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OZET

Sicanlarda Ikinci Derece Yanik Modelinde Resveratroliin Yara Iyilesmesine

Etkisinin Arastirilmasi

Giris ve Amac¢: Yanik hem 6liim hem de sakatlik acisindan insanoglunun hayatinda
karsilasabilecegi en ciddi fizyolojik ve psikolojik travmalar arasinda kabul edilmektedir.
Yanik, tedavi ve iyilesme cercevesinde de pek cok sorunu beraberinde getirmektedir.
Resveratrol, igerisinde barindirdig1 nitelikleri sayesinde, Uzakdogu Asya'nin uzun
yillardir kullandig1 ilaglar arasinda karsimiza c¢ikmaktadir. Bu c¢aligma kapsaminda
sicanlarda ikinci derece yanik modeli olusturularak resveratroliin yanik iyilesmesi

stirecine etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Yaslar1 4-6 ay arasinda olan, baslangi¢c agirliklart 300-450 g
arasinda degisen 40 adet Wistar-Albino tiirli erkek sican 4 farkli gruba ayrildi. Tim
gruplardaki siganlarin sirtlari tirag edilerek 2. derece yanik olusturuldu. Grup 1, kontrol
grubu olup herhangi bir tedavi yontemi uygulanmamistir (n =10). Grup 2’ye mupirosin ile
pansuman yapildi. (n =10). Grup 3’e glimiis siilfadiazin ile pansuman yapildi (n =10).
Grup 4’e resveratrol ile pansuman yapildi. (n =10). Pansumanlar giinliik olarak yenilenip
tedavi 14 gilin boyunca siirdiiriildii. 15. giinde tiim gruplardan biyopsi alindi ve si¢anlar

sakrifiye edildi. Alinan 6rnekler, 151k mikroskobu ve elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Arastirma sonucunda resveratrol uygulanan grupta epitelizasyon,
kolajenizasyon ve dermal kolajen dizilimi parametrelerinin daha yiiksek oldugu saptandi.
Resveratrol uygulanan grupta tiim parametreler normal seyrederken, mupirosin uygulanan
grupta dermal fibroblast parametresinde organeller nispeten normal, kolajen
parametresinde artmis diizenli olarak saptandi. Deney kontrol grubunda dermal fibroblast
parametrelerinde graniilli endoplazmik retikulum sayica fazla saptandi ve sitoplazmik
vakuolizasyon, dermal kolajen parametresinde belirgin bir seviyede artis ve kapiller
parametresinde yiiksek makrofaj ve mast hiicre sayist belirlendi. Giimiis siilfadiazin ve

resveratrol uygulanan gruplarda dermal fibroblast, dermal kolajen ve dermal kapillerler

1



parametrelerinin daha yiiksek oldugu izlenmistir.

Sonug¢: Yanik iyilesmesinde inflamatuar yanitin sinirlandirilmasi iyilesme siirecinde
onem arz etmektedir. Calismamizda resveratroliin inflamatuar sitokinleri azalttig1 ve
resveratrol kullanildiginda lenfosit infiltrasyonunun diger ajanlara gore daha diisiik
seviyede oldugu saptanmistir. Bu da resveratroliin antiinflamatuar etkisinin yanik
tyilesmesini hizlandirdigin1 kanitlamistir. Buna ek olarak yine resveratrol grubunda
kolajenizasyon daha organize halde olmasi ve deri eklerinin gozlemlenebilir duruma
gelmis olmasi resveratroliin antiinflamatuar etkinliginin yan1 sira remodelling asamasinda

kolajenizasyon destekledigini gostermistir.

Anahtar sozciikler: Resveratrol, Yanik, Yara iyilesmesi



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Resveratrol on Wound Healing in the Second
Degree Burn Model in Rats

Introduction: Burns are considered among the most serious physiological and
psychological traumas that human beings can encounter in terms of both death and
disability. Burns come with many problems within the framework of treatment and
recovery. Thanks to the qualities it contains, resveratrol is among the drugs that Far East
Asia has used for many years. The aim of this study was to examine the use of resveratrol

in second-degree burn models in rats.

Material and Method: 40 male Wistar-Albino rats aged 4-6 months with an initial
weight of 300-450 g were divided into 4 different groups. The backs of the rats in all
groups were shaved and a second-degree burn was created. Group 2 was dressed with
Mupirocin (n =10). Group 3 was dressed with silver sulfodiazine (n =10). Group 4 was
dressed with Resveratrol. (n =10). The dressings were renewed daily and the treatment
was continued for 14 days. On day 15, biopsies were taken from all groups and rats were
sacrificed. The samples taken were examined under light microscopy and electron

microscopy.

Results: As a result of the research, it was determined that epithelialization,
collagenization and dermal collagen parameters were higher in the group to which
resveratrol was applied. While all parameters were normal in the group treated with
resveratrol, organelles were relatively normal in the dermal fibroblast parameter and
increased regular in the collagen parameter in the mupirocin group; In the control group,
the number of dermal fibroblast parameters was very high, and a significant increase in
the cytoplasmic vacuolization dermal collagen parameter and macrophage and mast cells
were determined near the capillary parameter. It was observed that dermal fibroblast,
dermal collagen and dermal capillary parameters were higher in the groups treated with

silver sulfodiazine and resveratrol.



Conclusion: Limiting the inflammatory response in burn healing is important in the
healing process. In our study, it was determined that resveratrol reduced inflammatory
cytokines and that lymphocyte infiltration was at a lower level when resveratrol was
used compared to other agents. This proved that the anti-inflammatory effect of
resveratrol accelerated burn healing. In addition, the fact that collagenization was more
organized in the resveratrol group and skin appendages became observable showed that
resveratrol supported collagenization in the remodeling phase in addition to its anti-

inflammatory activity.

Keywords: Burn, Resveratrol, Wound healing



1. GIRIS

Yanik, viicut lizerinde bulunan dokularin, farkli travmatik etmenlere bagli olarak
zarar gormesi sonucunda meydana gelen yaralanmalarin ortak c¢ercevede

degerlendirilmesi amaci ile kullanilan genel bir ifade olarak kabul edilmektedir’.

Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore yaklasik olarak 180.000 kisi yamiga bagh
nedenlerden hayatin1 kaybetmektedir®®. 1996 yilinda Tiirkiye Istatistik Kurumu
tarafindan yapilan bir aragtirmaya gore, yanik hastalarinin 7485 tanesi hastanede yatarak
tedavi edilmektedir. Bu hastalarin 200'line yakini1 ise yanik sebebi ile hayatlarini
kaybetmektedir®. Yamigm risk faktorleri arasinda gesitli psikiyatrik ve nérolojik
hastaliklarin varlig1, sosyoekonomik diizeyin diisiik olmasi ve madde kullanimi gibi

sebepler sayilabilmektedir’.

Yaghilar yanik acisindan yiiksek risk tasiyan popiilasyon arasinda kabul
edilmektedir. Yasl popiilasyon icerisinde yanik daha ciddi sonuglara neden olmaktadir®.
Yagh niifusun artmasi ile birlikte toplumda riskli popiilasyonun orant da giderek
artmaktadir. Yanik nedeni ile saglik kuruluslarina basvuran hastalarin %16'sim1 65 yas
iizerinde hastalar olusturmaktadir’. Tiim bunlarin yanmda yamga bagl sebeplerden
hayatin1 kaybetme orani diger yas gruplari i¢in %0,4 ile %]1,4 arasinda seyrederken 65
yas ustii bireylerde bu oran %4,7 seviyelerine ¢ikabilmektedir. Yash popiilasyon i¢in
yanik, diger yas gruplarina gore daha agir sonuglara yol acabilmekte ve mortalite

oranlarini arttirabilmetkedir®.

Yanikta giinliik hayatta kullanilan bir¢cok tedavi cesidi olmakla birlikte; halen
konvansiyonel yontemler, ozellikle de pansuman tedavide 6nemli rol almaktadir.
Topikal kremler, enfeksiyon riskini azaltma, agri palyasyonu ve yara iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanilan topikal ajanlarin

bazilar1 mupirosin, glimiis siilfadiazin, mafenide siilfattir.

Topikal tedavinin avantajlar1 enfeksiyon bdlgesinde yiiksek konsantrasyona
ulagmasi, yara bolgesine direkt ve kolay uygulanmasi, diisiik maliyet, diisiik toksisite ve
diisiik yan etki profiline sahip olmasi olarak sayilabilir. Dezavantajlar1 ise genis

yaralarda sistemik etki gostermesi, lokal cilt florasinda degisim yapmasi ve lokal



hipersensitivite reaksiyonlar1 olarak siralanabilir.

Resveratrol, Uzak Dogu Asya'da uzun yillardir, birgok hastaligin tedavisi icin
kullanilmaktadir. 72 adet bitki tiriinde bulunabilen resveratrol, ilk defa tizim asmasi
bitkisinin recinelerinden izole edilmistir. i¢erisinde bulundurdugu nitelikleri nedeni ile
hem tedavi siireclerinde hem de pek ¢ok hastaliktan korunma amaci ile uzun zamandir
ozellikle Cin ve Japonya'da sikca kullanilmaktadir. Ayrica resveratroliin iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve inflamasyon iizerine olumlu etkilerinin oldugunu gosteren

caligmalar olmasina ragmen yara iyilesmesi lizerine yapilan ¢calismalar yeterli degildir.

Pek ¢ok hastaligin tedavisi amaci ile gelistirilen ilaglarin kullaniminin takibinin
yapilmasi i¢in, si¢anlar lizerinde deneyler yapilmaktadir. Calisma igerisinde belirlenmis
ama¢ kapsaminda, sicanlar iizerinde olusturulan ikinci derece yaniklarin tedavisi igin
resveratrol ve standart topikal tedaviler uygulanmis, siire¢ takip edilerek sonuglar

kiyaslanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Yanik

Yanik, viicut iizerinde bulunan dokularin, farkli travmatik etmenlere bagl olarak
zarar gormesi sonucunda meydana gelen yaralanmalarin ortak c¢ercevede

degerlendirilmesi amaci ile kullanilan bir genel ifade olarak kabul edilmektedir’.

2.1.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan istatistiklere gore 2016 yili igerisinde
486.000 kisinin yanik tedavisi gordiigii, 3275 kisinin yanik veya duman inhalasyonuna
bagl sebeplerden hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir?. Diinya Saglik Orgiitii'ne
(WHO) gore yaklasik olarak 180.000 kisi yaniga bagli nedenlerden hayatini
kaybetmektedir’. 1996 yilinda Tiirkiye Istatistik Kurumu tarafindan yapilan bir
arastirmaya gore, yanik hastalarinin 7485 tanesi hastanede yatarak tedavi edilmektedir.
Bu hastalarm 200'{iine yakini ise yank sebebi ile hayatlarim kaybetmektedir®. Literatiir
icerisinde ulasilabilmesi miimkiin olan makalelerin bir kismi, dar kapsamli bir bdlge, yas
ya da etiyolojik faktore bagl olarak istatistikler sunmaktadir. Bu nedenle baz1 makaleler
icerisinde de belirtildigi sekli ile lilkemiz kapsaminda paylasilabilecek giincel ve detayl

veriler bulunmamaktadir’.

Yaniga bagli nedenlerden kaynakli yaralanma adi1 verilen travmay yaratabilecek
nitelikte 20'nin iizerinde sebep sayilabilmesi miimkiindiir®. En sik goriilen 3 etmen siras1
ile; ates/alev kaynakli yaniklar, haglanma yanig1 ve sicak bir cisim ile temas sonucunda

olusan yaniklardir?,

Yanik sonucunda ortaya ¢ikan yaralanmalarin, risk faktorleri arasinda cesitli
psikiyatrik ve ndrolojik hastaliklarin varligi, sosyoekonomik diizeyin diigiikk olmas1 ve
madde kullanim1 gibi sebepler sayilabilmektedir>’. Ayrica cocuklar ve yashlar yiiksek
risk tastyan popiilasyon arasinda kabul edilmektedir®®. Yasl niifusun artmas ile birlikte
toplumda riskli popiilasyonun oranit da giderek artmaktadir. Yanik nedeni ile saglik
kuruluslarina bagvuran hastalarin %16'sin1 65 yas iizerinde hastalar olusturmaktadir’®.

Tiim bunlarin yaninda yaniga bagli sebeplerden hayatin1 kaybetme orani diger yas
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gruplart i¢cin %0,4 ile %]1,4 arasindayken 65 yas tisti bireylerde bu oran %4,7
seviyelerine ¢ikabilmektedir. Yasli popiilasyon i¢in yanik, diger yas gruplarina gore

daha agir sonuglara yol acabilmekte ve mortalite oranlarini arttirabilmetkedir ®1°.

2.1.2. Yamk Patofizyolojisi

Yaniga baglh yaralanmalar, sebep olan etkenlerin niteliklerine ve siddetine bagl
olarak ilk Once hasar almis olan doku ilizerinde, daha sonra ¢evre dokularda, dermis
biitlinliiglinlin zarar gormesi ile meydana gelmektedir. Siireci takiben patofizyolojik
olaylar izlenmektedir. Bu olaylar sonucunda meydana gelen cesitli inflamatuar
mediyatorlerin saliniminin ve protein denatiirasyonlarinin ilk once lokal etkileri ve
ikincil sistemik patofizyolojik etkilere ¢evrildigi gozlenmektedir. Sayilan bu nedenlerin
cesitliliginden otiirii yanigin patofizyolojik etkilerinin siniflandirilabilmesi amaci ile

lokal ve sistemik etkileri olmak iizere iki alt baslik kullanilmaktadir'®.

2.1.2.1. Yanikta Lokal Etkiler

Termal yaralanmalarda epidermis, dermis, subkutan dokular iizerindeki iskemi ve
hipoksi ile birlikte koagiilasyon nekrozu goézlenmektedir. Nekrozun boyutu sicakligin

derecesi, temas edilen siire ve etkenlerin niteliklerine gore degisiklik gostermektedir!?.

Yanik 1952 yili igerisinde Jackson tarafindan tanimlanan ve zon olarak ifade
edilen cember sekilli bolgeler ile giinlimiizde de degerlendirilmektedir. Jackson
tarafindan yapilan smiflandirma giincel yaniga bagl yaralanmanin patofizyolojisinin
temel tasini olusturmaktadir. Jackson tarafindan yapilan siniflandirmaya gore yanik;

koagiilasyon zonu, hiperemi zonu ve staz zonu olarak ii¢ kisimda incelenmektedir'?.



Koaglilasyon zonu Staz zonu

Hiperemi zonu

Epidermis Lo
Dermis m———a
Yeterli Yetersiz
resusitasyon Koagllasyon zonu resusitasyon

Korunmusg staz zonu Kayip staz zonu

Sekil 1. Jackson’in yanik siniflandirmasi

Is1 ile ilk temas eden bolge koagiilasyon zonudur. Koagiilasyon zonu, yanik
hasarmin en yiliksek oldugu ve nekrotik bir doku ile karakterizedir. Koagiilasyon zonu

lizerinde bulunan hiicreler geri doniisii pek miimkiin olmayan bir zarar gormektedir'>.

Koagiilasyon zonunun biraz disarisinda kalan bolge, staz zonu olarak
adlandirilmaktadir. Iskemi, staz zonu iizerinde izlenebilmektedir. Staz zonu, nekrotik
bolgenin hemen etrafinda bulunmaktadir. Buradaki dokunun kanlanmasi da biiyilik
oranda bozulmaktadir. Arasidonik asit metobolizmas: ile birlikte ortaya ¢ikan
tromboksan A2 yiiksek seviyelere ¢ikmaktadir. Bu duruma bagl olarak da ekstraselliiler

ortam igerisinde perfiizyonda azalma ve 6demde artis izlenir.

Staz zonu iizerinde iyi bir tedavi uygulanmasi ve uygun cevresel faktorlerin
saglanmasi ile dokunun yasamasi miimkiin olmaktadir. Tromboksan A2 inhibitorleri ve
bradikinin antagonistleri perfiizyon artisina, staz zonunun kiiciilmesine ve 6demin
azalmasma yardimci olmaktadir. Staz zonu olarak isimlendirilen bolgelerin en ucuz,
uygun ve hizli tedavisinin saglanabilmesi icin pek c¢ok farkli farmakolojik maddeler

denenmektedir'?.

Mikrovaskiilarizasyon sirasinda yasanan bozukluklar takip eden ilk birka¢ giin
icerisinde 16kositler ve trombositler hasarli olan dokuya ve mikroorganizmalara dogru

hareket ederler. Bu duruma bagl olarak da aktif hale gelen koagiilasyon sistemi ve



kompleman sistemine ilaveten cesitli sitokinler, kininler, serbest oksijen radikalleri,
vazoaktif aminler ve prostaglandinler gibi pek cok mediyatér salinimi baslamaktadir.
Ortama ilk ulasan hiicreler notrofillerdir. Mediyatorlerin salinim siirecinin baslamasi ile
birlikte serbest oksijen radikallerinin sayisi artmaktadir. Lipit peroksidasyon iiriinleri
ortama sacilmaktadir. Bolgesel etkiler, baslayan reaksiyon zincirinden ve dolasim
sisteminden kaynakli sistematik bir patofizyolojik etkiye donilisimii meydana
getirmektedir. Doku vaskiilarizasyonunun diizelmemesi iizerine ise 1-2 giin igerisinde

hiicreler 6lmektedir.

Hiperemi zonu olarak isimlendirilen bolge, yanik bolgesinin diginda kalan bir
bolgedir. Hiperemi zonunda daha i¢ katmanlarda olusan inflamasyondan dolay1
vazodilatasyon mevcuttur. Yeni bir hasar meydana gelmedik¢e 7 ila 10 giin gibi bir

siirede iyilesebilmektedir!!.

2.1.2.2. Yanikta Sistemik Etkiler

Yanigin meydana geldigi bolgelerde olusan inflamatuar yanit, birbirini takip eden
biyokimyasal olaylar zinciri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Once tromboksan A2
temeline dayanan ve kisa bir slre i¢in kanamanin durmasmi saglayan
vazokonstriiksiyonu takiben ortaya ¢ikan fosfolipaz A ve ¢esitli yan iiriinler, fosfolipitler
ve aktif fosfolipaz A arasidonik aside doniismektedirler. Arasidonik asit kaskadinin
baslamasinin ardindan ortama cesitli 1okotrien ve prostanoidler salinmaktadir. Basta
kinin olmak iizere, serotonin, histamin gibi maddeler nedeniyle kapiller gecirgenligin
artmas1 ve vazodilatasyon ile dem meydana gelmektedir'>. Daha sonra lokositlerin ve
trombositlerin damar duvarina ulagmasi ile bolge iizerinde lokal tromboz meydana
gelmektedir. Hemostazin saglanmast ile birlikte 16kositlerin damar digina dogru s1izmasi
ile birlikte zarar gdrmiis olan hiicre ve mikroorganizmalara dogru bir hareket
baslamaktadir. Aktive olmus plateletler, makrofajlarin ve fibroblastlarin aktiflesmesini
saglayacak olan sitokinleri iireten ilk yapir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Olusmasi
saglanan gecici fibrin ag1 ile birlikte mikroorganizmalar ve O©lii hiicreler yaraya

hapsedilmektedir!®.
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Aktiflesen kompleman iirlinlerinden platelet faktor 4, C5a ve C3a, fagositoz yapan
l16kositler i¢cin kemotaktik olarak kabul edilmektedir ve immun yanitinin baglamasinda
biiyiik bir onem tasimaktadirlar. Lokositler inflamasyon olan bolgeye ilk gelen ve immun
yanitinin verilmesini saglayan mediyatorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Notrofiller
yaklagik birka¢ saat icerisinde kemotaktik faktorlerle birlikte aktif hale gelen
makrofajlarla yer degistirmektedir. Oksijen radikallerinin ortamdan ¢ikmasini saglayan
hiicreler yine notrofillerdir. Makrofajlar ise yanigin iyilesmesinde biiyiik etkisi bulunan

immuniteyi yoneten sitokinler i¢in en ciddi kaynaklarin basinda gelmektedir'’,

Interlokinler, bir sitokin grubu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. T lenfostleri ve
makrofajlar araciligi ile iiretilen sinyal protein molekiilleri olarak degerlendirilmektedir.
Interlokinler (IL) alt birimleri, 1'den 35'e kadar tanimlanmaktadir. Yanmikta en sik
arastirmasi yapilan gruplar, IL-1, 2, 6 ve 8’ dir. IL-1 akut inflamasyonun baslangi¢
stirecinde aktif olan bir sitokindir. Yiiksek seviyelere ¢ikabilen interlokinlerin salinimini
azaltmakta ve notrofilleri uyarmaktadir. Yanigin olusmasindan birkag¢ saat kadar sonra
interlokinlerin kanda bulunan degerleri en yiiksek seviyelere ¢ikmaktadir. Bu siirec,
yara tamamen iyilesene kadar devam etmektedir'®. Asagida yaniga bagl yaralanmalar

sonucunda ortaya ¢ikan interldkinlerin tablosu verilmistir.
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Tablo 1. Yanikta ortaya ¢ikan interlokinler

Sitokin immun Sistem Diger Hiicreler Temel Hedefler Temel Fonksiyonlar
IL-1 B hiicreleri, Makrofajlar, Fibroblastlar ve T ve B hiicreleri, Endotelyal Lenfosit ve makrofalajlarn
Biiyiik graniiler Endotelyal Hiicreler hiicreler, Makrofajlar aktivasyonu, Akut-Faz
lenfositler Proteini, Lokosit
IL-2 T hiicreleri T hiicreleri Lenfosit ve makrofajlarm

aktivasyonu, T hiicrelerde
yasanan proliferasyon ve

diferansiyasyon

11-6 T ve B Hiicreleri Fibroblastlar Hepositler ve B hiicreleri Akut-faz proteinleri B-hiicre

diferansiasyonunu indiikler

IL-8 Monositler Bazofiller, Polimorfoniikleer Kemotaksis

I16kosit’ler (PMNL)

2.1.3. Yamga Bagh Yaralanmalarin Simiflandirilmasi

Yanik, yaralanmis olan bdlgenin histolojik degerlendirilmesi ile hasar gormiis

dokunun genisligine ve derinligine gore iki farkl sekilde siiflandiriimaktadir.
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2.1.3.1. Yanik Genisligine Gore

Yanikta etkilenen viicut bolgesinin genisliginin belirlenmesi, uygulanmasi
gereken s1vi resiisitasyonu, yogun bakim ihtiyaci veya yanik merkezi gibi yaralanma
yonetiminin sekillendirilebilmesi agisindan biiyilk 6nem tagimaktadir. Erigkin
popiilasyon igerisinde toplam viicut ylizey alanin (TVYA) hesaplanabilmesi igin
“Wallace dokuzlar kural1” ad1 verilen bir yontem kullanilmaktadir. Bu sistem basit ve orta
diizeyde saglikli sonuglarin elde edilmesi kapsaminda biiyiik kolaylik saglamaktadir.
Ancak cocuklar ve infantlarda Lund ve Browder tarafindan gelistirilen sema
kullanilmaktadir®.

Eriskin Cocuk

Sekil 2. Wallace Dokuzlar Kurah*
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Tablo 2. Lund-browder yamk tablosu?

0-1 yas 1-4 Yas 59 Yas 10-14 Yas 15 Yas Eriskin
Bas 9 17 13 11 9 7
Boyun 2 2 2 2 2 2
On Govde 13 13 13 13 13 13
Arka Govde 13 13 13 13 13 13
Sag Kol 4 4 4 4 4 4
Sol Kol 4 4 4 4 4 4
On Sag Kol 3 3 3 3 3 3
On Sol Kol 3 3 3 3 3 3
Sag El 25 25 25 2.5 25 25
Sol El 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Genital 1 1 1 1 1 1
Gluteal Sag 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Gluteal Sol 25 2.5 2.5 2.5 25 25
Sag Uyluk 55 6.5 8 8.5 9 9.5
Sol Uyluk 55 6.5 8 8.5 9 9.5
Sag Bacak 5 5 5.5 6 6.5 7
Sol Bacak 5 5 55 6 6.5 7
Sag Ayak 35 35 35 35 35 35
Sol Ayak 35 35 35 35 35 35

2.1.3.2. Yanik Derinligine Gore

Histolojik olarak hasarli olan doku derinligi ele alinarak yapilan bu
siniflandirmanin tam olarak saglanabilmesi icin, histolojik degerlendirme ve biyopsiye
gerek duyulmaktadir. Biyopsi ve histolojik degerlendirme ile birlikte genel olarak
etkilenmis olan cildin fiziksel 6zellikleri ile eslik eden semptomlarin degerlendirilmesi

yeterli olmaktadir. Bunlara ek olarak, son yillarda spektroskopi ve lazer doppler gibi
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invaziv olmayan yeni goriintiilenme modellerinin ¢ok daha ulagilabilir olmas1 sayesinde

yamgn derinliginin 6l¢iimii ¢ok daha kapsamli bir sekilde yapilabilmektedir?.

Cilt tlizerinde meydana gelen yaralanmalar, histolojik a¢idan tabakalarin ele
alinmasi ile isimlendirilmektedir. 1. Derece yaniklar epidermiste sinirli kalmaktadir.
Yaniga bagli hasarin  dermise wulasmasi halinde 2. Derece yanik olarak
isimlendirilmektedir. Dermise ulasan yaniklar, 2 alt dermis tabakasinin aldig1 hasarin
durumuna gore birbirlerinden farkli Ozellikler tasimaktadir. Yiizeysel seviyedeki
papiller dermiste sinirli kalan yaralanmalar yiizeysel 2. derece yanik olarak
isimlendirilmektedir. 14. giine ulasildigi zaman epidermis rejenerasyonu, altta kil

folikiilleri ve dermal glandlar1 da bulunduracak sekilde iyilesme tamamlamaktadir®.

Retikiiler dermise kadar uzanan yaniklar derin 2. derece yanik olarak
isimlendirilmektedir. Derin 2. derece yaniklarda kil folikiillerin ve dermal glandlarin da
hasarlanmas1 séz konusudur. lyilesme siireci 3. haftadan itibaren izlenebilmekte ve
iyilesmenin tamamlanabilmesi i¢in ¢ok daha fazla zamana gerek duyulmaktadir. Yara
yonetimi kapsaminda, tedavi amaci ile yapilan se¢imlerin en zorlayici oldugu grup olarak
kabul edilmektedir. Pek c¢ok tecriibeli cerrahin dahi erken donemdeki
degerlendirmelerine gére yapmis olduklar1 3. hafta igerisinde iyilesmenin
tamamlanabilmesine yonelik tahminleri %50-70 dogruluk oranlarina sahiptir. 3. haftada
lyilesmenin saglanamadig1 yaralarda skar kontraktiirii gibi komplikasyonlarin meydana
gelmesinden kaynakli 3. haftada iyilesme saglanamayan lezyonlarda cerrahi

miidahalelerin yapilmas: 6nerilmektedir®.

Derinin tim katlarini1 igeren, cilt altt dokuyu da etkileyen yaralanmalara 3.
derece yanik adi1 verilmektedir. 3. derece yaniklarda agr1 olmaz, deri kuru goriiniimdedir
ve eskar mevcuttur. 3. derece yaniklarda dermal ve epidermal yapilar canliligim
kaybetmistir ancak yaranin kenarinda epitelizasyon gdzlenir. Bu yaniklar cerrahi olarak
tedavi edilmedigi takdirde skar gelisimi, sepsis ve 0liim riski mevcuttur. Yamgin kas,
tendon ve kemikleri de etkilemis ise buna 4. derece yanik denir ve tedavisinde kapsamli
bir cerrahi tedavi uygulanmalidir. Baz1 4. derece yamik olgularinda ampiitasyon

gerekebilir'>.
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2.1.4. Yamgin Tedavisi

Her yanik hastasi, travma olarak degerlendirilmelidir. Yaralanmanin akabinde
yapilan degerlendirme, Ileri Travma Yasam Destegi (Advanced Trauma Life Support)
ilkeleri icerisinde yer alan “ABCDE” algoritmasina uygun bir sekilde yapilmalidir. Ilk
once yanmigmn etkeni ve bu etkenle iliskisi olan tiim materyallerin viicuttan
uzaklastirilmasi gerekmektedir. Hava yolu degerlendirilitken entiibasyon kriterlerinin, risk
tasiyan hastalar lizerinde gozden gecirilmesi gerekmektedir. Acil cerrahi miidahaleye
ihtiya¢ duyulan iki durum ise eskaratomi ve/veya fasyatomi gereken durumlardir. Bu
durum boélge cevresini tamamen sarmis olan derin yaniga bagli yaralanmalarda ilk dnce
uygulanmaktadir. Sivi resiisitasyonu major yanik hastalarinda oncelikli olarak
uygulanmas1 gereken ilk tedavi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yamiga bagl
yaralanmalarda en sik kullanilan sivi protokolleri igerisinde kullanimi en sik ve pratik

olan Parkland Formiilii’diir®.

Parkland: 4 x hastanin kilosu(kg) x yanik yiizdesi

Formiilde hesaplanan sivi miktarinin yarisinin ilk sekiz saat icerisinde geri kalan
yarisi ise 16 saat igerisinde verilmesi gerekmektedir. Parkland'a gore verilmesi gereken

stvilar agagida maddeler halinde aktarilmaktadir:
e Kiistaloidler
e Kolloidler
e Albumin-TDP-Dextran

e Hipertonik Sivilar

Masif yanik vakalarinda, hastanede kalis siireleri, uzun siiren yara iyilesme siirecine
bagli olarak aylar alabilmektedir. Hastalarin hastanede gegirdikleri siire icerisinde tedavi
yontemlerinin ii¢ temel amac1 bulunmaktadir; gelisebilecek hipermetabolik cevabin hizla
diizeltilmesi, olusabilecek sepsisin tedavisi ve yamigin iyilesmesinin tam manasi ile
saglanabilmesi. Yanmiga bagli yaralanmalarda tedavi, yamigin derecesine gore ele

alinmaktadir.

Yanik nedeni ile hastaneye basvuran hastalarda, yaranin iyilesme siiresini kisaltmak

amact ile erken debridman ve deri grefti ile onarim altin standart tedavi yontemidir. Ancak
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cerrahiye uygun olmayan hastalar ya da yeterli olmayan donor saha gibi kisithiliklar bu
secenegin Oniinii kapatabilmektedir. Alternatif tedavi yoOntemleri ise var olan

dezavantajlar1 nedeni ile yeterli olarak kabul edilmemektedir®*

Tablo 3. Yamigin tedavi yontemleri ve dezavantajlari.

Allogreft Ciddi enfeksiyon bulas riski tasimasi. Kisithh miktarda vaskiilarizasyon. Akut-

kronik rejeksiyon riski tagimasi. Kisitli miktarda ulasilabilir olmast.

Otogreft Kullanilabilir miktar diisiikliigiiniin olmasi. Cerrahi miidahaleyi kisitlayabilen hasta

durumu. Dono6r saha morbiditesi.

Kiiltiirlenmis Epitelyal Yiiksek maliyet. Enfeksiyona duyarlilik. Uretim zamami gerektirmesi. Yeterince

dayanikli olmamasi.

Otogreft
Ksenogreft Zoonotik hastalik bulag riski (tarama testi olmayabilen). Siddetli hipersensitivite
reaksiyonu gelistirebilmesi. Gorece yiiksek oranda akut rejeksiyon.
Kok Hiicre Terapisi Malignite potansiyeli. Kisitl dokiimantasyon.
Amniyon Dayankisiz olmasi. Kisith ulagilabilir olmasi. Yiiksek maliyetli olmasi.
Doku iskelesi Yiiksek maliyetli olmasi. Epitelyal bariyer yoklugu. Yavas vaskiilarizasyon.
Biiyiime Faktorii Yiiksek maliyetli olmasi. Kisitli belgelendirme.

Yaslt popiilasyon igerisinde inflamatuvar yanit kapsaminda yasanilan degisimler,
yanigin iyilesmesinde gecikmelere sebep olmaktadir. Yagsanan gecikmenin sonucunda

geng popiilasyona oranla daha uzun siirecte iyilesme gozlenmektedir®.

2.1.2.1. Yamgin Topikal Tedavisi

Yanik tedavisinde faydali olan ¢ok ¢esitli topikal antibakteriyel ilaglar vardir.
Ajanlar iki gruba ayrilir: daha giiclii olanlar ve daha az etkili olanlar. Gilimiis
siilfadiazin, mafenid asetat ve glimiis nitrat epitelizasyon siirecini engelleyebilir ve
yalnizca ciddi tam kat yaniklarda kullanilmalidir. %1 glimiis siilfadiazin en sik segilen
ve kullanilan maddedir. Bunun nedeni, genis kapsamli antibakteriyel etkileri ve
kullanic1 dostu yapisinda yatmaktadir. Orta derecede eskar penetrasyonuna sahiptir ve
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agriya neden olmadan uygulanmasi kolaydir. Bu tedavinin dezavantajlari arasinda
etiyolojisi bilinmeyen gecici 1okopeni ve Glukoz 6 Fosfat Dehidrojenaz eksikligi olan

hastalarda gézlenen hemoliz yer alir.

Gilimiis siilfadiazin yanik iinitelerinde en sik kullanilan topikal antibakteriyel
ilactir. Giimiis siilfadiazin genis bir aktivite araligina sahiptir ancak eskar dokusuna
girmez. Hem gram pozitif hem de gram negatif mikroorganizmalara kars1 etkilidir. Tek
basina veya bir antifungal ilacla birlikte kullanilabilir. Nistatin ile birlikte
kullanildiginda bu maddenin yara iyilesmesini geciktirme etkisi ortadan kalkar ve
baslica olumsuz etkisi l6kopenidir. Mafenid asetat, genis bir yelpazede antibakteriyel
ozelliklere sahip, yaygin olarak kullanilan topikal bir ilactir. Ozellikle pseudomonas ve
diger gram negatif mikroorganizma tiirlerine kars1 etkilidir. Yanmis dokudan etkili bir
sekilde niifuz eder ve alttaki dokuya ulasir ancak uygulanmasi oldukca rahatsiz edicidir
ve karbonik anhidraz enzimini bloke ederek metabolik asidoza yol acabilir. Sadece
invaziv enfeksiyon vakalarinda kullanilmalidir. %5'lik giimiis nitrat ¢ozeltisi de ayni

sekilde giiclii bir maddedir ancak popiilaritesi son yillarda azalmistir.

Tablo 4. Topikal Antibakteriyel Tedavinin Avantaj ve Dezavantajlari

Avantajlar Dezavantajlar
Enfeksiyon bolgesinde yiiksek | Genis yaralarda sistemik etki
konsantrasyon

Az tiiketim, toksisite, yan etki ve maliyet | Lokal hipersensitivite

Direng gelisiminin azaltilmasi Lokal cilt florasinda degisim

Yara Dbolgesinde direkt ve kolay | Kontaminasyon riski
uygulama

Hasta mobilizasyonu Sik uygulama ihtiyaci

Dozun ayarlanmasina zorluk

Zayif doku penetrasyonu
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Tablo 5. Mupirosin, Giimiis Siilfadiazin, Mafenide Siilfat Karsilastirilmasi

Etki Ettigi | Eskar Uygulama | Yan Etkileri
Bakteriler Dokusuna Sirasinda
Gecmesi Agn
Mupirosin Stafilokoklar, Eskar Agriolmaz | Isoldsil  transfer-
streptokoklar, dokusuna RNA sentetaza
Bazi gram | gecmez afinitesi cok
pozitif comaklar diisiiktiir ve
ile Neisseria insanlardaki toksik
gonorrhoeae etkisi olduk¢a
Haemophilus azdir
influenzae
Glimis Staphylococcus | Eskar Agriolmaz | Kasinti (prurit),
siilfadiazin aureus dokusuna egzama, deride
Staphylococcus gegmez repk degisimi,
epidermidis eritema .
multiforme,  deri
Streptococcus nekrozu
pyogenes Ikinci derece
Enterococcus yaniklarda
faecalis uygulandiginda
Pseudomonas sari-gri ~ "yalanci
aeruginosa eskar" dokusu
olusumuna neden
Escherichia coli olur.
Klebsiella
pneumoniae
Proteus
mirabilis
Enterobacter
species
Serratia
marcescens
Mafenide Gram Eskar Uygulama | Karbonik anhidraz
Siilfat pozitiflere, dokusuna sirasinda inhibisyonu sonucu
clostridium gecer agri olur asidoz olur. %7
bakterilerine hipersensitivite
etkilidir. reaksiyonu
goriliir.
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2.1.4.2. Birinci Derece Yaniklar

Yiizeyel yaniklardir. En sik ani gaz parlamalar1 sonucu veya giines etkisiyle
meydana gelir. Sadece epidermisin hasar gordiigii bu yaniklarda ortaya ¢ikan en onemli
belirtiler kuru bir deri, kasinti, agri ve eritemdir. Birinci derece yaniklarda meydana
gelen olay bir inflamasyon olup genellikle 3-4 giin icerisinde higbir iz birakmadan
tyilesir. Tedavide giines koruyucu kremler, antiinflamatuar ajanlar, topikal anestezikler,
topikal antimikrobiyal ajanlar ve oral antihistaminik preparatlar kullanilir. Iyilesme

esnasinda deskuamasyon izlenmektedir.

2.1.4.3. ikinci Derece Yiizeysel Yamklar

Bakteri kolonizasyonunun Onlenebilmesi ve epitelizasyonu maksimal seviyelere
cikarabilmek adina topikal antimikrobiyal ajanlarin (glimis siilfadiazin, mafenid asetat,
povidone-iodine, %5’lik giimiis nitrat, nitrofurazon ve gentamisin merhemler)
kullanilmas: gerekmektedir. Yaranin oOzelliklerine gore secilen yara Ortiileri yara
bolgesinin iyilesmesine yonelik uygun ortami saglamaktadir. Yara ortiileri; kompozit
yapilar, transparan film ortiiler, hidrokolloid ortiiler, hidrofiber ortiiler, hidrokapiller
ortiiler, kopiik ortiiler, alginat Ortiiler, yara dolduruculari, silikon jel tabakalar,
antibakteriyel ortiiler, hidrojel ortiiler, kompresyon bandajlari, 6zel emici-yapigsmaz yara

ortiileri vb. olarak gruplandirilabilirler.

2.1.4.4. ikinci Derece Derin ve Uciincii Derece Yanmiklar

Retikiiler dermiste yasanan hasar derinlestikge, yaranin iyilesmesinin siiresi
uzamaktadir. Hig iyilesmenin gozlemlenmedigi durumlar da yasanabilmektedir. Ug
haftay1 gecen yaralarda ise genel olarak hipertrofik skar ve yara kontraktiirii meydana
gelerek fonksiyonel kayiplarin yasanmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle erken eksizyon

ve greft ile yanigin kapatilmasi tercih edilen tedavi yontemleridir.

2.1.4.5. Dordiincii Derece Yaniklar

Tekrarlayan ve komplike cerrahi operasyonlar gerektirebilmektedir. Ampiitasyon

ile sonuclanmayan vakalarda dahi ciddi fonksiyonel bozukluklar meydana
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gelebilmektedir. Yaniga bagli yaralanmalarda kullanilan tedavi yontemleri arasinda
otogreft, ksenogreft, allogreft, kok hiicre terapisi, trombositten zengin plazma ve
biiytime faktorleri sayilabilir. Daha ciddi fonksiyon kaybi olan yaniklarda flep cerrahisi
ile defektler kapatilabilir. Bazi dordiincii derece yanik olgularinda ampiitasyon

gerekebilir.

2.1.5. Yamk Komplikasyonlar:

Yanik sonucunda ortaya c¢ikan komplikasyonlar erken ve ge¢ donem

komplikasyonlar olarak iki alt grupta incelenmektedir.

2.1.5.1. Erken Donem Komplikasyonlar

Enfeksiyon: Enfeksiyon en sik karsimiza c¢ikan komplikasyonlarin baginda
gelmektedir. Her tiirlii yanikta goriillmesi miimkiindiir. Yaranin basit enfeksiyonundan
sepsise kadar genis bir yelpaze igerisinde degerlendirilmektedir. Yanik alaninin
genislemesi ve derinlesmesi ile birlikte enfeksiyon riski artmaktadir. Yanik sonrasinda
viicudun immun sisteminde meydana gelen bozulmalar, enfeksiyona egilime neden
olmaktadir. Toplam viicut ylizeyinin %10'mun asan tam kat yaniklarda anemi goriiliir.
Bu anemi de enfeksiyona egilimi arttiran bir baska nedendir. Enfeksiyon etkeni olan
mikroorganizmalar en sik Pseudomonas aeruginosa, Pseudomas pyogenes ve
Staphylococcus spp olarak karsimiza cikmaktadir. Yanikta sepsisin kaynagi bazi

durumlarda yaniktan ayri olarak hastaneden de kaynaklanabilmektedir®.

Gastrointestinal Komplikasyonlar: Gastrointestinal sisteme ait organlarda ayri

ayr1 komplikasyonlarin goriilmesi miimkiin olabilmektedir.
e Curling Ulseri
e Akut Mide Dilatasyonu
e Paralitik ileus
e Siiperior Mazenterik Arter Sendromu

e Tagsiz Kolesistit
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¢ Enterokolit

e Karaciger ve Pankreas Bozukluklari

Solunum Sistemi Komplikasyonlari: Solunum sistemine ait komplikasyonlar
genel itibari ile kapali alanlar igerisinde yananlarda gozlemlenmektedir. Ayrica genis
yaniklarda solunum sistemi direkt etkilenmeden komplikasyonlarin gelismesi de

miimkiin olabilmektedir.
e Karbondioksit intoksikasyonu
e Karbonmonoksit intoksikasyonu
e Pnomoni
e Akut Respiratuar Distress Sendromu

e Pulmoner emboli

Dolasim Sistemi Komplikasyonlar1: Ozellikle elektrige bagl yaniklar olmak

lizere damarlarda goriilmesi miimkiin komplikasyonlar olarak karsimiza ¢cikmaktadir?.
e Tromboflebit
e Kompartman sendromu

e Aritmi

Bobrek Komplikasyonlari: Akut bobrek yetmezligi en sik goriilen bobrek
komplikasyonu olarak karsimiza cikar ve oliimciil olabilmektedir’®®. Akut bobrek
yetmezligi yaniktan hemen sonra goriilebildigi gibi daha ge¢ donemde de ortaya
cikabilmektedir. Yetersiz siv1 tedavisi baslica nedenidir. Ozellikle elektrik yaniklarmdan
sonra meydana gelen kas yikimi sonucu olusan miyoglobin, miyoglobiniiriye neden
olarak bobrek yetmezligine yol agmaktadir. Sivi yiiklemesi ve gerektigi durumlarda

diyaliz 6nerilmektedir.

Sinir Sistemi Komplikasyonlar1: Ozellikle periferik sinir sisteminde iist ve alt
ekstremitelerde  komplikasyonlar  gozlemlenebilmektedir. Elektrik  yaniklarinda
etkilenmenin cok daha fazla oldugu bilinmektedir. Periferik sinirlerde eskar dokusu

altinda basidan ya da kompartman sendromundan etkilenerek hasar meydana
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gelebilmektedir. Bu cerrahi islemler ile sinirlerin serbestlestirilmesi saglanir?’,

Metabolik Komplikasyonlar: Ozellikle yamk alani %30’un iizerinde olan
hastalarda 1s1 kaybmin ve beta adrenerjik aktivitenin artmasi ile metabolik acidan
diizensizlikler meydana gelebilmektedir. Hipermetabolizma ve katabolizma artis1 ile
karakterize bir yap1 icerisindedir. Plazma insiilin seviyeleri ise genelde yiiksektir?’. Yiizey
alaninin genisligine bagli olarak viicudun enerji depolari harekete gecmektedir. Bu
donemde kilo kaybi1 izlenmektedir. Metabolik komplikasyonlarin onlenmesine yonelik
uygun beslenme desteginin saglanmasinin yaninda 1s1 kaybinin 6nlenebilmesi igin

kapali pansuman yapilmasi gerekmektedir.

2.5.1.2. Ge¢ Donem Komplikasyonlar

Gec donem komplikasyonlar, yanigin iyilesmesinin ardindan izlenebilmektedir.

Goz: Bas ve boyun bolgesi yaniklarinda goziin ve goz cevresinin siklikla
etkilendigi bilinmektedir. Goz refleks olarak kapatildigi icin genelde saglam kalmaktadir.
Goz cevresinde bulunan yaralar iyilestikten sonra goz kapaklarinda skara bagli ektropion
olusumu en sik rastlanan komplikasyonlar arasindadir. Kornea yaniklar: ise korliikle
sonuglanabilmektedir. Elektrik yaniklarindan sonra uzun siire gegmesinin ardindan bile
mekanizmasi1 tam olarak anlasilamamakla birlikte katarakt meydana gelebilmektedir.

Tedavisi ise cerrahi ile miimkiin olabilmektedir.

Santral Sinir Sistemi: Biiyiik ¢ogunlugu elektrik yaniklarindan sonra goriilen gii¢
kaybi, motor duyusal yetersizlik ve his duyusunda azalma goézlenebilmektedir. Akima

tutulan bolgeye gore fizik tedavi programlari ile hastaya yardimci olunabilmektedir.

Skar: Yaranin iyilesmesinin ardindan meydana gelen skar dokusu, en sik goriilen
yamk komplikasyonu olarak degerlendirilmektedir. lyilesme siiresi ise yaranmn

derinligine bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir.

Hipertrofik Skar: Yara sinirlarin1 agsmayan, kasintili ve kirmiz1 renkte bir bolge
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Triamsinolon asetenoidli pomad, extractum cepae allantoin
icerikli pomad ya da dogal icerikli zeytinyagi ile masaj sayesinde solmasi
saglanabilmektedir.  Gerektigi  durumlarda masaj, fizik tedavi ve baski

uygulanabilmektedir.
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Keloid: Orijinal yara smirlarin1 asan, sert, deriden oldukc¢a kabarik, timor
benzeri, kasitili, baz1 hastalarda ise agrili lezyon gruplari olarak adlandirilmaktadir.
Hastanin genetik yapisi, yasi, viicut bolgesi, yaranin derinligi ve hastanin irki, olusum
asamasinda Onemli etmenler arasinda kabul edilmektedir. Hipertrofik skarlara
kullanilmakta olan topikal ajanlari yani sira, 6zel basingl kiyafetler, sik1 masaj ve silikon

uygulamasi ile tedavisi saglanmaya calisilmaktadir. Tedavisi uzun bir siirectir.

Kontraktiir: Skarlarin eklem mesafelerini astiklari durumlarda karsimiza
cikmaktadir. Hareket kisithiliklarina yol agmast muhtemel olan bu durum, cerrahi
midahaleler ile tedavi edilebilmektedir. Ameliyat sonrasinda fizik tedavi

gerekebilmektedir.

Marjolin Ulseri: Skar dokular iizerinden gelisen deri kanseri olarak karsimiza
cikmaktadir. Stabil olmayan skar dokusunun uzun yillar sonucunda kanserlesmesi olarak
aktarilmaktadir. Genel itibari ile skuamoz hiicreli kanser goriiliir. Bu kanser tiirti yanik
olmayan deriden gelisen skuamoz hiicreli kansere gore daha agresif seyreder. Eksizyona

ek olarak cogunlukla bolgesel lenf nodu diseksiyonu da tedaviye dahil edilmelidir.

Heterotopik Ossifikasyon: Ciddi bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
En sik dirsek olmak iizere eklem kapsiilii ¢cevresinde kemik depositlerin olugmasidir.
Olusma mekanizmasi ise tam olarak bilinmemektedir. Kemiklesmenin baslamasi ile
birlikte eklem etrafinda harekete bagli agr1 baslamaktadir. ilerleyen kemiklesme
stireclerinde ise hareket ¢ok daha kisitli bir hale gelmektedir. Tedavi siireci ise
kemiklesmis olan dokunun ¢ikarilmasi ve ardindan fizik tedavi olarak devam

etmektedir.

Bas1 Yarasi: Uzun siire boyunca yatakta cevrilmeden yatan hastalarda
goriilmektedir. Yaniga direkt olarak bagli olmayan bir komplikasyon tiirii olarak ifade
edilmektedir. Genel olarak sirt iistli yatan hastalarda ve sakrum, kalkaneus ve oksipital
bolge iizerinde meydana gelmektedir. Uygun pozisyon verme, sik araliklarda ¢cevirme,

uygun pansuman ve gerektigi durumlarda cerrahi olarak tedavi miimkiin olabilmektedir.

2.2. Yara lyilesmesi

Yara, deri ve mukoza biitiinliigiiniin baz1 travmalar sonucunda hasar gormesi

durumu olarak isimlendirilmektedir. Yaralarin iyilesme siireci ise, organizmalarin
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bozulmus olan fizyolojik bariyer biitiinliikklerinin onarilmasi ve normal fonksiyonlarini
geri kazanabilmesi i¢in gerceklesen metabolik olaylardir. Yaralarin iyilesmesi siirecinde
organizmanin hedefi, dokunun islevsel biitiinliigiiniin korunmasi ve kaybedilmis olan
dokunun yeninden olusturulmasidir. Bir yaranin tamamen iyilestigi kabul edildigi zaman,
yara iizerindeki dokunun epitelize oldugu, normal biyokimyasal ve anatomik islevlerine
geri dondiigiiniin izlenmesi gerekmektedir. Iyilesme siireci dinamik, biyokimyasal ve
oldukca karmasik bir siliregtir. Yaralanmanin ardindan baslayan iyilesme siireci,
inflamasyon, pihtilasma, fibroblast hiicrelerin artislari, neovaskiilasrizasyon,
epitelizasyon, yaranin iyilesmesi ve matriksin yeniden yapilandirilmas: gibi bir dizi

reaksiyonu icermektedir.

Iyilesme siireci, zaman icerisinde pek ¢ok farkli evreden gegmektedir. Bu siireg
giinlerden yillara kadar siirebilmektedir. Siirecin uzunlugu organizmanin iyilesmeye
yonelik kapasitesine, yaranin biiylikliigiine ve iyilesme siirecine etkisi olan faktorlere
bagli olarak degismektedir. Yara iyilesme siireclerinin karmasik ve dinamik bir siire¢
olmasinin nedeni ise siirecin bircok degiskenlerden etkilenmesinin yani sira bireysel

farkliliklar gostermesidir.

Organizma, yaranin iyilesmesi ve dokunun islevselligini geri kazanabilmek adina
cesitli mekanizmalar1 devreye sokmaktadir. Ancak her yara iyilesmesinde izlenen durum
farklilik ~ gosterebilmektedir. Iyilesme siireci ise her duruma gore degisiklik
gosterebilmektedir®. Yaraya yonelik olarak organizmanin verdigi ilk reaksiyon, bolgede
bulunan kanamanin durdurulmasi amaci ile vazokonstriiksiyondur. Bu olay1 kalsiyum ile
indiiklenen Faktor VII'nin aktive edilmesi ile birlikte pihtilagsma siireci takip etmektedir.
Bu sayede tikag benzeri bir yapi olusturularak kanamanin en alt seviyeye indirilmesi

saglanmaktadir.

Vazokonstriiksiyonun ger¢ceklesmesinin ardindan prostaglandin ve prostasiklin gibi
mediyatorler araciligi ile vazodilatasyon baslamaktadir. Vaskiiler gecirgenligin artmas ile
birlikte doku sivilarinin ve plazma proteinlerinin akimu ile ekstraselliiler alanin dolmasi
gerceklesir. Bu durumun sonucunda Lewis'in ii¢ yanit1 olarak literatiirde kabul goren
kizariklik, 6dem ve agri meydana gelmektedir’®. Inflamasyonun olustugu bélgede 1smin
artmast ve Odemin ilerlemesi, bakterilerin iireyebilmesi icin uygun ortam

olusturmaktadir. Bu durum immun sistemin aktive edilmesini saglamaktadir. Bolgeye
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gelen makrofajlar ve notrofiller bu gorevi listlenmektedir. Agrinin olusmasi yaranin ¢ok

daha derinlesmesini engellemek icin organizmanin uyarilmasini saglamaktadir™,

2.2.1. Yara lyilesmesinin Fazlar

Yaralarin iyilesme siireci temel olarak dort ana fazdan meydana gelmektedir.
Yaranin iyilesme siirecinde gectigi fazlar ise sirasi ile hemostaz, inflamasyon,

proliferasyon, matiirasyon/remodellingdir.

2.2.1.1. Hemostaz Evresi

Viicut, yaranin iyilesebilmesi i¢in yaralanmanin oldugu bolgede kan kaybini en
aza indirebilmek icin birkac saniye icerisinde hemostazi baslatan mekanizmalari
devreye sokmaktadir. Epidermisin altina sizan kanda bulunan trombositler kolajen
molekiillerine tutunarak ilk vaskiiler tikaci olusturmaya baslamaktadir. Olusturulan
bariyer, sivi kayiplarinin engellenmesini saglamakta ve bakterilerin bolge igerisinde

kolonizasyonunun 6niine gecebilmektedir®’.

Trombin yaralanmis olan doku igerisinde trombositlerin aktiflesmesini saglarken,
aktif hale gelmis olan trombositler de pihtilasmay1 gergeklestiren molekiillerin harekete
gecmesini  saglamaktadir. Doku yaralanmalar1 aragidonik asit yolagin1i da
baslatmaktadir. Bu siirecte kompleman sisteminin Hegeman faktorii tarafindan kinin
aktif hale gelmektedir. Bu yolaklar sayesinde meydana gelen vazoaktif aminler ¢ok kisa
bir siire icerisinde vazokonstriiksiyonu saglayarak kan kaybini azaltmaktadir. Bu siirecte
hasar gormiis olan epidermal tabakalardaki von-Willebrand faktér tromboplastinleri
meydana getirmektedir. Ayni1 zamanda tromboksan ve adenozin difosfat (ADP)
plateletlerin agregasyonunu saglamaktadir. ADP bir yandan da histamin, bradikinin,
seratonin gibi otakoid sentezlenmesinin sonucunda vazodilatasyona neden olmaktadir.
Bu siiregte pihtilasmanin  bir eseri olarak degerlendirilen fibrin, hemostazi

tamamlamaktadir!'.

Plateletlerin yapisinda bulunan alfa graniilleri tarafindan ortama PDGF
salinmaktadir. Bu siirece ilk yanit veren immiin sistem hiicrelerinin fibroblastlari,

monositlerin nétrofillerin yanina gelmesi i¢in onlar1 ¢ekmekte ve onlarin tutunabilecegi
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ortamlar1 yaratmaktadir. PDGF, TGF-f ile bir araya gelerek kolajen sentezlenmesinin
devamliligini saglamaktadir. Ortaya ¢ikan TNF-a, prostaglandin, interlokin-1 ve bakteri
tirtinleri gibi kemotaktik maddeler, inflamasyon fazinin baslamasina yardimci oldugu
bilinen en Onemli etmenlerin basinda gelmektedir. Vazodilatasyon ve salinan
mediyatorler inflamasyon fazinin meydana gelmesi i¢in uygun ortamin olusmasini
saglamaktadir. Yara bolgesi icerisine ¢cok daha fazla oksijen, immiin sistem hiicresi ve
besin taginmasi amaglanmaktadir. Bahsi gegen kemotaktik {irinler, immiin sistem
hiicrelerinin inflame alanlara hareketin baglamasini saglanmaktadir. Viicudun yara ile
miicadelesi bu siirecin baslamasi ile saglanmaktadir. Kemotaktik faktorler, immun sistem
hiicrelerinin yara bolgelerine cekilmesi i¢in gereken ortamin yaratilmasini

saglamaktadir®.

2.2.1.2. inflamasyon Evresi

Inflamasyon siirecinde, bdlgeye ilk gelen immun sistem hiicresi notrofillerdir.
Notrofillerin gorevleri arasinda elastaz ve kolajenaz gibi proteazlarin {iretimini
saglamak da bulunmaktadir. Bu enzimler, denatiire yara dokulari ile birlikte matrikste
meydana gelen maddelerin uzaklagtirilmasini saglamaktadir. Tiim bunlarin yani sira,
notrofiller bakteriyel kontaminasyonun engellenmesini saglamaktadir. Bu enzimlerin
seviyelerinin akut inflamasyonun artmasim1 saglayarak yaralanmanin meydana

gelmesini takip eden bir iki giinliik siire icerisinde en yiiksek seviyelere ¢iktig

gozlemlenmektedir®.
Red blood cells
Fibrinclot
<< . Macrophage Platelets

,Fibrin mes|

Blood vessel

. Fibrohlast
Sekil 3. Inflamasyon Evresi*
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2.2.1.3. Proliferasyon Evresi

Fibroblastlarin yara bolgesinde goriilmeye baslamasinin ardindan ii¢ ya da dort giin
sonra proliferasyon evresinin basladig1 kabul edilmektedir. Proliferasyon evresi igerisinde
gerceklesen olaylar; kolajen iiretiminin saglanmasi, anjiyogenez, graniilasyon,
epitelizasyon ve yara kontraksiyonudur. Ortamda bulunan VEGF, PDGF gibi biiyiime
faktorleri, endotelin  uyarilmasmi  saglayarak anjiyogenezi  baslatmaktadir®.
Epitelizasyon, graniilasyon dokusunun dordiincii giiniin sonunda ortaya c¢ikmasi ile
meydana gelmektedir’’. Graniilasyon dokusunun olusmasi epitel i¢in iskemiye neden
olmaktadir. Epitelizasyonun baslamasini saglayan temel sinyal EGF ve kolajenlerin ortam

38, Proliferasyon evresinde gerceklesen bir baska olay ise

icerisindeki varliklaridir
yaranin kontraksiyonudur. Fibroblastlarin miyofibroblastlara dontigmesi ile yara
bolgesinde kontraksiyon saglanmaktadir. Yaranin bulundugu bolgede kontraksiyonun
saglanmasinda asil amag¢ onarim alanlarinin kiigiiltiilmesidir. Yara bolgesinde dengeli
bir kontraksiyon saglandiktan sonra miyofibroblastlarin ortadan kalkmasi degradasyon

ile saglanmaktadir®,

Granul ion

o

HIF1a—~VEGF
SDF-1

Sekil 4. Proliferasyon Evresi®®

2.2.1.4. Matiirasyon ve Remodelling Evresi

Skarin ortaya ¢ikmast ve dokularin yeniden yapilanmasi iyilesme siirecleri
icerisinde en ¢ok zaman alan ve en son asamada meydana gelen asama olarak
aktarilmaktadir. Diger asamalarin tamamlanmasinin ardindan yaklasik bir hafta
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sonra baglamaktadir. Bu asamada karsimiza ¢ikan ve diger evrelerden farkli olan
ozellik, kolajen birikimin saglanmasi olarak kabul edilmektedir. Kolajenlerin yikim
ve yapim slireci yaklagik olarak {i¢ hafta kadar siiren bir siire¢ olarak
aktarilmaktadir®. Siirecin sonunda iiretilen kolajenler sabit bir yapiya
doniismektedir. Kolajenlerin  ayristirilmasi  graniilositleri, makrofajlar ve
fibroblastlarca ortama aktarilan matriks metalloproteinazlarin  araciligr  ile
meydana gelmektedir. TGF-, metalloproteinaz enzimlerine engel olmasinin
yani sira, bahsi gecen enzimlerin aktivitesini diizenlemektedir. Tiim bunlarin yan
sira kolajenlerin ¢esitliliklerinin ve miktarinin dengede kalmasina yardimet
olmaktadir. Yaralanmanin erken asamalarinda tip III kolajen agirlikla bulunur
ancak matiirasyon/remodelling asamasinda yerlerini tip I kolajene birakmaya
baslamislardir. Mevcut kolajenlerin daha Onceki siireclerde fibril sekilde
kalinlasmaya basladiklar1 ¢aprazlanmalarinin sikliklar1 yaranin dayanikliligini
belirlemektedir'!. Bu faz icerisinde fibroblastlar tarafindan meydana getirilen
fibronektin ve fibrin proteinleri, ekstraselliiler matriksin olusumlarina katkida
bulunan proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlara yerlerini birakmaktadirlar. Ilk
basta TGF-p olmak iizere olan sitokinlerin yardimi ile ektraselliiler matriksin ve
fibroblastlarin arasinda bulunan etkilesimlerde yaralarin mekanik agidan
dayanikliklarinin arttig1 ve enlerinin daraldigr gézlenmektedir. Yaranin bulundugu
bolgedeki doku yaklasik ii¢ aylik bir siire¢ icerisinde eski islevinin yaklagik olarak

%80'ini geri kazanabilmektedir ancak eski haline tam olarak donememektedir®.

2.2.2. Yara lyilesme Tipleri

Yara dokularinin iyilesme tiplerine yonelik literatiir taramasi yapildiginda ii¢ adet
40

yara iyilesme tipinin var oldugu goriilmiistiir™. Yara dudaklarmin cerrahi olarak

onarilmasi ile kapatilmasini takiben gergeklesen iyilesme tipine primer iyilesme adi

verilmektedir. Primer iyilesme sayesinde graniilasyon dokularinin ¢ok daha hizli bir

sekilde iyilestigi gozlemlenmektedir. Yaklasik olarak 24 saat icerisinde epitelizasyon

baslamaktadir. Yara bolgesinin kenarlarinin karsilikli bir sekilde kapatilamadigi

durumlarda gergeklesen iyilesme tiiriine sekonder iyilesme denmektedir. Sekonder

iyilesmede graniilasyon dokusu gerektiginden ¢ok daha yavas gelismektedir. Tersiyer
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iyilesme adi verilen siirecte ise enfeksiyonun meydana geldigi gézlenmektedir. Bu
enfeksiyon, yabanci cisimden kaynakli yaralanmalarda yaralarin diizgiin bir sekilde
kapatilmadigr durumlarda meydana gelmektedir. Yara, onarim kontraendikasyonunun
ortadan kalktig1 siirece kadar acgik birakilmaktadir. Daha sonraki siiregte yara bolgesi

debride edilerek siitiire edilmelidir.

Yaralar iyilesme siiresine gore de siiflandirilmaktadir. Son 3-4 haftalik siire¢
icerisinde meydana gelen yaralar akut yaralanmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Eger
iyilesme siireci yaklasik olarak 4 haftayr geciyor ise kronik yara olarak
adlandirilmaktadir. Yara iyilesmesinde, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ya da
remodelling sathalarindan biri ya da birkag¢inin uzamasiin sonucunda kronik yaralar

geligebilir. Kronik yaralarda genellikle inflamasyon safhasi uzamaktadir.

9 | e A A WS
X | P | Vo FAGE
) | . \
jogw i - C
- » . . 1 7O AT
L1l AGRR A SER'Fangiis
iz y

¢ h‘nul.‘n-y\w\
Tersiyer lyilegme
—

Skar Grerine epitel gogi

Sekil 5. Yara iyilesme tipleri*

2.2.3. Yara lyilesmesine Etki Eden Faktorler

Yaralarin iyilesmesi siirecine etki etmekte olan faktorler sistemik ve lokal faktorler

olarak iki ayr1 grupta incelenebilmektedir.
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Tablo 6. Yaralarin iyilesmesine etkisi olan faktorler*

SISTEMIK FAKTORLER LOKAL FAKTORLER
Respiratuar hastaliklar Doku vaskiilarizasyonu
Endokrin hastaliklar (diyabet, hipotiroidizm) Yabanci cisim varligi
Metabolik hastaliklar (iiremi, anemi) Dokunun oksijenizasyonu
Kardiyovaskiiler hastaliklar Odem

Organ yetmezligi Hematom

Sepsis

Sigara

Kortikosteroid

Ileri yas

Malniitrisyon

Yanik hastalarinin tedavisinin yapilabilmesi i¢in, yaralarin iyilesmesine etki eden
faktorlerin enine boyuna degerlendirilmesi gerekmektedir. Yaralarin iyilesmesine etki
eden faktorleri daha uygun bir hale getirebilmek adina yapilan faaliyetler hem yaranin
iyilesme siirecine etki etmekte hem de harcanmasi gereken kaynaklarin en aza

indirilmesine olanak saglamaktadir!’.

Yanikta, yaralarin iyilesmesinin gecikmesine sebep olan en dnemli durum yaranin
boyutudur. lyilesmesi en zor olan yaniklar ikinci derece derin yaniklar ve iiciincii derece
yaniklardir. Yaralarin iyilesmesi siirecinde viicutta gerceklesen sok, sepsis ya da
inflamasyon durumlar1 da immiinolojik denge durumunu ve yaralarin iyilesmesinin
asamalarin1 olumsuz olarak etkilemektedir. Biitiin bu iyilesme siireclerini olumsuz
etkileyebilecek nitelikleri bulunan olaylarin engellenebilmesi i¢in uygulanacak olan
cerrahi girisimler ve antibiyotik tedavileri biiyiik bir onem tasimaktadir. Yapilan
caligmalarin sonuglarinda derin yaniklar i¢in enfeksiyona sebep olan yanik dokularin
cikarilmasi, iyilesme siirecini etkileyebilecegi ifade edilmistir. Son yillarda ilerleyen
teknoloji ile birlikte tedavi amaci ile kullanilan yara Ortiilerinin de enfeksiyon gelisimini
durdurabildigi ortaya ¢ikmistir. Yara Ortiilerinin kullanilmasi ayn1 zamanda kan akimini

da arttirmakta ve sivi kayiplarinin en aza inmesine yardimci olabilmektedir. Yara
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ortiileri, yaranin iyilesebilmesi agisindan dengenin olusmasini saglamakta ve hiicre

boliinmesinin daha hizli gergeklesmesine yardimer olmaktadir*.

Yukarida sayilan 6zel etmenlerin disinda, organizmaya bagl faktorler de yanigin
tyilesme siirecine etki edebilmektedir. Hastanin yasi, organizmaya bagl faktorlerin
basinda gelmektedir. Yaslilarda metabolizmanin yavas olmasindan kaynakli yara
iyilesmesine yonelik inflamasyon asamasinda gecikmeler yasanmaktadir. inflamasyonun
yavaslamasina neden olan etmenlerin basinda ise makrofajlarin ve lenfositlerin
degraniilasyonunda yasanan aksakliklar gelmektedir. Ayrica gecikmeye sebep olan
etmenler arasinda yara iyilesmesi ve dokunun mekanik direncinden sorumlu olan kolajen
sentezinin miktarinda yasanan azalmalar ve yine doku epitalizasyonunda yaganan

azalmalar sayilabilmektedir®.

Normal sartlarda yetersiz sivi alimi ve malniitrisyon, organizmanin
fonksiyonlarni bozmasinin yani sira yanik gecmisi bulunan hastalarda hayati agidan
tehlike yaratabilmektedir. Hastalara uygun miktarda elektrolit ve sivi destegi
verilmedigi ve hemostazin saglanamadigi durumlarda sepsis, sok ve oOlim
gerceklesebilmektedir. Bunlarin disinda derecesi diisiik yaniklarda, kolajen sentezinin
beslenme bozukluklarina ve suyun vyetersiz alimma baglh olarak bozuldugu
bilinmektedir. Epidermal ve dermal kokenli hiicrelere ait en 6nemli sitoplazmik bilesen
sudur. Su ayn1 zamanda ¢ogu enzimin yapisinda oldugu gibi dokularin onarilmasinda ve
yaralarin iyilegsmesinde gorevli olan enzimlerin en énemli aktivatorii olarak hayati bir
oneme sahip olmaktadir. Suyun yani sira viicuda alinan metal iyonlar1 ve elektrolit,
sitokin ile biiyime faktorleri tarafindan gerceklestirilen kimyasal olaylarin ve immun
hiicrelerinin migrasyonunun kolay hale gelmesini saglamaktadir. Biitiin bunlarin
eksikligi epidermiste hasara yol acgabilmektedir. Ayrica dermal nekrozun da nedenleri

arasindadir?,

Ayrica yapilan calismalarda arjinin, C ve E vitaminleri, selenyum, ¢inko gibi
antioksidanlar1 iceren diyetler, hastanede yatan hastalarin iyilesme siireglerinin
kisalmasina yardimci olmaktadir. C vitamini yaralarin iyilesmesi i¢in antioksidan
ozellikleri tagimasinin yani sira fibroblastlarin gelismesinde ve anjiogenez siirecinde
kolajen liflerinin ¢aprazlanmasinin saglanmasinda gorev yapmaktadir. C vitamininin

kolajenlerin gelismesinde ve seramidinlerin sentezlenmesinde gorev alan prolin ve lizin
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aminoasitlerinin hidroksilasyonunu icerisinde kofaktér goérevi yapmaktadir. Immun
yanitinin meydana gelebilmesi i¢in gerekli olan kalsiyum ve demir iyonlarinin
epidermal doku {izerindeki akut faz proteinlerinin saliniminin saglanmasinda ve
metabolizmasinda aktif olarak kullanilmaktadir. Yagda ¢6ziinen E vitamininin yanik
hasar1 bulunan bolgede mikroorganizmalarin metabolizmalar1 ve doku nekrozlarina
bagli serbest radikallerin seviyesini diislirmesinin yani sira, birlikte gelisebilecek
enfeksiyonlarin da Oniine gegtigi belirtilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda E
vitamininin ilserlerde ve farkli pek cok yaralanma durumlarinda, epitelizasyonda
kolajen liflerinin sentezlenmesinde biiylik kolayliklar sagladigi da bildirilmektedir. E
vitamini seviyelerinin kronik yarasi bulunan hastalarda diisiik seviyelerde kaldiginin

belirtildigi cesitli calismalar bulunmaktadir*®.

2.3. Resveratrol

Fenolik madde gruplar1 arasinda kabul edilen stilbenler, igerisinde bulunduklari
bitkilerde fitoaleksin olarak da goérev yapan molekiiller olarak degerlendirilmektedir.
Fitoaleksinler, stres faktorlerine karsi bir yanit olarak sentezlenen diisiik molekiil
agirhikli sekonder metabolit gruplari olarak adlandirilmaktadir*®. Resveratrol (3,4',5-
Trihydroxy-trans-stilbene), 5-[(1E)-2-(4- Hydroxyphenyl)ethenyl]- 1,3-benzenediol
seklinde kimysal yapiya sahiptir ve 1940 yilinda Takaoka tarafindan Veratrum
grandiflorumun koklerinden ilk kez izole edilmistir. ilerleyen yillarda ise elde
edilebilmesi igin Polygonum cuspidatum koklerinin kullamldigi bilinmektedir®.
Geleneksel dogu Asya tibbinda halk ilacit olarak aktarilan “kojo-kon” adli ilacin
Polygonum cuspidatum koklerini igerdigi ve damar tikanikligi, alerji, hipertansiyon gibi

50

pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir™. Resveratrole, 34 farkl

familyaya ait olan yaklasik yliz adet bitki tiirlinde rastlanmaktadir. Resveratrol icerdigi

tespit edilen familyalardan bazilar1 asagida siralanmaktadir™!.
e Vitaceae
e Moraceae
e Dipterocarpacaeae
e Mpyrataceae

e Fagaceae
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e (Cyperaceae
e Fabacea
e Liliaceae

e Pinaceae

Resveratrol dogal ortaminda asma, dut, yer fistigi, liziim, kizilcik, yaban
mersini gibi pek ¢ok kaynaktan elde edilen bir polifenolik antioksidan olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Cin ve Japonya'da kalp hastaliklari bulunan hastalara uzun
zamandir verilen geleneksel bir ila¢ olarak varligini uzun yillardir korumaktadir.
Japanese knotweed olarak adlandirilan itador ¢ay1, yaygi adi ile Japon madimag:

olarak bilinen iiriin igerisinde de bulunmaktadir™.

Tablo 7. Resveratrol iceren baz1 kaynaklar>3

Trans-Resveratrol Konsantrasyonu (ug/g) Latince Bitki Adi Familya (Tiirkce Adi)

523,0 68,0 ng/mL (Itadori ¢ay1) Polygonum cuspidatum Polygonaceae (Japon
madimagi)

50,61 (kuru agirlik) Morus rubra Moraceae (Dut)

5,10 (haslanmig); 0,01-1,92 (taze) 0,27-0,75 Arachis hypogaea Fabaceae (Yer fistigi)
(ezme); 0,06 (kavrulmus)

0,16-3,54 1,35-15,47 mg/kg (siyah iiziim kabugu)  Vitis vinifera Vitaceae (Uziim)

3,0 Phoenix dactylifera Arecaceae (Hurma)

0,2-2,1 Solanum lycopersicum Solanaceae (Domates)

Resveratroliin dogal olarak cis ve trans izomerleri bulunmaktadir. Genel itibari ile
dogada trans formda bulunmaktadir>*. Formlar iiziimden elde edilen saraplarda farklilik
gostermektedir. Cis izomerlerin yliksek miktarlarda bulunmasi dikkat ¢eken bir konu
olarak pek ¢ok calisma icerisinde degerlendirilmistir’®. Saraplarda karsilastigimiz bu
durumun saraplarin mayalanmasi sirasinda meydana gelen trans-resveratroliin

izomerizasyonundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir>.
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Sekil 6. Resveratroliin izomerleri®
Resveratrol; antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, antitimoral, antidiyabetik,
kardiyoprotektif, fitodstrojen ve yaslanma karsit1 6zelliklerinin bulunmasi nedeni ile pek
cok acidan tibbi degeri bulunan, yaygin bir sekilde incelemesi yapilan fitokimyasallar
arasinda bulunmaktadir®’. Ozellikle koroner kalp hastaliklarina yénelik koruyucu
etkisinin var oldugu ve Fransiz toplumu igerisinde kolesterol/yag bakimindan zengin olan
besinlerin siklikla tiikketilmesine ragmen, koroner kalp hastaliklar1 nedeni ile gerceklesen
Oliimlerin, beslenme bigimlerine kiyasla ¢ok daha az goriilmesinin nedeni olarak orta

diizeyde sarap tiiketiminin toplum icerisinde yaygin olmasina baglanmaktadir®.

Polifenolik bilesimleri nedeni ile resveratrol, genel bir yaslanma karsit1 olarak
kabul edilmektedir. Resveratrol, antioksidan Ozelliklerinin yani sira antiinflamatuar
0zelligi nedeni ile antikanser, kardiyoproektif, antidiyabetik ve néroprotektif aktivitelere
de sahiptir. Resveratroliin vaskiiler endotelyal koruyucu ve lipid metabolizmasinin

diizenleyici etkilerini kanitlayan daha ileri aragtirmalarin da var oldugu bilinmektedir™.

Resveratrol ¢ok sayida enzim ve reseptor ile iletisim kurarak biyolojik etkilerini
gerceklestirmektedir. Resveratrol, siklooksijenaz, TNF-a, IFN-y, IL-1, IL4 ve IL-6 gibi
immiinregiilator/inflamatuar sitokinlerin ve enzimlerinin aktivitesine ve ekspresyonuna
miidahale etmektedir®. Resveratrol icerisinde bulunmakta olan sirtuin (Sirt1) ve adenosin
monofosfat aktivitesinin protein kinaz aktivasyonunu arttirdigi, resveratol ile ilgili

yapilan pek ¢ok ¢aligma igerisinde ifade edilmektedir®!.

2.3.1. Resveratroliin Kimyasal Yapisi

Resveratroliin  kimyasal yapisi, trans-3, 5, 4 -trihidroksi stilben yapida
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bulunmaktadir. Birbirleri ile etilen bir koprii cer¢evesinde baglanmis olan iki adet fenolik
halkadan meydana gelmektedir. Resveratroliin etanolde ¢oziindiigii bilinmektedir®2.
Resveratroliin iki adet geometrik izomeri bulunmaktadir. Bunlar trans ve cis
izomerleridir. Trans ve cis izomerleri, birbirleri ile pek ¢ok agidan benzerlik
gostermektedir. Trans izomer genel itibari ile {iziimde bolca bulunmaktadir. Cis izomeri

ise kirmiz1 sarap icerisinde bolca bulunmaktadir®,

OH

HO. OH Glu-0,
Y7 Y4 j
<.

\ NS
|
~
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~
|
OH OH
trans-Resveratrol cis-Resveratrol trans-Resveratrol-3-0-B-D-glukozit
(Piseit, Polidatin)

Sekil 7. Trans-resveratrol, cis-resveratrol ve piseit formiilii®

Resveratrol major form olarak bilinen glikozit trans-resveratrol-3-O-B-D glikozit
seklindedir. Bahsedilen bu form, “piceid” veya “piceatannol” olarak da

adlandiriimaktadir®.
HO

HO <

piceid piceatannol

Sekil 8. Resveratrol ve tiirevleri, piceatannol ve piceid'in kimyasal yapis1%

In vitro ve in vivo ortamda yiiriitilen pek ¢ok calismaya gdre, resveratroliin
apoptoz yolaklar1 ve anti kanser etkisi hiicre dongiileri ile etkilesim ic¢ine girdikleri

gozlemlenmistir. Resveratrol apoptotik etkilerini aktivator protein 1 (AP-1),
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siklooksijenaz-2 (COX-2) ve bunlarin yani sira p53 yolaginin aktivitasyonu gibi pek ¢cok
etkilerinin sonucunda ger¢eklesmektedir. Resveratrol, p53, FOxO gibi kanserin
baslamasinda rol oynayan transkripsiyon ve biiyliime faktorlerinin etkilerini baskilamasi
ile kanserli hiicrelerin ilerlemesine karsi etkili oldugu bilinmektedir. Resveratroliin
akciger, kolon, meme, karaciger ve kolokrektal kanser de dahil olmak iizere pek ¢ok
kanser tiiriine kars1 etkili oldugu kanitlanmis ve kanser tiirlerinde apoptozu indiikledigi

gosterilmistir®’.

Sekil 9. P53 Yolagi®®

2.3.2. Resveratroliin Genel Ozellikleri ve Kullanim Alanlar

Resveratroliin (trans-3,5,4-trihidroksi-stilben) fenolik ailesine mensup olan ii¢ adet
hidroksil grubu bulunmaktadir. Ayrica etilen kopriiler ile birbirlerine baglanmay1
saglayan iki adet fenol halkasina sahip oldugu bilinmektedir. Giiclii bir antioksidan
aktivitesi bulunan resveratrol cesitli bitkilerin igerisinde siklikla bulunan giiclii bir
polifenol olarak karsimiza c¢ikmaktadir®. Bitkilerin icerisinde resveratrol fitoaleksin
seklinde mekanik yaralanmalara, ultraviyole isinlarinin olumsuz etkilerine ve mantar

saldirilarina bir yanit olarak sentezlenmektedir®.

Resveratrol, iiziim kabuklarinda, iiziimiin ¢ekirdeklerinde, Japon madimagi adi
verilen bir bitkinin igerisinde, cassia tohumlarinin i¢erisinde, tutku meyvesi adi ile bilinen
bir bitkinin icerisinde, beyaz cay, erik ve yer fistiginin icerisinde olmakla birlikte yaklagik
olarak yetmisten fazla bitki icerisinde dogal bir sekilde bulunmaktadir’®. Resveratrol ilk
olarak 19401 yillarda beyaz hellebore (veratrum grandiflorum o. loes) icerisinde daha

sonra ise 1963 yilinda polygonum supidatum koklerinde yapilan islemler sayesinde izole
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edilerek elde edilmistir. Cin ve Japonlar tarafindan geleneksel antiinflamatuar ve
antitrombosit ajan olarak aktif bir sekilde kullanilmigtir’!. Resveratroliin ciddi
miktarlarda kirmmzi sarap igerisinde varligi tespit edilmistir®®. Taze iiziimlerin
kabuklarinda yaklasik olarak %35-10'a karsilik gelen biyokiitle basina 50-100 mg/kg
resveratrol icerdigi bilinmektedir’. Endiistriyel amagclar icin resveratrol genel itibari ile
biyoteknolojik ve kimyasal sentez olarak mayalar Saccharomyces cerecisiaeden elde

edilebilmektedir’>.

Resveratroliin besin takviyesi olarak pek c¢ok cesitli farmakolojik etkilere sahip
oldugu bilinmektedir. Hiicresel savunma etkisi de dahil olmak iizere oksidatif strese

kars1 kullanim amaci ile kullamldig: bilinmektedir”.

Yapisal olarak incelendigi zaman resveratrol yaklasik molekiil agirliginin 228,25
g/moldiir ve 3,5,4-trihidroksistilben olusturan bir etilen c¢ift bagi ile baglanan iki adet
fenolik halkadan meydana gelmektedir’>. Etilen ¢ift bag resveratroliin iki izomerik
formundan sorumlu olarak faaliyet gostermektedir. Trans-resveretrol ve cis-resveretrol
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu izoformlarin arasinda, trans-resveratrol daha yaygin,
aktif ve kararl bir sekilde diger izoformlardan ayrilmaktadir. Bunun yaninda giines
15181na veya ultraviyole 15181n sebep oldugu olumsuz etkilere, 254 ya da 366 mm dalga

boyunda maruz kalmasi1 durumunda cis-resveratrole doniistiigii bilinmektedir’®.
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Sekil 10. Resveratrol’ iin kimyasal yapisi cis (A) ve trans (B)7
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2.3.3. Resveratroliin Farmakolojisi

2.3.3.1. Resveratroliin Biyosentezi

Resveratroliin biyosentezinde ilk adim 1-fenilanin veya 1-tirozinin iki olas1 yoldan
ilerlemesi miimkiin olan p-kumarik aside déniistiiriilmesidir. Ilki 1- fenilanin amonyak
liyaz (PAL) tarafindan katalize olan reaksiyonlar ve ardindan ortaya ¢ikan sinnamat 4-
hidroksilaz (C4H)’dir. Devam eden siire¢ sadece 1- tirozin amonyak liyaz (TAL)
enzimlerinin etkisi ile ger¢eklesmektedir. C4H tam olarak islevsellik saglayabilmek
icin zara bagli olan sitokrom P450 rediiktazin birlikte ekspresyonu gerektiren bir
sitokrom P450 enzimi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Resveratrol sentezinde ikinci adim,
4-kumaroyl-Coa ligaz (4CL) enzimleri tarafindan gergeklestirilen bir koenzim A (CoA)
molekiilii ile esterifikasyonu yolu ile asidin aktivasyonunda p-kumaroyl-CoA meydana
gelmektedir. Bu bir molekiil pkumaroil-CoA'nin ve {i¢ birim malonil-CoA'nin tetrakedit
ara maddesinin bir dongii haline gelmesi ile sonuglanan bir kondezasyonun
katalizlenmesini saglayan son enzim olarak kabul edilmektedir. Stilben sentaz (STS)
icin gereken baslangic molekiilii olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu reaksiyon bir

molekiiliin trans-resveratrol olusmas ile sonuclanmaktadir’’.

Resveratrol, kanda albiimine baglanarak taginmaktadir. Ancak lipoproteinlere
baglanabildigi de bilinmektedir. Hiicre igerisine alimi ise tasiyici aracili difiizyon ve

pasif difiizyonun ile olabilmektedir’.
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2.3.3.2. Resveratroliin Biyotransformasyonu

Resveratroliin  biyoyararlanimi ¢ergevesinde yapilan ¢alismalar igerisinde,
resveratroliin oral alimindan kisa bir siirenin ardindan bagirsaktan emilip bir saat kadar
kisa bir siirenin ardindan dolasima gectigi ifade edilmektedir. Dolasima ge¢mesinin
ardindan kalp, beyin, bobrek basta olmak iizere viicudun c¢esitli bolgelerine de dagildigi
bilinmektedir.  Resveratroliin  biyotransformasyonunun esas olarak karaciger
mikrozomlarinda  oldugu az  miktarda ise  bagirsaklarda  gergeklestigi

gozlemlenmektedir’.

2.3.3.3. Resveratroliin Biyolojik Aktiviteleri

Resveratroliin biyolojik olarak cok genis kapsamda degerlendirilen aktivite
serilerine sahip oldugu bilinmektedir. En ¢ok bilinenleri osteojenik, antioksidan,
antiinflamatuar, analjezik, noroprotektif, kardiyoprotektif etkileri ve vaskiiler hiicreler
icerisinde adezyonlarin Onlenmesini saglamasidir. Ayrica yaslanmaya kars1 etkileri

bulunmasimin yani sira antitiimor etkileri de bulunmaktadir®,
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2.3.3.4. Resveratrol ve Kemik Metabolizmasi

Literatiirde yapilan arastirmalar sonucunda resveratroliin, osteoklastojenez ve
kemiklerdeki rezorpsiyonunun inhibe olmasina yardimci oldugu, osteoblastojenezin
artmasini sagladigi, kemik iliklerinde bulunan osteoblast Oncii hiicrelerinin ve D
vitamini reseptorlerinde bulunan ekspresyonun stimiile edilmesine yardimci oldugu
gozlenmektedir®'. Resveratroliin godsterdigi antiinflamatuar &zellikleri sayesinde,
inflamatuar mediatorlerin salinimlar1 sebebi ile artan osteoklast aktivitelerine baglh
olusan kemik rezorpsiyonunu engelledigi bilinmektedir®. Resveratroliin kemik
minerallerinin  yogunluklarini, kemiklesme miktarlarini, BMP proteinlerinin ve
osteopontin diizeylerinin artmasini sagladig1 gozlenmektedir®’. Song ve arkadaslar1 ve
Dai ve arkadaslar1 ostrojen resoptorlerinin NO/cGMP sinyal yolaklarini direkt olarak
etkilemesi nedeni ile resveratroliin osteoblast sayilarinin artmasina neden oldugunu
saptamislardir®. Resveratrol doza bagli olarak osteoblastlardan alkalen fosfataz ve
prolilhidroksilaz ekspresyonun artmasmna neden olabilmektedir®®. Osteoblastik
farklilasmay1 saglamasi gibi RANKL'1n indiikledigi osteoklast farklilagsmasini ve kemik
rezorpsiyonunu da inhibe edebilmektedir®’. Resveratroliin osteoklast farklilasmasinin
engellemesinde farkli mekanizmalar1 etkiledigi bilinmektedir. Periferik kanda bulunan
mononiikleer hiicreler, makrofaj koloni stimiian-faktér ve RANKL ile bir araya geldigi
ifade edilmektedir. Bahsi gecen hiicre Kkiiltiirlerine resveratroliin ilave edilmesinden
kaynakl1 tartarat rezistant asit fosfotaz (Trap-osteoklast belirteci) olusumlarinin ve
katepsin-K (osteoklastik kemik rezorpsiyunun igerisinde anahtar bir proteaz) artiglarinin

inhibe oldugu ifade edilmektedir®®.

2.3.3.5. Antioksidan Etki

Resveratroliin insan viicudunda bulunan pek ¢ok mekanizma iizerinde dogrudan
etkisi bulunmaktadir. Diyet polifenollerin bir¢ok kisminda oldugu gibi, resveratrol de
antioksidan aktivite sergilemektedir. Oksidatif hasar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanserlerin igerisinde bulundugu pek c¢ok hastaligin bir bileseni olarak kabul
edilmektedir. Insanlarin eritrositlerinde bulunan antioksidan aktivitelerinin in vitro
olarak ele alinmasi, resveratroliin eristrositleri hidrojen peroksit kaynakli oldugu bilinen

lipid peroksidasyonundan korunmakta oldugu ancak pterostilben ve kersetin
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polifenollerinden (di-metoksillenmis bir resveratrol analogu) daha az derecede oldugu
gozlenmektedir. Resveratrol-kersetin ve resveratrol-pterostillben kombinasyonlarinin

arasinda saglanmakta oldugu antioksidan etkilere sahip oldugu gozlenmektedir®.

Serbest radikallerin DNA hasarina neden oldugu bilinmektedir. Yapilan bir
calismada resveratroliin hidroksil radikali indirgeyici etkisinin, DNA'da yasanan

kirilmalar1 etkiledigi gdzlemlenmistir™

. Bu caligmalara karsilik resveratroliin lipid
peroksidasyonun azalmasini sagladigi ancak hidroksil radikal siipiiriicii etkisinin anlamli

olmadigin1 aktaran bir ¢calisma da bulunmaktadir®.

2.3.3.6. Antiinflamatuar Etki

Resveratrol, transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kappa B'nin (NF-kB)
aktivasyonunun inhibisyonlarmmin aracilik etmesi ile gozlemlenen antiinflamatuar
aktivite gosterdikleri ifade edilmektedir. Resveratrol NF-kB sinyallerinin inhibe
olmasini saglamaktadir. Bu durum DNA'da transkripsiyonlarin azalmasina sebep
olmaktadir. Inflamatuar sitokin ekspresyonlarinin down regiile olmasini saglamaktadir.
Adipozitlerin tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) tedavisinde artmakta olan NF-kB
aktivasyonlarinin tetiklenmesine sebep olan interlokin-6 (IL-6) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) gen ekspresyonun artmasina neden olan hem resveratrol hem de diyet
polifenolii olarak kabul edilen kurkumin NF-kB aktivasyonlarmin artmasina yardimci
olabilmektedir. Bu durum hem resveratrol hem de diyet polifenolii olan kurkumin, NF-
kB aktivasyonlarinin, IL-6 ve COX-2 ekspresyonlarinin inhibe olmasma yardimci
olmaktadir®'. Pearson ve arkadaslar1 fareler iizerinde resveratrol tedavisinin TNF-o, IL-6,
IL-1pB, hiicreler arasina adezyon molekiilleri-1 (ICAM-1) ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz  (iINOS) gibi inflamatuar belirteclerinin  ekspresyonlarin1  azalttigim
saptamigslardir®. Kronik kolit olan bir fare modelinde resveratrol tedavisinin, COX-2
iNOS aktivelerinin ve antiinflamatuar immun diizenleyicisi sitokin IL-10, 20'de artisa,

inflamatuar sitokinlerinin TNF-q, IL-1B'de 6nemli diisiislere neden olmaktadir.

2.3.3.7. Yaslanmay1 Onleyici Etki

David Sinclair ve arkadaslar1 ilk ©nce resveratroliin maya (Sacharomyces
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cerevisae), yuvarlak kurt (Caenorhabditis elegans) ve meyve sinekleri (Drosophilia
melanogaster) tizerinde gosterdikleri etkileri incelemistir. Resveratroliin bir nikotinamid
adenin diniikleoditi (NAD) bagimli oldugu bilinen sirtuin deasetilaz sinifi olarak SIR2
(sirtuin 2) enziminin gen ekspresyonunu arttirarak bu tlirlerin dmiirlerinin uzattigini
tespit edilmistir. Omriin bu sekilde uzamasinin saglanmasi, kalori kisitlanmasinin ve
bilinen uzun omiirlii etkilerini taklit ettigi gozlenmektedir®>. Hiicre dmriiniin uzamasi,
yukarida aktarildigi sekilde, kalori kisitlanmasi ile karsimiza ¢ikan uzun 6miirlii etkilerin

bir taklidi seklinde gerceklesmektedir.”

2006 yilinda Sinclair ve arkadaslarinin, resveratroliin farelerde hayatta kalma ve
sagliklar iizerindeki etkilerini konu alan bir makale yazdiklari bilinmektedir®. Yiiksek
kalorili diyet gruplarinin her ikisinin de kilo almakta olduklari, bu durumun yani sira
resveratrol ile beslenen gruplarin igerisinde artan insiilin duyarliliklarinin, karaciger
tizerinde daha az yag birikimi, hiicre basina artan mitokondri sayilarinin ve gelismis
motor fonksiyonlar1 oldugu aktarilmaktadir. Bu kapsamda aragtirma yapan bir bagka
grup igerisinde farelere gerekenden ¢ok daha yiiksek dozda resveratrol takviyesinin
yapildif1 ve benzer sonuglarin alindigi aktarilmaktadir®. Ancak resveratrol grubu
icerisinde bulunan farelerde obezite gelisiminin 6nlenmis oldugu ve yorgunluk belirtisi
gostermeden kontrol gruplarmma gore iki kat daha uzun siire kosabildikleri tespit
edilmistir. Farelerde de tipki insanlarda oldugu gibi SIRT1 enziminin kullanilan
resveratrol ile up regiile edildigi gozlenmektedir. Bu baglamda arastirmay: yiiriiten
arastirmacilar, deney yaptiklar1 fareler iizerinde gézlemledikleri bu gelismelerin nedeni

olarak SIRT1 enziminin up regiilasyonundan kaynaklanabilecegini ifade etmislerdir™.

Resveratroliin yaslanma karsiti olan etkilerinin bir baska mekanizmasi1 olarak
karsimiza 5'AMP ile aktive edilen protein kinazlarinin (AMPK) indiiksiyonlarinin
olabilecegi diistiniilmektedir. AMPK yag asidi oksidasyonunun artmasina ve kolesterol
sentezleri sirasinda hiz sinirlamasini saglayan HMG-CoA rediiktaz aktivetelerinin down
regililasyonlarinin karaciger igerisinde bulunan yag metabolizmasinda biiylik bir 6nem
tasimaktadir. Farelerin yiliksek yag oranli diyet ve resveratrol ile beslendigi bir
caligmada resveratrol ile beslenen vahsi tip farelerin metabolizma hizlarinin, fiziksel
dayanakliklarinin ve mitokondrilerinin sayilarinin arttig1 gézlemlenmistir. Bunlarin yani
sira AMPK'dan yoksun olan farelerde bu metabolik faaliyetlerin gézlemlenmedigi ifade
edilmistir®. Resveratroliin ayrica epinefrin kaynakli olan lipolizin artmasina yardimci
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olmasiin yani sira sigan adipositlerinde glikozun lipidlere doniigiimlerinin engelledigi

saptanmigtir®’.

2.3.3.8. Antikanserojen Etki

Resveratrol tizerine yapilmis olan ¢alismalar arasinda kanser, gliniimiize kadar en
sik arastirilmis olan konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Resveratroliin prostat ve meme
kanseri olan hastalar iizerindeki etkileri detayl1 bir sekilde incelenmistir. Resveratrol,
fitoostrojen etkisine sahip olmasi nedeni ile SIRT1 up regiilasyonu ile TNF-a ile
indiiklenen NF-kB aktivitesinin inhibisyonu, COX-2'nin up regiilasyonu ile aktioksidan
aktiviteleri, apoptozun uyarilmasinin saglanmasi ve azalma gozlemlenen metastaz ve
anjiyogenez de dahil olmak iizere pek cok agindan antikanserojen aktivitesi izlenmistir.
Resveratroliin kolon kanserine yonelik etkilerine iliskin yapilmis olan bir calismada,
resveratrol ile beslenen farelerde azoksimetan ile indiiklenmesi miimkiin oldugu bilinen
kolon kanseri insidansinda yaklasik %75 oraninda azalmalara rastlandigi saptanmustir.
Bu baglamda kolon kanserinin dnlenmesi ya da tedavisi i¢in ciddi umut veren sonuglar
elde edilmistir®®. Osteosarkom, cesitli kanser tiirlerini bulundurmasi nedeni ile tedavisi
zor olarak kabul edilen bir kanser tiiriidiir. Resveratrol, dort osteosarkom hiicre hattinin
tizerinde siirekli olarak apaptozu indiiklemektedir. Ancak normal hiicreler iizerindeki
etkisi olduk¢a azdir. Bu durum, resveratroliin osteosarkom iizerinde faydal
olabileceginin diisiiniilmesine neden olmustur®. indol-3-karbinol ile birlikte over
kanseri hiicreleri iizerinde kullanilan resveratrol, dogal olarak meydana gelen iki adet
kemopreventif maddenin sinerjik bir etkisinin gosterilmesi ile hiicre dongiilerinde
durmanin ve ayrimlarin yasanmasina neden olabilmektedir. Siirecin sonucunda ise

apoptoz baslamaktadir!®

. Kirmiz1 sarap igerisinde bulunan polifenollerden ortaya ¢ikan
quersetin ve katesin ile resveratroliin bir kombinasyonu, meme kanseri olan bir fare
tizerinde kullanilmistir. Yapilan deney sonucunda hiicre dongiisiiniin durmaya basladig1
gozlenmistir. Deney sonucunda elde edilen verilere gore hiicrede yasanan hiicre
proliferasyonun 6nemli derecede azaldig1 gozlemlenmistir. Deney sonucunda elde edilen
veriler arasinda ilgin¢ olan ise bu indikatorlerin ayr1 ayr1 verilmesinin bir etkisinin

olmadigmin saptanmis olmasidir'®'.
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2.3.3.9. Kemosensitizasyon/Radyosensitizasyon

Kemoterapotik ajanlar tiimor hiicreleri iizerine etki ederken ayni zamanda saglam
hiicrelere de zarar vermektedir. Resveratroliin kemoterapotik ajanlarin sebep oldugu
kemosensitizasyon ile Bcl-2 (B hiicreleri lenfoma 2) inhibisyonunu azalttig1

101

bilinmektedir ™. Resveratroliin iyonize radyasyonun etkileri iizerinde 6nleyici ve onarict

etkileri bulunmaktadir'®?.

2.3.3.10. Kardiyovaskiiler Koruma

Vaskiiler nitrik oksit sentezlerinin damar saglig1 agisindan hayati bir bilesen oldugu
kabul edilmektedir. Nitrik oksit araciligiyla vazodilatasyon desteklenmektedir.
Lokositlerin  vaskiiler endotelyal hiicrelere yapismasinin Oniine ge¢mektedir. Bir
antioksidan olarak degerlendirilen ve antiinflamatuar gorev gordiigii ifade edilmektedir.
Trombosit agregasyonunun ve diiz kaslarda proliferasyonun azalmasma yardimci
olmaktadir. Tiim bunlar, ateroskleroz siirecinin engellenmesine ve kan akiminin
artmasina yardimci olmaktadir. Resveratrol, L-argininin nitrik okside doniismesinde rol

103~ Resveratroliin trombosit

oynayan eNOS enziminin aktivitesini uyarmaktadir
agregasyonu lizerinde var olan etkisi {izerine yapilmis olan bir insan ¢alismasinda, ex-
vivo olarak dozun durumuna bagl bir ¢ercevede trombosit agregasyonunu ciddi bir

sekilde inhibe ettigi gozlenmistir'®*

. Metiyonin metobolizmas1 sonucu ya yeniden bir
metiyonin olusturulmasi i¢in yeniden metillenmesi ya da sistein ve taurin olusturulmasi
icin  transsiilflirasyon  yapilmast  gereken = homosistein  olusturulmaktadir.
Hiperhomosisteinemi, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi adina bagimsiz degisken olarak
kabul edilmektedir. Homosistein, dogrudan bir sekilde stres yolu ile dolayl1 olarak ise
aterosklerotik plaklarinin olusumunda 6nemli katkilar1 bulunan l6kositleri, vaskiiler
endotele baglanmasi i¢in uyaran vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1'in (VCAM-1)
indiiksiyonu da dahil olmak iizere diger mekanizmalar ile vaskiiler endotel iizerinde

zarara neden olabilmektedir'®.

2.3.3.11. Vazodilatator Etki

C reaktif protein (CRP), kronik ve akut inflamasyonda artan nonspesifik bir
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inflamatuar belirte¢ olarak ele alinmaktadir. Kardiyovaskiiler riskin tam olarak
dogrulanmamais klinik bir belirteci olarak ele alinmaktadir. Artmakta olan CRP, vaskiiler
endotelyal disfonksiyonu indiikleyebilecek niteliklere sahip olabilmektedir.
Aterosklerozu arttirabilecegi diistiniilmektedir. IL-6 ve IL-1p ile tedavisi verilen Hep3B
(karaciger) hiicrelerinde, resveratrol ya da quersetin yolu ile inhibe edilen CRP
ekspresyonun arttigi gdzlenmistir'107-198.109 - Regveratroliin ayn1 zamanda endotelde
bulunan diyet L-aginininin nitrik okside doniistiiriilmesine yardimci olan NOS

aktivitesini artirmaya yardimeci oldugu aktarilmaktadir!®.
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2.  GEREC VE YONTEM

Bu caligma Cukurova Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik Kurul
Bagkanligi’nin 04.08.2022 tarihli 6/8 karar numarali onayr ve TTU-2023-15638 proje
numarasi ile Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu destegiyle

yiirtitiilmiistir.

Bu calismada “WMA Helsinki Deklarasyonu-Insanlar ile yapilan Tibbi
Arastirmalarda Etik Ilkeler”, deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalar icin “Hayvanlar ile
yapilan Biyotip Arastirmalarinda Uluslararast Rehber Ilkeler” ve “Laboratuvar
Hayvanlarinin  Kullannomi  ve Bakimi igin Kilavuz” direktiflerine uyulmustur.
Calismamiz, Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezinde, Cukurova Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Laboratuvarinda yapilmistir.

Calismamizda toplamda 40 adet, agirliklar1 300-400 gram arasinda degisen
“Wistar Albino” sigan kullanildi. Uygun kafeslerde oda sicakliginda olacak sekilde on
iki saat aydinlik ve on iki saat karanlik kosullarda barindirildi. Deneklerin beslenme

ithtiyaci, standart laboratuvar yemi ve su verilerek diizenli olarak karsiland1

3.1. Yanmik Model Olusturulmasi

Siganlarin sirt1 tilylerden arindirmak i¢in tiraglandi. Daha 6nce yapilmis olan staz
zonu aragtirmalarina dayanarak bu calismada Wistar-Albino sicanlarda staz zonunun
olusturulmasinda Regas ve Ehrlich tarafindan tanimlanan ‘comb burn' modeli

uygulandi!'°.
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Sekil 12. Pirincten yapilmus plak

Iecm x 2 cm ve 3 bosluklu (0.5 cm x 2 cm) tarak seklindeki Sekil 12'de gosterilen
pirin¢ plak kaynayan su icerisinde 100 °C'ye 1sitilarak siganlarin Sekil 13'te gosterilen
tiraglanmis sirt derisine orta hattan 0.5 cm uzaklikta baski uygulanmadan plagin kendi

agirligi ile 20 saniye temas ettirilerek yanik olusturuldu.
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Sekil 13. Tiraslanmis sican

Bu yontemle siganlarin sirt bolgesinde 4 adet 1em x 2cm boyutlarinda dikdortgen
seklinde 2. derece yanik alani ve bu yanik alanlar1 arasinda 0.5cm x 2cm boyutlarinda

dikdortgen seklinde saglam cilt adalar1 olacak sekilde yanik olusturuldu (Sekil 14).

2. derece yanik alanlart koagiilasyon zonu ve saglam cilt adalar staz (iskemi)

zonu olarak tanimlandi (Sekil 15).
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Sekil 14. Sicanlarda Yamiklarin Olusturulmasi
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Sekil 15. Yanik olusturulduktan sonra sican sirtinda koagiilasyon ve staz zonlarinin
goriintiisii

1.gruba pansuman yapilmayip gazli bez ile kapatildi; 2. gruba mupirosin ile 3. gruba
giimiis siilfadiyazin ile, 4. gruba resveratrol igceren yara oOrtiisii ile pansuman yapilip
tistleri gazli bez ile sarild1 (Sekil 16). 14 giin boyunca 24 saat araliklarla pansumanlar
yenilendi. 15. glin deney hayvan gruplarindan anestezi altinda histopatolojik ornekler

alind1 ve deney hayvanlar servikal dislokasyon uygulandiktan sonra sakrifiye edildi.
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YARA ORTUSU

1 ADET 5x5 CM

STERIL YARA ORTUSU

® ABDiiBRAHIM

Sekil 16. Resveratrol iceren yara ortiisii
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Sekil 17. Pansuman yapilmis sican
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3.2. Gruplar

Sicanlar kontrol grubu (n=10), mupirosin grubu (n= 10), glimiis siilfadiyazin

grubu (n= 10), resveratrol grubu (n=10) olmak iizere toplam 4 gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol grubu
2. Grup: Mupirosin grubu
3. Grup: Giimiis siilfadiyazin grubu

4. Grup: Resveratrol grubu

3.3. Degerlendirmeler

3.3.1. Elektron Mikroskobik Yontemler

Elektron mikroskobik degerlendirme icin alinan tam kat deri biyopsi
ornekleri Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis %>5'lik  gluteraldehit
solisyonunda 1 saat bekletildikten sonra iizerinde birka¢ damla gluteraldehit olan
disci mumuyla kapli petri lizerinde jilet yardimiyla 1 mm?®'liik parcalara ayrildi.
Doku parcalar: tekrar gluteraldehit soliisyonuna alinarak 3 saat kadar tespit edildi.
Boylece dokular toplam 4 saat tespit edilmis oldu. Daha sonra dokular Millonig
fosfat tamponunda 10 dk calkalandi. Dokular ikinci kez Millonig fosfat tamponuyla
yikandiktan sonra, Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis %1'lik osmium
tetraoksit soliisyonu ile ikinci defa tespit edildi ve yine fosfat tamponu ile iki kez

10'ar dakika yikandi. Dokular daha sonra asagidaki siraya gore dehidrate edildi:

% 50 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika

e 9% 70 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika
e 9% 86 FEtil alkolde + 4° C'de 15 dakika
e 9 96 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika

e 9% 100 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika
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e % 100 Etil alkolde + 4° C'de 15 dakika

Buraya kadar olan islemler buzdolabinda + 4° C'de gergeklestirildi. Daha

sonra asagidaki islemler oda 1sisinda gergeklestirildi:

e %100 Etil alkolde 15 dakika
e Propilen oksitte 15 dakika
e Propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku pargalar1 daha sonra asagidaki soliisyonlar igerisinde

bekletildi:

e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika
e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

Bu islemlerden sonra doku parcalari igerisinde yeni hazirlanmig gémme

materyali (rezin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle rotatorda karistirildi.

GOmme Materyali:

o Araldit CY 212 20 ml
e Sertlestirici HY 964 20 ml
e Hizlandirici DY 064 0.6 ml
e Plastiklestirici — Dibiitil Fitalat 1 ml

Ertesi giin rotatordan alinan doku parcalar1 taze hazirlanmig gémme materyali
kullanilarak Beem kapsiillere gémiildii ve 60 °C etiivde 48 saat polimerize edildi.
Daha sonra bloklar etiivden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Ultracut S
ultramikrotomu ile 1 pm kalinliginda yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile
boyandr ve doku bloklarinda uygun alanlarin se¢imi yapildi. Belirlenen alanlardan

ultramikrotom ile 50 mm kalinliginda ince kesitler alindi. Kesitler 200-300
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gozenekli bakir gridlere alinarak % 70'lik etil alkolde hazirlanan doymus uranil
asetat ile Reynolds'un kursun sitrat soliisyonlar1 ile boyandi. Boyanan kesitler
JEOL-JEM 1400 Transmisyon Elektron Mikroskobu (Japan) ile incelendi ve
mikrograflar elde edildi.

Isik Mikroskobik Yontemler

Histopatolojik inceleme i¢in aliman skarlar kenar1 1 cm olan kare seklinde
saglam cilt iceren bloklar halinde kesildi. Alinan tam kat deri biyopsi 6rnekleri %
10'luk formalin igerisine konulup 3 giin bekletilerek tespit olmalart saglandi. Daha
sonra Leica TP 1020 (Leica Biosystems, Germany) ototeknikon cihazi ile Tablo

8'de belirtilen rutin doku takipleri yapildi.

Tablo 8. Isik mikroskobik doku takip islemi

QOda Formalin 30 dakika
Sicakliginda

Oda % 70’10k etil alkol 1 saat
Sicakliginda

Oda % 80’10k etil alkol 1 saat
Sicakliginda

Oda % 90’11k etil alkol 1 saat 30 dakika
Sicakliginda

Oda Saf alkol 1 saat
Sicakliginda

Oda Saf alkol 1 saat
Sicakliginda

Oda Saf alkol 1 saat 30 dakika
Sicakliginda

Oda Saf alkol + Ksilol 1 saat
Sicakliginda

Oda Ksilol 1 saat
Sicakliginda

Oda Ksilol 1 saat 30 dakika
Sicakliginda

60°C’de Parafin 1 saat

60°C’de Parafin 1 saat 30 dakika

56



Doku takibinden sonra skar doku Ornekleri parafin bloklar haline getirildi ve
5 um kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve
Masson Trikrom (MT) ile boyandi. Olympus BX53 (Tokyo, Japonya) 1sik
mikroskobunda  incelenerek  fotograflar1  ¢ekildi.  Bloklardan  ayrica
immiinohistokimyasal incelemeler ig¢in de doku kesitleri alindi ve uygun

yontemlerle hazirlandi.

3.3.2. immiinohistokimyasal Yontemler

VEGF, TGF-$ ve IL-1p immiinoreaktivitesinin belirlenmesi amaci ile elde edilen
histolojik kesitler, polilizin kapli lamlar iizerine alindi. Buzdolabinda bekletilen kesitler
isaretleme islemine gecilmeden once kurutularak, tekrar buzdolabina alind1 ve 15 dakika
kadar bekletildi. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra tekrar kurutulan kesitler, 60 °C'de
etiivde ksilol igerisinde 15 dakika deparafinize edildi. Daha sonra doku kesitleri, oda
1s1sinda ksilol serilerinden gegirildi ve derecesi giderek azalan alkol serileri igerisinde
hidrate edildi ve distile su igerisine alindi. Kesitler daha sonra, sitrat soliisyonu (pH=06)
igerisine alinip 95 °C'lik su banyosunda 30 dakika siireyle bekletilerek antijenlerin agi3a
cikarilmasi saglandi. Oda 1sisinda 45 dk sogutulan kesitler, distile suda yikandi ve endojen
peroksitleri engellemek amaciyla % 3'liik hidrojen peroksit (H20») igerisine alinarak
yaklasik 10 dk kadar bekletildi. Kesitler, saf su ve fosfat tamponundan (PBS, pH=7,2-
7,4) gecirildi. Her bir kesitin etrafi dikkatlice silinip, kurulandiktan sonra, {izerine
nonspesifik baglanmay1 engellemek amaciyla blocking soliisyonu (ab93705, Abcam,
USA) damlatildi ve oda 1sisinda 15 dakika bekletildikten sonra kesitler, distile su ve fosfat
tamponundan gecirildi ve dokularin etrafi kurulandi. Daha sonra 1/500 oraninda
sulandirilan anti-TGF-B (BF8012, Affinity biosciences, USA), 1/250 oraninda
sulandirilan anti-IL-1p (AF5103, Affinity biosciences, USA), 1/200 oraninda diliie edilen
anti-VEGF (MA5-12184, Invitrogen, USA) primer antikorlar1 damlatildi. Primer antikor
damlatilan tiim kesitler +4 °C'de, nemli ortamda bir gece bekletildi. Negatif kontrol i¢in
alinan kesitlere primer antikorlar yerine, diliisyon soliisyonu damlatildi. Primer antikorla
muamele edilip 1 gece +4 °C'de ve ardindan 1 saat oda bekletilen kesitler, daha sonra
distile su ve PBS'den gecirildi ve {izerlerine Biotin (ab93705, Abcam, USA) damlatilarak
15 dk siireyle oda 1sisinda tutuldu. 15 dk sonra distile su ve PBS'de yikanan kesitlerin
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etraft kurulanip Avidin (ab93705, Abcam, USA) damlatilarak, 20 dakika siireyle oda
1isisinda bekletildi. Distile su ve PBS'den gegirilen kesitler iizerine, aminoetilkarbozol
(AEC, ab93705, Abcam, USA) soliisyonu damlatild1 ve 10 dakika bekletildi, gesme suyu
icerisinde yikandi ve doku kesitleri, zit boyama i¢in hematoksilen ile 30 saniye boyandi.
Boyama isleminden sonra kesitler, gesme suyunda yikanarak kurumaya birakildi. Su bazl
kapama maddesi damlatilarak dokular lamel ile kapatildi, Olympus BX53 151k

mikroskobu (Japan) ile incelendi ve fotograflari ¢ekildi.

3.3.3. immiinohistokimyasal Skorlama Yéntemi

VEGF, TGF- ve IL-1B ekspresyonlarini aragtirmak amaciyla
immunohistokimyasal skorlama yéntemi uygulandi. immiinohistokimyasal skorlama icin
40'lik objektifte rastgele secilen 10 alanda H Skorlama sistemi kullanildi. H skoru, pozitif
hiicre yiizdesiyle birlikte 4 farkl1 boyama yogunlugunun ¢arpimi toplanarak hesaplandi.

Bu sisteme gore; Boyanma derecesi;

e (0 (Hi¢ boyanma yok)
e 1 (Zayif derecede boyanma)

e 2 (Orta derecede boyanma)

e 3 (Giiclii derecede boyanma) seklinde degerlendirildi.
H Skor degerini heasaplamak icin ‘I x PC' formiilii kullanildi.
I: Intensity (Yogunluk)

PC: Percentage of positive cells (Her derecede boyanan hiicre yiizdesi)

3.3.4. istatistiksel Yontem

Calisma verilerinin analizinde GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc. USA)
programi kullanildi. Gruplar arasindaki ekspresyon farkliliklart ‘Mann Whitney U' testi
kullanilarak degerlendirildi. 0,05ten kiigiik p degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Deney Kontrol Grubu

Ikinci derece yanik olusturulup, herhangi bir tedavi yéntemi uygulanmayan deney
kontrol grubuna ait deri drneklerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, epidermiste tam
olmayan bir epitelizasyon goriildii. Dermiste diger gruplara gore oldukga fazla sayida
fibroblast, lenfosit infiltrasyonu, artmis vaskiilarizasyon ve damarlarda dilatasyon izlendi
(Sekil 17). MT boyal1 6rneklerde kolajenizasyonda artis ve deri eklerinde ve cilt alt1 yag
dokuda nekrotik degisiklikler goriildii. Dermiste diizensiz, ¢ok sayida kolajen liflerin

varlig1 gozlendi (Sekil 18).

Sekil 18. Deney kontrol grubu 151k mikroskobik goriiniimii (H&E). Yiizeyde iilserasyon izlendi.
Dermiste bulunan lif dagihminda diizensizlikler oldugu ve kolajenizasyonun arttigi goriilmektedir.
Bar=100 pm.
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Sekil 19. Deney kontrol grubu 151k mikroskobik goriiniimii (MT). Dermiste yogun olarak bulunan
kolajen liflerin dagihminda baz: diizensizlikler goriilmektedir. Bar=200 pm.

Giimiis Siilfadiazin Grubu

Ikinci derece yamk olusturulduktan sonra giimiis siilfadiazin uygulanan
sicanlardan alinan deri Orneklerinin 151tk mikroskobik incelenmesinde, belirgin
iyilesmenin varlig1 izlendi. Epidermis ve dermisin nispeten normal yapida oldugu
goriildii. Bu gruba ait 6rneklerin tlimiinde epitelizasyon tamamlanmisti. Dermiste orta
yogunlukta fibroblast bulundugu ve diger gruplara gore daha az vaskiilarizasyon oldugu
izlendi (Sekil 19). MT boyal1 preperatlarda kolajen liflerin ince ve uzun fibriler seklinde
diizenlendigi, dermiste sinirli bolgelerde 6dem, kolajen lif miktarinda artig, lenfosit

infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonu bulundugu belirlendi (Sekil 20).
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Sekil 20. Giimiis Siilfadiazin uygulanan grubun 151k mikroskobik goriiniimii (H&E). Epidermis ve
dermis tabakalarinin normal histolojik yapida oldugu goriilmektedir. Bar=100 pm.
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Sekil 21. Giimiis Siilfadiazin uygulanan grubun 151k mikroskobik goriiniimii. Dermiste kolajen lif
dagihminda diizensizlikler oldugu ve hafif siddette kolajenizasyon bulundugu gériilmektedir.

Bar=100 pm.
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Mupirosin Grubu

Ikinci derece yanik olusturulduktan sonra mupirosin uygulanan ratlardan alman
deri Orneklerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, epidermis ve dermisi olusturan
yapilarda dejeneratif degisiklikler goriildii. Epitelizasyonun tamamlandigi, ancak
epidermis total kalinliginda azalma oldugu izlendi. Epidermis ve dermiste bazi
bolgelerde nekroz, 6dem, lenfosit infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonunun varligi
izlendi. Deri eklerinde ve cilt alt1 yag doku da nekrotik degisiklikler goriildi (Sekil 21).
MT boyal1 preperatlarda dermiste bulunan kolajen lif miktarinin deney kontrol grubu ile

benzer oldugu, diizensiz kolajen liflerin varligi tespit edildi (Sekil 22).

Sekil 22. Mupirosin uygulanan grubun isik mikroskobik goriiniimii (H&E). Epitelizasyon ile
dermiste diizensiz kolajen lif dagilimi ve damarlarda hafif dilatasyon izlenmektedir. Bar=100 pm.
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Sekil 23. Mupirosin uygulanan grubun 151k mikroskobik goriiniimii (MT). Dermiste orta siddette
kolajenizasyonun varhg goriilmektedir. Bar=100 um.

Resveratrol Grubu

Ikinci derece yanik olusturulduktan sonra resveratrol uygulanan sicanlardan alman
deri Orneklerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, epitelizasyonun tamamlandigi,
epidermisin keratinize cok katli yassi epitel yapisinda oldugu goriildii. Epidermisin daha
alt kisminda yer alan dermisin diizensiz siki bag dokusu yapisinda oldugu izlendi.
Lenfosit infiltrasyonunun diger gruplara gore azalmis oldugu tespit edildi (Sekil 23).
Dermis igerisinde farkli yonlere uzanan kolajen ve elastik lifler, bol miktarda kil
follikiilii, yag bezleri, kapillerler ve diiz kas lifleri normal morfolojik yapida izlendi (Sekil

24).
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Sekil 24. Resveratrol grubu 151k mikroskobik goriiniimii (H&E). Epidermis ve dermis tabakalarinin
genellikle normal yapida oldugu goriilmektedir. Bar=100 pm.
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Sekil 25. Resveratrol grubu 151k mikroskobik goriiniimii (MT). Dermis tabakasinda bulunan kolajen
lif dagilimi ve yapisinin normal oldugu izlenmektedir. Bar=100 pm.

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Deney Kontrol Grubu

Ikinci derece yanik olusturulup, herhangi bir tedavi yontemi uygulanmayan deney
kontrol grubuna ait deri Orneklerinde, VEGF, TGF-B ve IL-1p ekspresyonlari
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. VEGF, TGF-p ve IL-1B ekspresyonunun
dermiste yer alan hiicreler ile kapiller damar endotel hiicrelerinde yogun oldugu gozlendi
(Sekil 25, 26 ve 27).
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Sekil 26. Deney kontrol grubunda VEGF immiinoreaktivitesi. Deri kesitinde dermis hiicrelerinde
(oklar) ve damar duvarlarinda (ok basi) giiclii VEGF ekspresyonu izlenmektedir. Bar= 50 pm.

Sekil 27. Deney kontrol grubunda TGF-p immiinoreaktivitesi. Deri dokusuna ait kesitte dermis
hiicrelerinde (oklar) giiclii TGF-$ ekspresyonu izlenmektedir. Bar=50 pm.
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Sekil 28. Deney kontrol grubunda IL-1§ immiinoreaktivitesi. Deri dokusuna ait kesitte dermis
hiicrelerinde (oklar) ve damar duvarlarinda giiclii IL-1p ekspresyonu izlenmektedir. Bar= 50 pm.

Giimiis Siilfadiazin Grubu

Ikinci derece yamik olusturulduktan sonra giimiis siilfadiazin uygulanan
sicanlardan alinan deri Orneklerinde, VEGF, TGF-B ve IL-1B immiinoreaktivitesi
degerlendirildi. Dermiste yer alan hiicrelerde ve kapiller damar endotel hiicrelerinde
VEGF, TGF-B ve IL- 1B ekspresyonlarmin belirgin olarak azaldig: tespit edildi (Sekil
28, 29 ve 30).
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Sekil 29. Giimiis Siilfadiazin uygulanan grupta VEGF immiinoreaktivitesi. Deri kesitinde dermiste
yer alan hiicrelerde (oklar) ve damar duvarlarinda (ok basi) zayif VEGF ekspresyonu
izlenmektedir. Bar= 50 pm.
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Sekil 30. Giimiis Siilfadiazin uygulanan grupta TGF-p immiinoreaktivitesi. Deri kesitinde dermiste
yer alan hiicrelerde (oklar) TGF-p ekspresyonunun azaldig izlenmektedir. Bar= 50 pm.

Sekil 31. Giimiis Siilfadiazin uygulanan grupta IL-1f immiinoreaktivitesi. Deri kesitinde dermiste
yer alan hiicrelerde IL-1p ekspresyonunun azaldig1 izlenmektedir. Bar= 50 pm.
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Mupirosin Grubu

Ikinci derece yanik olusturulduktan sonra mupirosin uygulanan siganlardan alman
deri o6rneklerinde, VEGF, TGF-B ve IL-1p immiinoreaktivitesi degerlendirildi. Dermiste
yer alan hiicrelerde ve kapiller damar endotel hiicrelerinde orta siddette VEGF

ekspresyonu goriildi (Sekil 31). TGF-B ve IL-1P ekspresyonlar1 deney kontrol grubuna

gore azalmis olsa da giimiis siilfadiazin ve resveratrol uygulanan gruplara gore daha

yiiksek TGF-B ve IL-1p ekspresyonlari izlendi (Sekil 32 ve 33).

Sekil 32. Mupirosin uygulanan grupta VEGF immiinreaktivitesi. Deri dokusuna ait kesitte dermiste
hiicrelerde (oklar) ve damar duvarlarinda (ok basi) VEGF ekspresyonu izlenmektedir. Bar= 50 pm.
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Sekil 33. Mupirosin uygulanan grupta TGF-p immiinreaktivitesi. Deri dokusuna ait kesitte dermis
hiicrelerinde (oklar) ve kan damarlarinda (ok basi) yiiksek diizeyde TGF-B ekspresyonu
izlenmektedir. Bar= 50 pm.

Sekil 34. upirosin uygulanan grupta IL-1p immiinreaktivitesi.incelenen deri dokusuna ait Kesitte
hiicrelerde (oklar) ve kan damarlarinda (ok basi) orta diizeyde IL-1B ekspresyonu izlenmektedir.
Bar=50 pm.
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Resveratrol Grubu

Ikinci derece yanik olusturulduktan sonra resveratrol uygulanan siganlardan alian
deri orneklerinde, VEGF, TGF- ve IL-1B immiinoreaktivitesi degerlendirildi. Deri
kesitlerinde dermiste bulunan hiicrelerde ve kan damarlarinda minimal seviyede VEGF,

TGF-f ve IL-1P ekspresyonlarinin varligr gézlendi (Sekil 34, 35 ve 36).

= sopm

Sekil 35. Resveratrol grlibunda VEGF immiinoreaktivitesi. Deri Kkesitinde dermiste yer alan
hiicrelerde (oklar) ve damar endotel hiicrelerinde (ok basi) VEGF immunoreaktivitesinin zayif
oldugu goriilmektedir. Bar= 50 pm.

72



Sekil 36. Resveratrol grubunda TGF-B immiinoreaktivitesii Deri Kkesitinde epidermis ve
dermiste yer alan  hiicrelerde (oklar) TGF-f immiinoreaktivitesinin azalms oldugu
goriilmektedir. Bar= 50 pm.
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Sekil 37. Resveratrol grubunda IL-TB immiinoreaktivitesi. Deri kesitinde epiders ve dermiste yer
alan hiicrelerde IL-1p immiinoreaktivitesinin minimal diizeyde oldugu goriilmektedir. Bar= 50 pm.
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4.3. immiinohistokimyasal Skorlama

VEGF immiinreaktivitesi istatistiksel Analizi

VEGF ekspresyonu degerlendirildiginde, deney kontrol grubunda yiiksek VEGF
ekspresyonu oldugu izlendi. Giimiis siilfadiazin, mupirosin ve resveratrol gruplarinda,
deney kontrol grubuna kiyasla onemli Ol¢iide bir azalma oldugu goriildi. VEGF
ekspresyonunun giimiis siilfadiazin ve resveratrol gruplarinda en diisiik seviyede oldugu
bulundu (p< 0,0001); ancak tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi (Sekil 37) (***P< 0,0001, **P< 0,001, *P< 0,01).
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Sekil 38. VEGF icin immiinohistokimyasal skorlama.

TGF-p ve IL-1p Iimmiinreaktivitesi Istatistiksel Analizi

TGF-B ve IL-1PB ekspresyonlarinin deney kontrol grubunda en yiiksek seviyede
oldugu goriildii. Tiim tedavi gruplarinda ise bu sitokin seviyelerinin azaldig: tespit edildi.
Bununla birlikte, giimiis siilfadiazin ve resveratrol gruplarinda TGF-f ve IL-1fB
seviyelerinin mupirosin grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (p< 0,01).

Gilimiis siilfadiazin grubu, resveratrol grubuyla karsilastirildiginda aralarinda anlaml
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fark olmadig: gozlendi (Sekil 38). (***P< 0,0001, **P< 0,001, *P< 0,01)

TGF-B

-1

Sekil 39. TGF-$ ve IL-1 icin immiinohistokimyasal skorlama.
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4.4. Elektron Mikroskobik Bulgular

Deney Kontrol Grubu

Deney kontrol grubuna ait deneklerden alinan deri Orneklerinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, dermiste fibroblastlarin ve kolajen liflerin belirgin olarak
artis gosterdigi dikkati c¢ekti. Fibroblastlarda graniiler endoplazmik retikulum
sisternalarinda genisleme ve sitoplazmada vakuolizasyonun varligi goriildi. Ayrica

dermis igerisinde, 6zellikle kapillerlere yakin alanlarda, ¢cok sayida makrofaj ve mast

hiicrelerinin bulundugu da izlendi (Sekil 39).

Sekil 40. Deney kontrol grubu elektron mikroskobik goériiniimii. Dermis icerisinde yer alan
fibroblastlarda (F) graniiler endoplazmik retikiilim sisternalarinda (GER) genisleme ve
vakuolizasyon izlenmektedir. Hiicreler arasinda, farkh yonlere dogru uzanan, enine ve boyuna
kolajen lif (Kol) kesitleri goriilmektedir. Cekirdek (C) gosterilmistir. Bar=2 pm.
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Giimiis Siilfadiazin Grubu

Glmiis siilfadiazin grubuna ait deneklerden alinan deri Orneklerinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, diizensiz siki bag dokusu yapisindaki dermis igerisinde
fibroblastlar, mast hiicreleri, makrofajlar, kolajen lifler, elastik lifler ve kan damarlari
izlendi. Dermiste yer alan fibroblastlarin ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerin normal
yapida olduklari tespit edildi. Kapillerleri doseyen endotel hiicrelerinin de normal yapida

olduklar goriildii (Sekil 40).

Sekil 41. Giimiis Siilfadiazin grubu elektron mikroskobik goriiniimii. Dermiste yer alan
fibroblastlarda (F) cekirdek (C) ve sitoplazmik organellerin normal yapida oldugu goriilmektedir.
Kolajen (Kol) lifler gosterilmistir. Bar=1 pm.
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Mupirosin Grubu

Mupirosin uygulanan gruba ait deri Orneklerinin elektron mikroskobik
incelenmesinde dermiste yer alan fibroblastlarda hafif yapisal degisiklikler izlenmekle
birlikte, hiicrelerde ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerin nispeten normal yapilarini
koruduklar tespit edildi. Ayrica kapiller endotel hiicrelerinin de normal yapida oldugu
izlendi (Sekil 41).

Sekil 42. Mupirosin uygulanan grubun elektron mikroskobik goriiniimii. Dermis icerisinde
fibroblastlar (F), kapillerler (Kap) ve kolajen liflerin (Kol) normal yapida goriilmektedir. Cekirdek
(C), endotel hiicresi (En) ve eritrosit (E) gosterilmistir. Bar=2 pm.

Resveratrol Grubu

Resveratrol uygulanan gruba ait deri Orneklerinin elektron mikroskobik
incelenmesinde dermiste yer alan bazi hiicrelerde hafif yapisal degisiklikler gozlenmekle
birlikte, genellikle normal histolojik yapinin korundugu dikkati ¢ekti. Ayrica fibroblastlar,

kolajen lifler ve kan damarlar1 da normal yapida izlendi (Sekil 42).
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Sekil 43. Resveratrol uygulanan grubun elektron mikroskobik goriiniimii. Dermiste yer alan
fibroblastlarda (F) cekirdek (C) ve sitoplazmanin normal yapida oldugu izlenmektedir. Kapiller
(Kap), endotel hiicreleri (En), eritrosit (E) ve kolajen lifler (Kol) normal yapida goriilmektedir. Bar=
2 um.

4.5. istatiksel Analiz

Bu bolimde dermal hiicreler, sitoplazmik organeller ve faktorlerle ilgili

karsilastirmalara yer verilmistir (Tablo 9, 10, 11 ve 12).
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Tablo 9. Dermal hiicreler ve sitoplazmik organellerin karsilastirilmasi

Parametre Kontrol Glimiis Mupirosin Resveratrol
Epitelizasyon 2 4 3 5
Dermal fibroblast 5 2 3 1
Dermal lenfosit infiltrasyon 5 3 4 1
Dermal vaskiilarizasyon 5 1 4 2
Vaskiiler dilatasyon 5 1 2 1
Kolajenizasyon 3 4 3 5
Subkutan nekroz + - + -
Dermal kolajen 1 4 3 5

Dermal hiicreler ve sitoplazmik organeller karsilastirildiginda kontrol grubunda
dermal fibroblast, dermal lenfosit infiltrasyonu, dermal vaskiilarizasyon ve vaskiiler
dilatasyon parametreleri daha yiiksekken resveratrol grubunda ise epitelizasyon,
kolajenizasyon ve dermal kolajen parametreleri daha yiiksektir. Subkutan nekroz
parametresi kontrol ve mupirosin gruplarinda bulunmaktayken giimiis siilfadiazin ve

resveratrol gruplarinda ise bulunmamaktadir.

Tablo 10. Faktorlerin karsilastirilmasi

Parametre Kontrol Glimiis Mupirosin Resveratrol
VEGF 5 2 3 1
TGF-B 5 2 4 1
IL-1B 5 2 4 1

Faktorler karsilastirildiginda VEGF, TGF-B ve IL-1B parametrelerinin kontrol
grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 11. Dermal hiicreler ve sitoplazmik organeller

Parametre Kontrol Glimiis Mupirosin Resveratrol
Dermal Say1 ¢cok, GER, Organelleri Organeller Normal
Fibroblast sitoplazmik normal nispeten
vakuolizasyon normal
Dermal kolajen | Belirgin artis | Artmis diizenli Normal Normal
Dermal Yakininda Normal Normal Normal
kapillerler makrofaj ve
mast he

Dermal hiicreler ve sitoplazmik organeller incelendiginde resveratrol grubunda tiim
parametreler normalken; mupirosin grubunda dermal fibroblast parametresinde
organeller nispeten normal; glimiis siilfadiazin grubunda dermal fibroblast
parametresinde organeller normal dermal kolajen parametresinde artmis diizenli; kontrol
grubunda ise dermal fibroblast parametresinde sayr c¢ok, GER ve sitoplazmik
vakuolizasyon dermal kolajen parametresinde belirgin artis ve dermal kapillerler

parametresinde yakininda makrofaj ve mast hiicreleri belirlenmistir.

Tablo 12. Dermal hiicrelerin karsilastirilmasi

Parametre Kontrol Glimiis Mupirosin Resveratrol
stilfadiazin
Dermal 1 3 2 3
Fibroblast
Dermal kolajen 2 3 3 3
Dermal 1 3 3 3
kapillerler

Dermal hiicreler karsilastirildiginda giimiis siilfadiazin ve resveratrol gruplarinda
dermal fibroblast, dermal kolajen ve dermal kapiller parametrelerinin daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Yanik, viicut lizerinde bulunan dokularin, 1s1, elektrik ve cesitli kimyasallar gibi
farkli travmatik etmenlere bagli olarak zarar gormesi sonucunda meydana gelen
yaralanmalardir'. Yaniklar derinliklerine gére birinci derece, ikinci derece, iigiincii
derece ve dordiincii derece yanik olmak iizere dort gruba ayrilmaktadir. Dermise ulasan
yaniklar ikinci derece yaniklardir. Papiller dermiste sinirli kalan yaniklar yiizeyel ikinci
derece yaniklarken yanik retikiiler dermise ulasip kil folikiilleri ve dermal glandlar1 da

iceriyorsa bunlara derin ikinci derece yanik ismi verilir®.

Yanik alanlar1 Jackson tarafindan koagiilasyon zonu, staz zonu ve hiperemi zonu
olmak iizere ii¢ kisim olarak tamimlanmistir'®. Koagiilasyon zonundaki hasarlar
genellikle geri donilisiimsiizdiir. Staz zonu, koagiilasyon zonu ile hiperemi zonunun
arasinda kalan doku hasarmin geri doniisiimlii oldugu bolgedir. Staz zonundaki artmis
vazokonstriiksiyon ve inflamasyon sebebiyle dokunun beslenmesi bozulur. Bu alandaki
geri donilisiimsiiz hasarin yaniktan sonraki ilk 48 saat icerisinde doku perfiizyon
bozuklugu ve yogun iskemi sebebiyle oldugu ¢alismalarda gosterilmistir'®!'!%. Yapilan
caligmalarda staz zonunda, doku perfiizyonu arttirilarak iskeminin yaratacagi hasari
onlemek ve inflamatuar siireci engelleyerek geri doniislimsiiz doku hasarinin Oniine

gecmek amagclanmustir!®!10,

Yanik tedavisi yanigin derecesine gore yapilmaktadir. Birinci derece yaniklarda
soguk uygulama, giines koruyucu kremler, antiinflamatuar ajanlar, topikal agr1 kesiciler
ve oral antihistaminik tedaviler yeterlidir. Ikinci derece yaniklarda derinin daha derin
tabakalar etkilendigi i¢cin enfeksiyon riskine karsi topikal antimikrobiyal ajanlar, ¢esitli
yara Ortlileriyle yapilan steril pansumanlar gereklidir. Daha derin tabakalara ulasan
ticiincli ve dordiincii derece yaniklarda eksizyon ve deri grefti hatta baz1 olgularda flep
cerrahisi gerekebilir®?,

Literatiirdeki yanik tedavisi ile ilgili yapilan calismalarda model hayvan olarak

1 6 8

domuz!'!, tavsan''?, fare!'*!'* kopek!"”, Gine domuzu''®, sican''” ve koyun'!

kullanilmus; kiiglik, kolay elde edilebilir, ucuz ve yiiksek lireme hizi gibi avantajlari
nedeniyle en ¢ok tercih edilen sigan olmustur. Siganlarin metabolik, fizyolojik 6zellikleri
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ve anatomisinin insandan farkli oldugunu vurgulamak gerekir!!'’. Ornegin; siganlar ince
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epidermis ve dermise, daha yogun bir kil tabakasina sahiptirler ve primer iyilesme

reepitelizasyonun aksine kontraksiyonla olmaktadir!!?

. Bu durum iyilesme siireci, yanik
derinligi ve yamigin derecesi bakimindan farkliliklar ortaya ¢ikarabilir. Ek olarak
siganlarin dermal iyilesme siiresi insanlardan daha hizli olmaktadir''>. Bu sebeplerle,
hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarin sonuglarinin direkt olarak klinikte insanlara
uygulanmasinda dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir. Calismamizda da bahsi

gecen avantajlar ve dezavantajlar géz oniinde bulundurularak si¢can kullanilmasi tercih

edilmistir.

Resveratrol, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri ile bilinen bir bilesiktir ve
son yillarda yanik tedavisinde potansiyel bir ajan olarak arastirilmaktadir.
Calismamizda, resveratrol uygulanan grupta epitelizasyonun tamamlandigi ve dermisin
diizenli bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, resveratroliin yanik
iyilesmesini hizlandirdigina dair literatiirdeki bazi bulgularla 6rtiismektedir. Ornegin,
Yildirrm ve arkadaslarinin yaptigi calismanin sonucunda sicanlarda staz zonunda
resveratroliin  hiicresel diizeyde inflamasyonu engelleyerek yara iyilesmesini
destekledigini ve kanamay1 azalttigin1 saptamistir. Genel olarak tiim evrelerde kolajen
artisinn ilerleyici bir sekilde destekleyerek ve dermal fibroblast migrasyonuna engel
olmayarak yara iyilesmesini desteklemistir®. Calismamizda epitelizasyonun
tamamlanmis olmasi ve dermal kolajenin resveratrol grubunda daha yiiksek saptanmasi

bu caligmanin bulgulartyla ortiismektedir.

Walle ve arkadaslar1 yaptigi caligmada insanlara vurgu yaparak resveratroliin
emilimi, biyoyararlanimi ve metabolizmast hakkinda mevcut anlayislarin gozden
gecirilmesini amaglamiglardir. Insanlarda resveratroliin oral absorbsiyonunun yaklasik
%75 oldugunu ifade eden Walle ve arkadaslari, esas olarak transepitelyal difiizyonla
gerceklestiginin altim ¢izmistir'®’. Biz calismamizda resveratrol igeren yara Ortiisii

kullandik.

Smoliga ve arkadaglari, o6zellikle 2000’li yillardan itibaren kiiclik polifenol
resveratroliin potansiyel bir tedavi ajan1 ve ¢ok sayida hastalik i¢in Onleyici bir ajan
olarak kullanilmasi sonucunda gordiigii yogun ilgiden etkilenerek resveratroliin insanlar
tizerindeki fizyolojik etkileri {izerine bir arastirma yapmistir. Calisma sonucunda
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resveratroliin oksidatif stresi ve inflamasyonu azalttig1 saptanmigtir™. Resveratroliin bu
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etkisinin yanik iyilesmesini pozitif yonde etkileyecegi diislindiik ve c¢aligmamizda
resveratrol iceren yara Ortlisii kullanarak sicanlarda yanik iyilesmesini degerlendirdik.
Calismamizda VEGF, TGF-p ve IL-1B seviyeleri resveratrol grubunda kontrol grubuna
gore anlamli sekilde daha diisiik saptandi. Bu bulgular resveratroliin antiinflamatuar
ozelligi ile yanik iyilesmesi lizerine pozitif yonde etki gdsterecegi diisiincemizi destekler

niteliktedir.

Arastirmalar sonucunda (in vitro kosullarda); resveratroliin bazi inflamatuar siireci
destekleyen enzimlerin aktivasyonunu engelleyen etkisinin bulundugu tespit

8391 1lk olarak trombosit agregasyonunu engellemesi, kanin pihtilasmasina

edilmistir
yardimci olan bu hiicrelerin; kani pihtilastirma siirecindeki etkilerini engelleyerek, doku
perflizyonun da bozulmasini ve koroner ya da serebral arterlerdeki kan akiminin

azalmasini engellemektedir'®.

Calismamizda dermal hiicreler ve sitoplazmik organeller karsilastirildiginda
epitelizasyon, kolajenizasyon ve dermal kolajen parametreleri resveratrol grubunda daha
fazlayken dermal lenfosit infiltrasyonu, dermal vaskiilarizasyon ve vaskiiler dilatasyon
parametreleri kontrol grubunda daha yiiksek saptandi. Subkutan nekroz resveratrol
grubunda saptanmadi. VEGF, TGF-3 ve IL-1B seviyesi resveratrol grubunda daha az
saptandi. Dermal hiicrelerin degerlendirilmesinde ise dermal fibroblast, dermal kolajen ve

dermal kapiller parametreleri resveratrol grubunda daha yiiksek saptanmustir.

Yukarida belirtildigi gibi c¢alismamizda resveratroliin, inflamatuar siiregleri
destekleyen enzimlerin aktivasyonunu engelledigi ve bu sayede inflamasyonu azalttig
saptanmistir. Bu bulgular literatiirdeki diger arastirmalar ile uyumlu olarak
saptanmustir''*!2%, Baur ve arkadaslari yaptig1 ¢alismada resveratroliin, antiinflamatuar
etkilerini ve inflamatuar sitokinlerin {iretimini azalttifin1 gostermislerdir. Bu calisma,
resveratroliin inflamasyon iizerinde inhibitdr bir etkisinin oldugunu dogrulamaktadir'!®.
Das ve arkadaglari, resveratroliin inflamatuar enzimlerin aktivitesini engelledigini ve
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bdylece inflamasyonu azaltti§ini rapor etmistir' ™. Bu da calisgmamizin bulgularini

desteklemektedir.

Yenidogan sicanlarda resveratrolin SMA ekspresyonu ve fibrozisi azaltmada
oynadigi rol antioksidan etki ve TGF-f inhibisyonu haricinde matriks metalloproteinaz-

9 (MMP-9) inhibisyonu ile de alakalidir '*!. Matriks metalloproteinazlar icerisinde ¢inko
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barindiran oldukga genis bir enzim toplulugudur ve embriyonik gelisim, inflamasyon,
anjiyogenezis, fibrozis ve yara iyilesmesi seklindeki bir¢ok patofizyolojik faaliyette
oldukca oOnemli gorevler istlenmektedirler. Yalnizca matriks yikiminda degil
kemokinler, biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi matriks dis1 maddelerin de yikiminda
ve proteolitik aktivasyonunda rol iistlenmektedirler!'??. Matriks metalloproteinazlari
icerisinde gelatinazlar ailesinde yer alan MMP-9 parankimal organlarda inflamasyon
gelisiminde gorev almakta olan oldukca degerli bir sitokindir ve MMP-9 makrofaj ve
nétrofillerden  salgilanmaktadir'®.  Calismamizda dermal lenfosit infiltrasyonun

resveratrol grubunda daha az saptanmasi resveratroliin antiinflamatuar etkisi ile

agiklanabilir.

Glimis siilfadiazinin (SSD) yanik tedavisinde antiinflamatuar ve antimikrobiyal
etkileriyle siklikla kullanilmasi sebebiyle calismamizda gilimiis siilfadiazin ve
resveratroliin etkileri de karsilastirilmistir. Calismamizda da SSD'nin yanik iyilesmesi
izerindeki olumlu etkileri go6zlemlenmistir. Bu bulgu, diger bir¢ok ¢alismanin
sonuglartyla uyumludur. Ornegin, Atiyeh ve arkadaslari yaptigi ¢aligmada SSD'nin
yaniklarda mikrobiyal kontaminasyonu azaltarak iyilesmeyi hizlandirdigini
belirtmistir'>*. Ayrica, Klasen ve arkadaslari da SSD'nin enfeksiyonlar1 onleyerek

iyilesme siirecini destekledigini bildirmistir'®

. Calismamizda SSD uygulanan grupta
epitelizasyonun tamamlanmis olmasi ve dermisin nispeten normal yapida olmasi,
literatiirdeki bu bulgularla tutarlilik gostermektedir. Subrahmanyam ve arkadaslari, bal
pansumani ve giimiis siilfadiazini karsilastirdigi ¢alismasinda giimiis siilfadiazin ile
tedavi edilen yaralarda epitelizasyonun, hastalarin %72'sinde 7. glinde ve hastalarin

126 Calismamizda resveratrol ve SSD

%84'iinde 21. giinde meydana geldigini saptamistir
uygulanan gruplardan 15. giinde alinan tiim orneklerde epitelizasyonun tamamlandig:
gozlendi. Bu farkliligin ¢alismamizdaki yanik alaninin daha kiigiik olmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Arslan ve arkadaslari yaptiklart ¢aligmada, yanikta rutin olarak kullanilan iki
tedavi olan ¢inko oksit ve glimiis siilfadiazinin terapotik etkilerinin bir karsilastirmasini
gerceklestirmistir. Yirmi Yeni Zelanda tavsani, piring bir sonda kullanilarak yanik
yaralanmalarina maruz birakilip tavsanlar rastgele iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba
(Grup O) yaniklarin tedavisi i¢in gilinliik ¢inko oksit tedavisi verilirken, ikinci gruba
(Grup S) giimiis siilfadiazin verilmistir. Yara iyilesme siireci klinik gozlem ve doku
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orneklerinin mikroskop altinda incelenmesi yoluyla degerlendirilmistir. %50 ve %80
yeniden epitelizasyonun meydana geldigi giinleri belirlemek i¢in yaranin ol¢limleri
alimmstir. Grup O'da %50 yeniden epitelizasyona ulagmak i¢in gereken ortalama siire
21,4 giin iken, %80 yeniden epitelizasyona ulagsmak 25,4 giin siirmiistiir. Grup S'de bu
siireler sirastyla 25,8 giin ve 30,2 giin olarak saptanmistir. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmstir. (p<0,001). Grup O'da 1, 2, 3, 4, 5 ve 6. haftalarda
yara kolonizasyon oranlarinda tutarl bir diisiis gézlenmistir. Grup O'nun boyu sirasiyla
0,12 mm, 3,80 mm ve 2,44 mm iken Grup S'deki degerler 0,16, 4,76 ve 3,16 mm olarak
saptanmustir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmustir (p<0,001)!%’,
Bizim c¢aligmamizda resveratrol ve SSD uygulanan gruplardan 15. giinde alinan tim
orneklerde epitelizasyonun tamamlandig1 gozlendi. Yine bu farkliligin calismamizdaki

yanik alaninin daha kii¢iik olmasindan kaynaklandigin1 diistinmekteyiz.

Aslan ve arkadaglari, kismi kalinlikta yanik yaralarmin tedavisinde giimiis
siilfadiazin ve Suprasorb A+Ag™'in etkinligini incelemek i¢in bir ¢alisma
yiirlitmiistiir. Bu c¢alismaya 2009 ve 2010 yillarinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yanik Unitesi'ne kismi kalinlikta yamk tedavisi i¢in basvuran 48 hasta dahil
edilmistir. Toplam 25 hastaya giimiis siilfadiazin, 23 kisiye ise suprasorb A+Ag™
tedavisi uygulanmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, yanik nedeni, etkilenen toplam viicut
yiizey alan1 yiizdesi, %80 epitelizasyon ve tam epitelizasyon i¢in gecen siire, hastanede
kalis siiresi, tedavi sonunda hasta memnuniyeti ve Onerileri arasinda karsilastirma
yapilmistir. Iki grup arasinda %80 epitelizasyonun gergeklestigi giinler ile total
epitelizasyonun elde edildigi giinler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Glimiis
stilfadiazin uygulanan grupta hastanede kalis siiresi daha uzun saptanmistir. Suprasorb
A+Ag™ grubunda, hasta memnuniyeti giimiis siilfadiazin grubuna gore anlamli bir
sekilde yiiksek saptanmistir. Suprasorb A+Ag™, hastanede kalis siiresini kisaltmasi, sik
pansuman degistirme ihtiyacim1 azaltmasi ve yliksek hasta memnuniyeti saglamasi
nedeniyle kismi kalinliktaki yaniklar i¢in uygun bir tedavi secenegi olarak saptanmigtir
128 Calismamizda 15. giinde giimiis siilfadiazin ve resveratrol grubunda tam
epitelizasyon saglandigi saptanmistir. Calismamiz siganlar {izerinde yapildigindan

hastanede kalis siiresi ve hasta memnuniyeti gibi parametreler degerlendirilmemistir.

Literatiirdeki ¢alismalarda giimiis siilfadiazinin yanik tedavisindeki antimikrobiyal ve
antiinflamatuar  etkileri iyi bir sekilde belgelenmistir'?*!?. Calismanmzda VEGF
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ekspresyonunun giimiis siilfadiazin, mupirosin ve resveratrol gruplarinda deney kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik seviyede oldugu saptandi (p<0,01).
Ayrica TGF-B ve IL-1p ekspresyonlarinin glimiis siilfadiazin ve resveratrol grubunda
anlaml sekilde daha diisiik oldugu saptandi (p<0,01). Giimiis siilfadiazin ve resveratrol
karsilastirildiginda ise bu bulgular arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgular

resveratrol ve giimiis siilfadiazinin antiinflamatuar etkilerini desteklemektedir.

Yukaridaki bulgularda bahsedildigi {lizere calismamizda glimiis siilfadiazinin
VEGF, TGF-B ve IL-1P ekspresyonlarin1 azalttig1 gozlenmistir. Atiyeh ve arkadaglari,
giimiis siilfadiazinin antimikrobiyal etki gostererek yanigin iyilesme siirecini
hizlandirdigin1 ve inflamatuar yaniti azalttigini rapor etmistir'>*. Bu calisma, giimiis
silfadiazinin VEGF ve IL-1f seviyelerini azaltarak inflamasyonu baskiladig
bulgumuzu desteklemektedir. Ayrica Klasen ve arkadaslari, giimiis siilfadiazinin yanik
tedavisinde etkili oldugunu ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttigini
bildirmistir'®. Bu da calismamizdaki sonuglarla uyumludur. Calismamizda VEGF,
TGF-B ve IL-1p ekspresyonlarinin, giimiis siilfadiazin ve resveratrol gruplar1 arasinda
anlamli bir fark gostermemesi sebebiyle bu iki ajanin da inflamasyonu baskilayarak

yanigin iyilesmesine pozitif etki yaptig1 sdylenebilir.

Kiyan ve arkadaslari, hypericum perforatum (HP) tedavisinin haslanma tipi
yaniklar iizerindeki anlik etkilerini incelemek ve bunlar1 giimiis siilfadiazin tedavisiyle
karsilastirmak icin bir ¢alisma yiiriitmiistiir. Her grupta yedi sican olacak sekilde bes
gruba ayrilan toplam 35 sican kullanilmistir. Sicanlarin sirt yiizeyinde 4x4 cm'lik bir
bolgeye 10 saniye silireyle 100°C sicakliktaki suya maruz birakilarak ikinci derece
haglanma niteliginde yanik olusturulmustur. Her gruba ii¢ dakika siireyle 50 cc
fizyolojik salin (SF) ile irrigasyon uygulanmistir. Kontrol grubu olan Grup 1'e herhangi
bir tedavi uygulanmamistir. Yanik kontrol grubu olarak bilinen Grup 2'ye yalnizca
irigasyon tedavisi, Grup 3'e topikal giimiis siilfadiazin tedavisi, Grup 4’e topikal HP ve
Grup 5’e plasebo jel uygulanmistir. Topikal HP, her uygulama alt1 saatte bir olmak
tizere glinde dort kez uygulanmistir. Dordiincti, sekizinci ve yirmi dordiincii saatlerde
siganlarin sirt derisinden 1x1 cm boyutunda kare seklinde biyopsiler alinmustir.
Histopatolojik olarak ciltteki yara iyilesmesi gozlemlenmistir. Calismada hypericum
perforatum grubunun diger gruplarla karsilagtirildiginda anlamli diizeyde yliksek
derecede epidermis kalinligina ve daha fazla damar sayisina sahip oldugu saptanmigtir
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(p<0,05). Ayrica bu grup bu parametreler agisindan kontrol grubuna en ¢ok benzeyen
grup olarak saptanmigtir. HP grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda oldukga az
sayida sa¢ kokiinde bozulma goriilmiistiir (p<0.05). Ayrica toplam sa¢ kokii sayisinda
24. saatte anlamli bir artis goriilmistiir (p<0.05). Deneysel haslanma tipi ikinci derece
yanik modelinde HP'nin ilk 24 saat i¢inde giinde dort kez uygulanmasinin, yanigin
iyilesmesini hizlandirmada olduke¢a basarili oldugu ve giimiis siilfadiazin tedavisinden

belirgin sekilde daha iyi oldugu saptanmistir'°.

Gilimiis siilfadiazinin sicanlarda ve diger canlilarda yanik yaralarinda kullanilmaya
devam edilmesinin en Onemli nedeni antimikrobiyal etkinligidir. Giimiis iyonlari,
canlilarin DNA'sina yapisarak siilfonamidi serbest birakir ve oliimiine sebebiyet verir.
giimiis siilfadiazinin yiiksek diizeydeki antimikrobiyal niteliginin, yanmis olan bdlgede
tekrardan bir bazal lamina kurulmasmna yardimci oldugu, enfeksiyonu ve doku

tahribatin1 engelleyerek apoptozu destekledigi ifade edilebilir!*.

Soykan ve arkadaslari, sicanlarda amniyotik sivi, miir agaci ekstresi ve giimiis
siilfadiazin tedavisi sonrasinda yanik lezyonunun boyutunda meydana gelen
degisiklikleri karsilastirmak amaciyla bir ¢alisma yapmistir. Degerlendirme histolojik
inceleme ve goriintiilleme kullanilarak yapilmistir. Toplam 9 adet erkek ve 2 adet disi
Sprague-Dawley sicani kullanilmistir. Demir ¢ubugun 100 °C sicakliktaki kaynayan
suya 5 dakika siireyle maruz birakilmasiyla her sicanda 4 adet yamk bolgesi
olusturulmustur. Ik yanik bolgesinin kendi kendine yenilenmesine izin verilmis,
digerleri sirasiyla silverdin, amniyotik sivi ve miir agaci ekstresi ile tedavi edilmistir.
Belirli giinlerde yanik boélgelerinin fotograflart ¢ekilmistir. 24 gilinliik bir siirenin
ardindan etkilenen deriden ornekler alinmis ve histopatolojik analize tabi tutulmustur.
Daha sonra gekilen fotogralrin degerlendirilmesi i¢in AutoCAD yazilimi kullanilmistir.
Elde edilen bulgularla, miir agaci ekstresinin kolajen olusumunu arttirarak yara
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tyilesmesini destekledigi gosterilmistir'>’. Bu bulgu calismamizla uyumlu olarak

saptanmuistir.

Garg ve arkadaglari, 4 y1l boyunca yanik tedavisinde giimiis stilfadiazin ve seryum
nitrat kullanmiglardir ve yaptiklar1 ¢calismada tecriibelerini paylasmislardir. Sicanlarda
yara iyilesmesinin ikinci asamasi olan proliferatif fazda gecici hiicre dis1 matriksin

saglamlagtirilmasiyla kabuk olusumu gerceklesir. Arastirma sonucunda ilk net kabuk
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olusumu glimiis siilfadiazinin katkisiyla yaganmistir. Glimiis siilfadiazinin iyilesmeyi
reepitelizasyonu destekleyen yapisi ve proliferatif asamada gerceklesen hiicre disi
matriks olusumuyla diger ajanlara kiyasla daha hizli ve saglikli gerceklestirdigi ifade

edilebilir'3?.

Kaymaz ve arkadaslari, Cotinus coggygria (Tetra bitkisi) metanolik yaprak
ekstrakti ve fenitoinin deneysel yanik prosediirii kullanilarak olusturulan ikinci derece
yaniklar iizerine topikal olarak uygulanmasinin etkilerini arastirmak ig¢in bir caligma
yiuriitmistiir. Toplam 40 adet disi Sprague Dawley sican bes gruba ayrilmistir.
Gruplarin olusturulmas1 asamasinda C.coggygria, giimiis siilfadiazin, fenitoin ve
C.coggygria ile fenitoin kombinasyonu dikkate alinmistir. Hayvanlarin sirtlarinda ikinci
derece yanik olusturulmustur. Hidroksiprolin (HP) ve kaspaz-3 yara ve doku hasarina
ilisgkin 6nemli faktorler olarak degerlendirilmistir. Tiyobarbitiirat reaktif maddeler
(TBAR), glutatyon (GSH) ve toplam tiyol gruplart (T-SH) seviyeleri, lipid
peroksidasyonunun gostergeleridir ve inflamasyonda kotii prognoz belirtecleridir.
Calisma kandaki serum interldkin-6 (IL-6) ve neopterin diizeylerini incelemistir. Yanik
alanin fotograflari, iyilesme belirtilerini belirlemek i¢in ii¢iincii, yedinci ve on dordiincii
giinlerde degerlendirilmistir. Goriintliler degerlendirildiginde fenitoin uygulanan
bolgedeki iyilesme siirecinin de glimiis siilfadiazin uygulanan bolge kadar hizli oldugu
goriilmiistiir. Yedinci giinden itibaren C.coggygriatfenitoin grubunda anlamli iyilesme
gozlenmistir. Veri analizi, C.coggygrianin metanolik ekstraktinin giiglii antioksidan
ozelliklere sahip oldugunu ve enfeksiyon gelisimini etkili bir sekilde onleyebildigini
ortaya koymustur. Ayrica kolajen doku sentezini tesvik ederek yanik ve yara iyilesme
stireclerine yardimecir olur. Hem C.coggygria hem de fenitoin, ikinci derece yanik
tedavisinde farkli terapotik etkiler gostermistir. C.coggygria ve fenitoinin topikal olarak
es zamanli uygulanmasmin potansiyel olarak olumlu etkileri olabilecegi

belirlenmistir'*

. Calismamizda resveratroliin antioksidan ve antiinflamatuar etki
gosterdigi ve kolajen doku sentezini tegvik ettigi gosterilmistir. Bu sebeple resveratoliin
yanik tedavisinde C.coggygria ve/veya fenitoin ile es zamanl olarak uygulanabilecegini

diistinmekteyiz.

Alemdaroglu ve arkadaslart sicanlarda 2. derece yaniklarda %1°lik giimiis
stilfadiazin, Chitosan jel, giimiis siilfadiazin ile epidermal growth factor (EGF) ve
Chitosan jel ile EGF birlikteliginin bdlgesel uygulamasi incelendiginde, Chitosan jel ve
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EGF’yi bir arada uyguladiklar1 grubun epidermal kalinlig1 en fazla olan grup oldugunu

tespit etmislerdir!>

. Calismamizda EGF ve resveratrol beraber degerlendirilmemistir.
Her iki ajanin da yara iyilesmesine olumlu etkisi goz oniinde bulunduruldugunda, EGF

ve resveratroliin yanik tedavisinde beraber kullanimi diisiintilebilir.

Yukarida belirttigimiz literatiirdeki calismalarin da destekledigi sekilde yanik
iyilesmesinde inflamatuar yanitin sinirlanabilmesi iyilesme siirecinde Onem arz
etmektedir. Bizim ¢alismamizda da resveratrol grubunda inflamatuar sitokinlerin
azalmis olmasi ve lenfosit infiltrasyonunun diger gruplara gore daha diisiik bulunmasi
resveratroliin antiinflamatuar etkisinin oldugunu ve yanik iyilesmesini hizlandirdigini
kanitlamistir. Buna ek olarak yine resveratrol grubunda kolajenizasyonun daha organize
halde olmasi1 ve deri eklerinin gozlemlenebilir duruma gelmis olmasi resveratroliin
antiinflamatuar etkinliginin yan1 sira remodelling asamasinda kolajenizayonu

destekledigini gostermistir.

Yanik tedavisinde onemli ilerlemeler olmasina ragmen yara enfeksiyonu, yanik
vakalarinda hastaligin ve Sliimiin birincil nedeni olmaya devam etmektedir'®®. Enfekte
yaralarin iyilesme hizi azalir ve sistemik enfeksiyonlara ilerleme potansiyeli vardir.
Yetersiz yanik bakimi yaranin biiyiimesine ve derinlesmesine neden olabilir!*®. Topikal
yanik tedavisi, hem biyolojik hem de biyolojik olmayan merhemlerin, losyonlarin ve

137 Giimiisiin keratinositler ve

cesitli pansuman tiirlerinin uygulanmasini igerir
fibroblastlar iizerinde oldukc¢a toksik etkiye sahip oldugu yaygm olarak kabul
edilmektedir'®®, Optimal bir tedavi sadece yara iyilesmesini hizlandirmamali, ayni
zamanda skar olusumunu da engellemelidir'®. Biyopsi bazli histolojik inceleme,
yaniklarin derinliginin degerlendirilmesinde dogruluk ve giivenilirlik agisindan diger
prosediirleri geride birakan en giivenilir yontem olarak genis ¢apta kabul edilmektedir.
Bununla birlikte, bu yontemin klinik ortamlarda yaygin olarak uygulanmasi, invazivlik,
potansiyel ornekleme hatalari, tanisal gecikmeler ve yetenekli bir patolog gerekliligi

gibi faktdrler nedeniyle kisitlanmugtir!40-141:142,

Yanik ile ilgili ¢aligmalar siklikla deney hayvanlan ile gerceklestirilir, fakat
kullanilan yanik modelleri arasinda belli bagh farkliliklar ve sinirliliklar bulunmaktadir.
Yaniklarin belirli bir oranda kontrol altinda tutulmasi amaci ile kullanilmakta olan

Comb yanik modeli standardizasyon amaciyla siklikla tercih edilse bile biitiin
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calismalarda tamamiyle objektif sonuglar ¢ikaramayabilir''’. Bizim calismamizin da
farkli yanik bolgeleri arasinda tam olarak homojenlik saglanamamasi gibi bir kisitlilig
mevcuttur. Bu agidan yanik bolgelerinin basta esit olmamasi ve kullandigimiz Comb
yanik modelinin bazi  smirhliklari, ¢alismamizda saptadigimiz  bulgularin
genellestirilmesini  zorlastirabilir. Bu kisithiliklara ragmen Comb yanik modelinin
standart yanik alani olusturmasi ve tekrarlanabilir olmasi gibi avantajlari mevcuttur.
Ancak, baglangic asamasinda olusturulan yanik alanlarinin farkli olmasi ve farkhi
arastirmacilar arasinda gozlenebilen uygulamadaki farkliliklar sebebiyle caligmalarin

sonuglarinda farkliliklar gézlemlenebilir! ',
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6. SONUC VE ONERILER

Yanik, viicut iizerinde bulunan dokularin, elektrik, radyasyon, kimyasal maddeler
ve 1s1 gibi farkli travmatik etmenlere bagli olarak zarar gormesi sonucunda olusan doku
harabiyetine verilen genel isimdir. Yanik insanlarin tecriibe edebilecegi en kotii
psikolojik ve fizyolojik travmalardan biridir. Yanik mortal seyredebilmektedir ve ciddi

sosyoekonomik sorunlara sebep olabilmektedir.

Yanik tedavisinde uygun sivi replasmani uygulanir. Yamigin derecesine gore
topikal tedaviler, antiinflamatuar, analjezik, antihistaminik ajanlar kullanilabilir. ileri
derece yaniklarda eskaratomi, greft, flep uygulanabilir ve bazi oldularda ampiitasyon
dahi gerekebilir. Literatiirde topikal mupirosin, giimiis siilfadiazin gibi topikal ajanlarin

yanik tedavisinde etkinliginin arastirildigi ¢ok sayida arastirma yapilmistir.

Resveratroliin antiinflamatuar, antioksidan ve antikanserojen etki gosterdigi cesitli
calismalarla gosterilmis. Biz bu calismamizda resveratroliin ikinci derece yaniklarda

yara iyilesmesine olan etkinligini arastirdik.

1) Resveratrol grubunun 151k mikroskobik incelenmesinde, epitelizasyonun
tamamlandig1, epidermisin keratinize cok katli yassi epitel yapisinda oldugu
goriildii. Epidermisin daha alt kisminda yer alan dermisin diizensiz siki bag
dokusu yapisinda oldugu izlendi. Lenfosit infiltrasyonunun diger gruplara gore
azalmis oldugu tespit edildi. Dermis igerisinde farkli yonlere uzanan kolajen ve
elastik lifler, bol miktarda kil follikiilii, yag bezleri, kapillerler ve diiz kas lifleri
normal morfolojik yapida izlendi. Bu bulgular resveratroliin daha az hasarla
yanik tedavisinin tamamlanabilecegini desteklemektedir.

2) Immunohistokimyasal degerlendirmede resveratrol uygulanan sicanlardan alinan
deri  oOrneklerinde, VEGF, TGF-p ve IL-1f immiinoreaktivitesi
degerlendirildiginde, deri kesitlerinde dermiste bulunan hiicrelerde ve kan
damarlarinda minimal seviyede VEGF, TGF- ve IL-1B ekspresyonlarinin
varligr gozlendi. Bu bulgular resveratroliin inflamasyonu baskilayarak yara
tyilesmesini pozitif olarak etkiledigini gostermektedir.

3) Elektron mikroskobik bulgular incelendiginde; resveratrol uygulanan gruba ait

deri orneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde dermiste yer alan bazi
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4)

5)

6)

7)

8)

hiicrelerde hafif yapisal degisiklikler gozlenmekle birlikte, genellikle normal
histolojik yapimnin korundugu dikkati ¢ekti. Ayrica fibroblastlar, kolajen lifler ve
kan damarlar1 da normal yapida izlendi. Bu bulgular da resveratroliin yara
tyilesmesinde pozitif etkisinin oldugunu gostermektedir.

Inflamatuar ~ siireclerin  baskilanmas1  yamk tedavisindeki en ©&nemli
basamaklardan biridir. Resveratroliin fibroblastik aktiviteyi, fibroblast artisin1 ve
kolajen iiretimini olumsuz etkilememesi, antiinflamatuar etkileri, antitrombotik
etkileri ile kanamayr azaltic1 etkilerinin gozlenmesi ve toksik metabolit
olusumunu baskilamasiyla dolayli olarak epitelizasyon olusumu desteklemesi
calismamizda net bir sekilde saptanmustir.

Yaniklarin belirli bir oranda kontrol altinda tutulmasi amaci ile kullanilmakta
olan Comb yanik modeli standardizasyon amaciyla siklikla tercih edilse bile
biitiin ¢alismalarda tamamiyle objektif sonuglar c¢ikaramayabilir. Bizim
calismamizin da farkli yanik bolgeleri arasinda tam olarak homojenlik
saglanamamasi gibi bir kisitliligt mevcuttur. Bu agidan yanik bolgelerinin basta
esit olmamasi ve kullandigimiz Comb yanik modelinin bazi smirliliklari,
calismamizda saptadigimiz bulgularin genellestirilmesini zorlastirabilir.
Sicanlarin metabolik, fizyolojik 0Ozellikleri ve anatomisinin insandan farkl
oldugunu vurgulamak gerekir. Bu sebeple hayvan modellerinde yapilan
calismalarin sonuglarinin direkt olarak klinikte insanlara uygulanmasinda
dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Bu calismamizin kisithliklarindan biridir.
Literatiirdeki caligmalar genellikle ajanlarin krem formlar ile yapilmis ve krem
ajanlarin krem formlar1 karsilastirilmistir. Calismamizda resveratroliin krem
formu bulunmadigi i¢in resveratrol iceren yara oOrtiisii kullanilmistir. Bu da
calismamizin kisitliliklarindan sayilabilir.

Calismamizda resveratroliin ikinci derece yaniklarda yara iyilesmesine pozitif
bir etkisinin oldugu histolojik olarak go6zlenmistir. Resveratroliin etkilerinin
daha spesifik sekilde incelenmesi, tedavi doz ve giinlerinin daha net belirlenmesi
i¢in bircok calisma yapilabilir. ilerleyen yillarda resveratroliin yanik tedavisinde

tedavi algoritmalarina dahil olacagini diisiinmekteyiz.
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