNA degerinde azalmay: (—) degerler PCNA degerinde artisi géstermektedir
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60,00%

40,00%
el | B |
0,00% - - =

B [
<Z( -20,00% I I
g -40,00%
-60,00%
-80,00%
-100,00%
-120,00% - - P -
Gumusg Bos Gumusg Complex Gumus CR Gumus Ccb
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
W 1.Biyopsi (3.Giin)-2.Biyopsi (7.Giin) arasi degisim 46,29% | -1534% = -41,07% @ 2534% 15,38% -6,57% -1,43% | -100,00%
M 2.Biyopsi (7.Guin)- 3.Biyopsi (14.Gln) arasi degisim = -72,87% -6,38% 41,67% -28,21% 5,52% -77,17% 7,29% 47,64%
3.Biyopsi (14.Gln)- 4.Biyopsi (21.Giin) 42,15% 37,50% -38,10% 0,00% 9,54% 2,35% 9,52% 30,56%
m 1.Biyopsi (3.Giin)- 4.Biyopsi (21.Giin) Arasi degisim = 46,29% 2331% | -13,64% 4,28% 27,68% | -84,37% | 14,92% 27,27%

Grafik 4.8. Gruplarda yer alan deneklerin PCNA sayilarindaki degisimin biyopsiler arasi
degisimine yonelik dagilim

4.4.3. TAS

Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin TAS (U/ml) degerlerine dl¢iim ortalamalari

ve standart sapmalar1 Tablo 4.11°de goriilmektedir. Buna gore;

Grup 1 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 18,89+6,15 U/ml, 2.
biyopsi aliminda 12,32+2,69 U/ml, 3.biyopsi aliminda 18,50+4,10 U/ml ve 4.biyopsi
aliminda 19,95+5,12 U/ml ortalama TAS degerine sahiptir. Grup 1 (Miidahale
olmayan) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 21,704+5,02 U/ml, 2. biyopsi aliminda
13,80+3,43 U/ml, 3.biyopsi aliminda 16,18+7,27 U/ml ve 4.biyopsi aliminda
14,73+9,02 U/ml ortalama TAS degerine sahiptir.

Grup 2 (Glumiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 15,52+5,54 U/ml, 2.
biyopsi aliminda 21,97+4,86 U/ml, 3.biyopsi aliminda 18,34+4,33 U/ml ve 4.biyopsi
aliminda 19,13+7,27 U/ml ortalama TAS degerine sahiptir. Grup 2 (Complex) yer alan
denekler 1.biyopsi aliminda 14,04+5,82 U/ml, 2. biyopsi aliminda 15,79+2,33 U/ml,
3.biyopsi aliminda 15,62+2,05 U/ml ve 4.biyopsi aliminda 14,33+7,49 U/ml ortalama
TAS degerine sahiptir.

Grup 3 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 19,06+7,10 U/ml, 2.
biyopsi aliminda 18,97+5,34 U/ml, 3.biyopsi aliminda 19,41+6,27 U/ml ve 4.biyopsi
aliminda 19,61+6,55 U/ml ortalama TAS degerine sahiptir. Grup 3 (CR) yer alan
denekler 1.biyopsi aliminda 17,514+6,74 U/ml, 2. biyopsi aliminda 16,64+6,06 U/ml,
3.biyopsi aliminda 15,24+4,51 U/ml ve 4.biyopsi aliminda 16,93+6,45 U/ml ortalama
TAS degerine sahiptir.
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Grup 4 (Glimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 15,77+6,32 U/ml, 2
biyopsi aliminda 15,03+4,11 U/ml, 3.biyopsi aliminda 16,50+3,75 U/ml ve 4.biyopsi
aliminda 14,38+5,38 U/ml ortalama TAS degerine sahiptir. Grup 4 (CD) yer alan
denekler 1.biyopsi aliminda 22,70+5,61 U/ml, 2. biyopsi aliminda 17,54+1,59 U/ml,
3.biyopsi aliminda 19,18+4,76 U/ml ve 4.biyopsi aliminda 21,89+7,02 U/ml ortalama
TAS degerine sahiptir.

Tablo 4.11. Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin TAS 6l¢tim ortalamalar1 ve standart sapmalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
TAS - Miidahale - - -

Gilimiis olmayan Glimiis Complex Gilimiis CR Glimiis CD
1.Biyopsi | 18,89+6,15 | 21,70+5,02 | 15,52+5,54 | 14,04+5,82 | 19,06+7,10 | 17,51+ 15,77+6,32 | 22,70+
(3.Giin) 6,74 5,61
2.Biyopsi | 12,32+2,69 | 13,80+3,43 | 21,97+4,86 | 15,79+2,33 | 18,97+5,34 | 16,64+ 15,03+4,11 | 17,54+
(7.Giin) 6,06 1,59
3.Biyopsi | 18,50+4,10 | 16,18+7,27 | 18,34+4,33 | 15,62+2,05 | 19,41+6,27 | 15,24+ 16,503,75 19,18+
(14.Giin) 4,51 4,76
4.Biyopsi | 19,95+5,12 | 14,73+9,02 | 19,13+7,27 | 14,33+7,49 | 19,61+6,55 | 16,93+ 14,38+5,38 | 21,89+
(21.Giin) 6,45 7,02

25
20
£ 15
)
2 10
|_
5
0
GUmus Gimis Complex Gumus GlUmus
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

m 1.Biyopsi (3.Giin) = 1889 = 21,7 15,52 14,04 = 19,06 = 17,51 = 15,77 22,7
m 2.Biyopsi (7.Gin) | 12,32 13,8 21,97 1579 18,97 16,64 1503 17,54

3.Biyopsi (14.Giin) | 18,5 16,18 18,34 1562 = 19,41 15724 16,5 19,18
W 4.Biyopsi (21.Giin) 19,95 = 14,73 = 19,13 = 1433 = 19,61 = 16,93 14,38 21,89

Grafik 4.9. Tim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin TAS 6l¢iim ortalamalari ve standart sapmalari

Tablo 4,12°de gruplarda yer alan deneklerin TAS degerlerindeki degisimin her
bir biyopsi aras1 ve ilk biyopsi ile son biyopsi arasindaki degisimi goriilmektedir. Buna
gore ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda Grup 1 (Giimiis) %5,61 artis, Grup 1
(Miidahale olmayan) %32,12 azalma, Grup 2 (Gimis) %23,26 artis, Grup 2
(Complex) %2,07 artis, Grup 3 (Giimiis) %2,89 artis, Grup 3 (CR) %3,31 azalma,
Grup 4 (Gumiis) %8,81 azalma ve Grup 4 (CD) %3,57 oraninda TAS degerinde
azalma meydana gelmistir. Gruplar arasinda en fazla artis Grup 2 (Giimiis)’de

meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Tablo 4.12. Gruplarda yer alan deneklerin TAS degerlerindeki degisimin biyopsiler arasi
degisimine yonelik dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
TAS .
- Miidahale I I -
Glimiis olmayan Gilimiis Complex Glimiis CR Glimiis CD
1.Biyopsi (3.Giin)-
2.Biyopsi (7.Glin) %34,78 %36,41 %-41,56 %-12,46 %0,47 %4,97 %4,69 %22,73
arasi degisim
2.Biyopsi (7.Giin)-
3.Biyopsi (14.Giin) %-50,16 %-17,25 %16,52 %1,08 %-2,32 %8,41 %-9,78 %-9,35
arasi degisim
3-Biyopsi (14.GUn)- 1 9 704 | %896 | %431 | %826 | %103 | %1109 | %1285 | %-1413
4.Biyopsi (21.Giin)
1.Biyopsi (3.Giin)-
4.Biyopsi (21.Giin) %-5,61 %32,12 %-23,26 %-2,07 %-2,89 %3,31 %8,81 %3,57
Arasi degisim

(+) degerler TAS degerinde azalmay: (—) degerler PCNA degerinde artisi géstermektedir

TAS

W 1.Biyopsi (3.GUn)-2.Biyopsi (7.Guin) arasi degisim

W 2.Biyopsi (7.Gun)- 3.Biyopsi (14.Giin) arasi degisim

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

-10,00%

-20,00%

-30,00%

-40,00%

-50,00%

-60,00%

3.Biyopsi (14.Giin)- 4.Biyopsi (21.Giin)

(
(
(
(
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Grafik 4.10. Gruplarda yer alan deneklerin TAS degerlerindeki degisimin biyopsiler arasi
degisimine yonelik dagilim

44.4. TOS

Tim gruplarm 3., 7.,14. ve 21l.giin TOS (nml/ml) degerlerine ait olgiim

ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 4.13’te goriilmektedir. Buna gore;

Grup 1 (Glimiig) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 6,04+1,00 nml/ml, 2.

biyopsi aliminda 6,88+1,17 nml/ml, 3.biyopsi aliminda 5,08+1,46 nml/ml ve 4.biyopsi

aliminda 4,12+1,76 nml/ml ortalama TOS degerine sahiptir. Grup 1 (Miidahale

olmayan) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 6,18+0,92 nml/ml, 2. biyopsi aliminda
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8,69£1,15 nml/ml, 3.biyopsi aliminda 7,4943,67 nml/ml ve 4.biyopsi aliminda
5,57+3,58 nml/ml ortalama TOS degerine sahiptir.

Grup 2 (Giimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 5,36+1,51 nml/ml, 2.
biyopsi aliminda 6,46+2,51nml/ml, 3.biyopsi aliminda 3,74+0,59 nml/ml ve 4.biyopsi
aliminda 3,55+1,04 nml/ml ortalama TOS degerine sahiptir. Grup 2 (Complex) yer
alan denekler 1.biyopsi aliminda 5,99+1,29 nml/ml, 2. biyopsi aliminda 7,08+0,79
nml/ml, 3.biyopsi aliminda 6,39+0,95 nml/ml ve 4.biyopsi aliminda 6,53+0,83 nml/ml
ortalama TOS degerine sahiptir.

Grup 3 (Giimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 5,32+1,49 nml/ml, 2.
biyopsi aliminda 5,75+1,57 nml/ml, 3.biyopsi aliminda 6,57+£2,36 nml/ml ve 4.biyopsi
aliminda 5,88+2,41 nml/ml ortalama TOS degerine sahiptir. Grup 3 (CR) yer alan
denekler 1.biyopsi aliminda 2,524+2,38 nml/ml, 2. biyopsi aliminda 7,51+1,41 nml/ml,
3.biyopsi aliminda 7,50+1,53 nml/ml ve 4.biyopsi aliminda 6,75£1,65 nml/ml
ortalama TOS degerine sahiptir.

Grup 4 (Giimiis) yer alan denekler 1.biyopsi aliminda 5,30+1,40 nml/ml, 2.
biyopsi aliminda 8,82+0,90 nml/ml, 3.biyopsi aliminda 6,11+1,64 nml/ml ve 4.biyopsi
aliminda 5,25+1,51 nml/ml ortalama TOS degerine sahiptir. Grup 4 (CD) yer alan
denekler 1.biyopsi aliminda 5,54+1,52, nml/ml 2. biyopsi aliminda 6,09+1,14 nml/ml,
3.biyopsi aliminda 5,50+1,29 nml/ml ve 4.biyopsi aliminda 5,17+1,07 nml/ml
ortalama TOS degerine sahiptir.

Tablo 4.13. Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.gtin TOS 6l¢iim ortalamalar1 ve standart sapmalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
TOS "
Giimig | Mudahale | ol be | Complex | Giimis CR Giimils cD
olmayan
1.Biyopsi
G.Guny | G04#100 | 6182092 | 536+151 | 599+120 | 532149 | 2524238 | 5306140 | 5544152
2Biyopsi | ¢ ag 8,60 6,46 0,79 090 | 6,09
7 Gy 88+1,17 691,15 | 6,4642,51 | 7,08£0,79 | 575+157 | 7,51£1,41 | 88240, ,09+1,14
3.Biyopsi | 5 g 36 0 0,9 236 3|6 0
(14.Giin) 5,08+1,46 | 7,49+£3,67 | 3,74+0,59 | 6,39+0,95 | 6,572, 7,50+1,5 A11£1,64 | 550+1,29
4.Biyopsi
(01Gim) | 4125176 | 5574358 | 3554104 | 653:083 | 5884241 | 6755165 | S25LSL | 5,17£1,07
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Grafik 4.11. Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin TOS 6l¢iim ortalamalar1 ve standart sapmalari

Tablo 4,14°de gruplarda yer alan deneklerin TOS degerlerindeki degisimin her

bir biyopsi aras1 ve ilk biyopsi ile son biyopsi arasindaki degisimi goriilmektedir. Buna

gore ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda Grup 1 (Giimiis) %31,79 azalma, Grup 1
(Miidahale olmayan) %9,87 azalma, Grup 2 (Giimiis) %33,02 azalma, Grup 2
(Complex) %9,02 artig, Grup 3 (Giimiis) %10,53 artis, Grup 3 (CR) %167,86 artis,
Grup 4 (Giimiis) %8,49 artis ve Grup 4 (CD) %6,68 oraninda TOS degerinde azalma

meydana gelmistir. Gruplar arasinda en fazla artis Grup 3 (CR)’de meydana gelmis ve

bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 4.14. Gruplarda yer alan deneklerin TOS degerlerindeki degisimin biyopsiler arasi
degisimine yonelik dagilim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
TOS i
Giimiis Miidahale Giimiis Complex Giimiis CR Giimiis CD
olmayan
1.Biyopsi (3.Giin)-
2 Biyopsi (7.Giin) %-13,91 %-40,61 %-20,52 %-18,20 %-8,08 | %-198,02 | %-66,42 %-9,93
arasi degisim
2.Biyopsi (7.Giin)-
3.Biyopsi (14.Giin) %26,16 %13,81 %42,11 %9,75 %-14,26 %0,13 %30,73 %9,69
aras1 degisim
3.Biyopsi (14.Gin)- | o01990 | 042563 | 06508 | %219 | %1050 | %1000 | %589 | %6,00
4.Biyopsi (21.Giin)
1.Biyopsi (3.Giin)-
4.Biyopsi (21.Giin) %31,79 %9,87 %33,02 %-9,02 %-10,53 | %-167,86 | %-8,49 %6,68
Aras1 degisim

(+) degerler TOS degerinde azalmayi (-) degerler PCNA degerinde artisi géstermektedir
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5. TARTISMA

Deri, kimyasal maddelerin ve mikroorganizmalarin penetrasyonunu
engelleyen viicudun korunmasini saglayan bir organdir. Deri ayrica viicut 1s1 ve sivi
dengesinin saglanmasina katkida bulunur (99,100). Derinin bu ¢ok &nemli hayati
fonksiyonlarmi gergeklestirebilmesi i¢in doku biitiinliigiiniin korunmasi gerekir Ki,
biitlinliigiiniin bozuldugu hallerde; trombosit, makrofaj fibroblast, keratinosit ve
endotel hiicreleri kapsayan ¢ok sayidaki hiicrenin rol tistlendigi karmasik bir iyilesme
stireci baglar. Bu hiicrelerin migrasyon, infiltrasyon ve proliferasyonuyla, yeni doku
formasyonu baslayarak yara kapanir (47,101,102). Biitiin diinyada her y1l yaklagik
11.000.000 kisi tibbi tedaviye bagvurmakta ve her yil yaklasik 300.000 kisi yanik
sebebiyle yagsamini yitirmektedir (103). Meydana gelen yanik kaynakli 6liimlerin ise
%350’den fazlas1 yalnizca Giineydogu Asya iilkelerinde gerceklesmektedir.

Yanik, elektrik, kimyasal maddeler, radyasyon ve termal vb. gibi nedenler
kaynakli meydana gelmektedir (104). Yanik yaralarinin hizh bir bigimde iyilesmesine
yonelik tedavi metotlarindaki temel gaye yara iyilesmesine etki eden unsurlara etki
ederek bu fazlarin siirelerini azaltmak ve ideal bir skar olugmasini saglamaktir. Bundan
dolay1 ¢ok sayida sistemik ve topikal ajan kullanilmak suretiyle, yara iyilesme
stiresindeki uzama ve diizensizlikler Onlenmeye c¢alisilmaktadir. Bu tedavi
alternatiflerinden higbir tanesi tek basina bir segcenek olma 6zelligi tasimamaktadir
(105). Yaniklarin tedavisinde tam tatmin saglayici tedavi segenegini ortaya koyacak
calisma ve arastirmalara gereksinim bulunmaktadir. Bu calismada ayni maksada
yonelik yapilmis deneysel bir calismadir. Yanik tedavisine yonelik bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada yanik yaralarinin iyilesmesini hizlandirmak amach

topikal kurkumin siklodekstrin kompleksinin deneysel olarak kullanilmasi amaglandi.

Kurkumin ayrica yara iyilesmesi ilizerinde etkisi olan bir maddedir. Zira
kurkumin uzun zamandir yara iyilesmesi konusunda alternatif tibbi destek olarak
kullanilan bir maddedir. Literatiirde, curcuminin Kkollajen ve fibronektin
ekspresyonunu artirdigini, ayrica miyofibroblastlarda yara kontraksiyonunu

hizlandirdigini bildiren arastirmalar vardir (11).

Deneysel olarak ikinci derece yanik olusturulan bu c¢alismada ratlarda kismi

yanik tedavisinde topikal kurkumin siklodekstrin kompleksinin etkilerinin
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arastirilmast amaglanmistir. Calismanin ana problemini; derin II. derece yanik
tedavisinde yara iyilesmesini hizlandiracak, erken tegetsel eksizyon gerekliligini
azaltacak, nekrozu azaltacak bunlar1 yaparken de yan etkileri minimum olacak etkin

ve ekonomik bir tedavi segenegi bulunmamasi olusturmaktadir.

Calismamizda 3.giin, 7.glin, 14.glin ve 21.glinde toplam 4 defa yara ol¢limii
gerceklestirilmistir. ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda en fazla yara kiiciilmesi
istatistiksel olarak anlamli sekilde %94,5 oranla Grup 2 (Kurkumin-Siklodekstrin

kompleksi grubu) meydana gelmistir.

Kurkuminin giiniimiize kadar yapilmig arastirmalar 1s1ginda bildirilmis;
antioksidan, antianjiojenik, antimikrobiyal, antikarsinojenik, anti inflamatuar,
proanjiojenik, anjioregiilatér, immunomodiilator, antimetastazik, yara iyilestirici, agr
azaltic1 ve noroprotektif etkileri bulunmaktadir (106). Calismanin genel amaci dikkate
alarak Ozellikle yara iyilesmesi iizerine olan olast etkilerine yonelik ¢alismalar

incelenmistir.

Kurkumin tstiine gerceklestirilmis olan ilk yara iyilesmesi ¢alismasi 1998
yilindadir. Sidhu et al. Yapmis olduklar1 bu ¢alismalarinda “sican ve kobay farelerin
punch eksizyon yaralarmmin oral curcumin alimiyla daha hizli iyilestigini” tespit
etmiglerdir. Ayrica yazarlar calismalarinda; “yara iyilesmesinde hizlanma, RNA,
kollajen, TGF-f artisi ve belirgin neovaskiilarizasyon oldugunu” fark etmislerdir
(107). Daha sonra ayni1 ekip bir bagka benzer galigmay1 hem topikal ve oral hem de

diyabetik rat ve fareler i¢in gelistirmislerdir.

Sidhu vd. (108) yapmis olduklari g¢alismalarinda; “...topikal uygulama
polietilen glikolde ¢oziinmiis %0.1 kurkumin, oral ise suda ¢oziilmiis 40 mg/kg gavaj
biciminde tatbik edilmig, anjiyogenez icin oral yolun topikalden daha etkili oldugu
goriilmiis ancak kollajen artisi ve yara maturasyonunda topikal yol daha etkili
goriilmiistiiv. Ratlarda 7. giinde graniilasyon, neovaskiilarizasyon, fibroblast,
myofibroblast, kollajen artist oldugu not edilmis. Farelerde 4. giinde

neovaskiilarizasyonun artmis oldugu, 7. giinde azalmis ve epitelize olmug goériindiigii,
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11. giinde yara maturasyonunda daha énde oldugu goriilmiis. Graniilasyon dokusu

azaldik¢a neovaskiilarizasyonun kayboldugu...” belirtilmistir.

Jagetia ve Rajanikant (109), tarafindan yapilan ¢alismada daha 6ncesinde in
vitro gosterilmis olan radyoprotektif ve antioksidan etkileri hayvan tistiinde sinamislar
ve radyasyon yaralarina olan olasi etkisi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; oral
yoldan 100 mg/kg kurkumin, karboksimetilseliiloz igerisinde ¢oziilerek verildigi
zaman bazi radyasyon dozlarinda ve bazi iyilesme giinlerinde yara boyutunda ve
kontraksiyonda anlamli fark sagladigi tespit edilerek vaskiiler yogunluk artisi,

fibroblast ve kollajen ile iligkili bulunmustur.

Kulac, vd. (110). Tarafindan gergeklestirilen ¢alismada; Ratlarda meydana
gelen ikinci derece yanik yaralarma 100 mg/kg dozunda topikal kullanilmasinin
epitelizasyon, vaskiilarizasyon grantilasyon, kollajen artigsina ayrica yara iyilesmesinde

de hizlanmaya katkida bulundugu saptanmistir

Bizim ¢alismamizda ilk biyopsi ile son biyopsi arasinda CD31 boyali damar
sayisinda en fazla istatistiksel olarak anlamli artis %66,67 oranla grup 3 (CR)’de
meydana gelmistir. Lim ve ark. (111) tarafindan yapilan ¢alismada; diyabetik ratlarin
yara iyilesmesi tizerine pluronik jel i¢inde ¢ozdiiriilmiis 400 mikrogram kurkuminin
topikal yol ile uygulanmasi ¢alismasinda, 3, 7 ve 14. glinlerde CD31 boyali damar
sayisinda anlaml artig gériilmiis ve bu ¢aligmada topikal uygulanan curcuminin oral
ve nazal mukoza {lserlerinin iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir (111,112).
Mehrabani ve ark. (113) tarafindan yapilan c¢alismada ise Tween 20’de ¢oziilmiis
kurkuminin %0.5, %1 ve %2 konsantrasyonlarda topikal uygulamasinin yara
tyilesmesine etkisi karsilastirilmis ve doza paralel etki artisi oldugu goriilmiistiir. Lim
ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen ¢aligma ile bizim ¢alismamiz paralellik
gostermekte, Mehrabani ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alisma bulgular ise bizim

calismamizi destekler niteliktedir.

Diger taraftan Chereddy ve ark., tarafindan yapilan ¢alismada, anti inflamatuar
etkisi sebebiyle yara iyilesmesinde etkili olan kurkumin kullanilmig, curcuminin
stabilite ve ¢oziiniirliik sorunlari sebebiyle nanopartikiilleri hazirlanmistir. Alibolandi

ve ark., tarafindan yapilan ¢alismada anti inflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan,
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neoplastik gibi bir¢ok etkiye sahip ve sik¢a kullanilmig bir yara tedavisi ajani olan

kurkumin maddesi tercih edilmistir.

Tiim gruplarda yer alan biitiin deneklerin 3., 7.,14. ve 21.giin biyopsi tarihlerine
gore yara ve kontrol yara boyutlar1 arasindaki grup ici karsilastirma sonuglarina gore;
Biitiin yara bolgesi biyopsilerinde (3., 7.,14. ve 21.giin yara boyutlar1) Grup 2 yani
Kurkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan deneklerin yara boyutlari, Grup
1 (Sham grubu), Grup 3 (kurkumin grubu) ve Grup 4 (Siklodekstrin grubu) grubunda
yer alan deneklerin yara boyutlarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
kiigilmiigtiir. Grup 2 yani Curkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan
deneklerin yara boyutlar1 ve kontrol yara boyutlar1 arasindaki fark 1. biyopsi tarihinde
istatistiksel olarak anlamli degilken, 2., 3, ve 4. biyopsi tarihlerinde yara boyutu
kontrol yara boyutuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla kii¢iilmiistiir.
Curkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan deneklerin 4. biyopsi tarihinde
Olciilen yara boyutu 1. biyopsi tarihindeki kontrol yara boyutuna gore istatistiksel

olarak anlaml1 sekilde daha fazla kii¢iilmiistiir.

Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin kollajen yogunlugu &lciimlerinde, 1k
biyopsi ile son biyopsi arasinda en fazla kollajen yogunlugu artis1 istatistiksel olarak

anlaml sekilde %22,1 oranla grup 2 (glimiis)’de meydana gelmistir.

[lk biyopsi ile son biyopsi arasinda gruplar arasi en fazla artis Grup 3 (CR)’de

meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.

[k biyopsi ile son biyopsi arasinda en fazla PCNA artis1 Grup 3 (kurkumin

grubu)’de meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.

Ik biyopsi ile son biyopsi arasinda TAS degerinde en fazla artis Grup 2
(Kurkumin-Siklodekstin kompleksi grubu)’de meydana gelmis ve bu degisim

istatistiksel olarak anlamlidir.

Ik biyopsi ile son biyopsi arasinda TOS degerinde en fazla artis Grup 3

(Kurkumin grubu)’de meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz, Erciyes Universitesi DEKAM da  gerceklestirilmistir.
Calismamiza yaslar 4 ile 6 ay arasinda farklilik gosteren 200-400 g agirliginda
sicanlar (Rat) dahil edildi. Ratlarda her grupta 10 hayvan secildi ancak her grupta ikiser
hayvan yakma islemi icin verilen anestezi sonrasi 6ldii ve her grupta 8 hayvan ile
arastirma tamamlandi. Ratlarda, yanik olusturulurken ve doku ornekleri alinirken 50
mg/kg ketamin ve 15 mg/kg ksilazin verilerek anestezi saglandi. Calisma kapsaminda

elde edilen verilere yonelik yapilan analizlerden ulasilan sonuglar asagida verilmistir.

e (Calismamiza her grupta 10 adet sigan olacak sekilde toplam 40 sican dahil
edildi. Ancak yakma islemi igin verilen anestezi sonrasinda her gruptan 2’ser
sican olmak {izere toplam 8 sican kaybedildi. Calisma 4 grupta toplam 32 sigan

ile tamamlandi.

e (Calisma kapsaminda incelenen deneklerde 3.giin, 7.giin, 14.giin ve 21.giinde
toplam 4 defa yara dlgiimii gergeklestirilmistir. Ik biyopsi ile son biyopsi
arasinda en fazla yara kiiciilmesi istatistiksel olarak anlamli sekilde %94,5

oranla grup 2’de meydana gelmistir.

e Biitiin yara bolgesi biyopsilerinde (3., 7.,14. ve 21.giin yara boyutlar1) Grup 2
yani Kurkumin-siklodekstrin kompleksi grubunda yer alan deneklerin yara
boyutlari, Grup 1 (Sham grubu), Grup 3 (Kurkumin grubu) ve Grup 4
(Siklodekstrin grubu) grubunda yer alan deneklerin yara boyutlarina gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla kii¢cilmiistiir.

e Grup 2 yani Kurkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan deneklerin
yara boyutlar1 ve kontrol yara boyutlar1 arasindaki fark 1. biyopsi tarihinde
istatistiksel olarak anlamli degilken, 2., 3, ve 4. biyopsi tarihlerinde yara boyutu
kontrol yara boyutuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla

kiictilmiistiir.

o Kurkumin-siklodekstin kompleksi grubunda yer alan deneklerin 4. biyopsi
tarthinde 6l¢iilen yara boyutu 1. biyopsi tarihindeki kontrol yara boyutuna gére

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla kii¢tilmiistiir.
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Tiim gruplarin 3., 7.,14. ve 21.giin kollajen yogunlugu ol¢iimlerinde, ilk
biyopsi ile son biyopsi arasinda en fazla kollajen yogunlugu artisi istatistiksel

olarak anlamli sekilde %22,1 oranla grup 2 (glimiis)’de meydana gelmistir.

Ik biyopsi ile son biyopsi arasinda gruplar arasi en fazla artis Grup 3 (CR)’de

meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.

Ik biyopsi ile son biyopsi arasinda en fazla PCNA artist Grup 3 (CR)’de

meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.

Ik biyopsi ile son biyopsi arasinda TAS degerinde en fazla artis Grup 2

(Giimiig)’de meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.

Ik biyopsi ile son biyopsi arasinda TOS degerinde en fazla artis Grup 3

(CR)’de meydana gelmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.
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