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OZET

Sicanlarda Yanik Yarasimin Murt Agact Ekstresi, Amnion Swist Ve Giimiis

Siilfadiazin ile Sagaltominin Karsilastirilmasi

Yaniklar; iyilesme siiregleri ve bu siire¢ boyunca ortaya ¢ikan komplikasyonlar, hasta
ve hasta sahibi acisindan uzun, psikolojik ve ekonomik yonden zorlu bir sagaltim
donemi igerir. Yanik sekillendikten sonra tesekkiil eden enflamatuar yanit ve yiiksek
immun aktivite, salgilanan bir¢ok sitokin ve mediatorce yonetilen oldukg¢a karmagik
bir olaylar biitiiniidiir. Lokal yaralanmanin yani sira, derin sistemik etkilere sebep
olabilir.

Siradan sagaltimlara alternatif olarak bitkisel tedaviler, yillardir halk tibbinda
fazlaca kullanilmaktadir. Bu ¢alismada; yanik yaralarinin tedavisinde tiim diinyada
siklikla tercih edilen, kimyasal icerige sahip glimiis siilfadiazine (Silverdin) karsi,
bitkisel ajan olarak murt agaci ekstresi (Myrtus communis) ve biyolojik olarak da
amnion sivisinin etkileri karsilagtirilmistir.

Sprague-Dawley cinsi ratlar, ksilazin-ketamin kombinasyonuyla anestezi altina
alinarak sirt bolgeleri tras edildi. Dort noktanin koordinatlar1 belirlenerek, 100 C°’de
kaynamakta olan su icerisinde 5 dakika boyunca isitilmig, 1 cm capindaki demir
cubuk ile kendi agirliginca temas ettirilerek 4 adet yanik yarasi elde edildi.

Yanik yaralarinin olusturulmasini takip eden 6 giin boyunca 2 no’lu yara bolgesi
giimiis siilfadiazin, 3 no’lu yara bolgesi amnion s1vist ve 4 no’lu yara bolgesi de murt
agaci ekstresi ile tedavi edildi. Bir no’lu yara bolgesi ise, higbir miidahale edilmeden
dogal iyilesmeye birakildi. Tedavi siiresince 6 giin ve sonrasindaki 9, 14, 21, 24, 27
ve 30. giinlerde fotograflanarak, AUTOCAD programinda alan hesaplamalari
yapildi. Otuzuncu giiniin sonunda tedavi uygulanan ratlardan anestezi altinda doku
ornekleri alinarak, servikal dislokasyon ile uyutuldu.

Histopatolojik analizler sonucunda; murt agaci ektresi uygulamasiyla, yanik
bolgelerinde yara iyilesmesinin en onemli fazi olan proliferatif fazda sekillenen
reepitelizasyon ve kollajenizasyonun saglikli ve daha hizli bir sekilde tamamlandigi
ve bolgedeki iyilesme alanlarinin diger ajanlara oranla daha hizl kiictildiigi goriildii.
Ayrica immunohistokimyasal analizler sonucunda tespit edilen damarlarin, yara
iyilesmesinin son evrelerine daha c¢abuk ulasildigi icin bolgeden ¢ekildikleri ve
sayilarinin azaldig1 gozlendi.

Caligmamiz, rutinde kullanilan yanik yarasi sagaltim planlarina, murt agaci
ekstresinin fitoterapotik alternatif bir ajan olabilecegi sonucuna varmustir.

Vi



Anahtar Kelimeler: Amnion Sivisi, Giimis Siilfadiazin, Myrtus Communis,
Si¢an, Yanik Yarasi.
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ABSTRACT

Comparison Of The Treatment Of Burn Wound In Rats With Murt Tree

Extract, Amnion Fluid And Silver Sulfadiazine

Burns; contain compelling long, psycological and economical treatment period for
the patient and the owner in terms of healing process and complications associated
with this process. After burn occurred, the inflammatory response and high immune
activity are compilation of rather comlicated events that orchestrated by secreted
several cytokines and mediators.

Beside local injuries it may cause deep systemic effects.

Alternative to ordinary treatments, herbal therapies have been used by public
for years. In this study, it was compared effects of silver sulphadiazine (Silverdin)
containing chemical component preferred worldwide, a herbal agent myrtus tree
extract (Myrtus communis) and a biological amnion fluid in burn wounds.

Sprague-Dawley rats were anesthetized with a xylazine-ketamine combination
and their dorsum areas were shaved. The coordinates of the 4 points were determined
and 4 burn wounds were achieved by contacting it with its own weight with a 1 cm
diameter iron rod heated for 5 minutes in boiling water at 100°.

During the 6 days following the creation of the burn wounds, the wound area
number 2 was treated with silver sulfadiazine, the wound area number 3 with
amniotic fluid and the wound area number 4 with murt tree extract. Number 1 wound
area was left for natural healing without any intervention. Area calculations were
made in the AUTOCAD program by taking photographs during the 6 days of
treatment and on the 9th, 14th, 21st, 24th, 27th and 30th days afterwards. At the end
of 30 days, tissue samples were taken from the treated rats under anesthesia and were
sacrifisized with cervical dislocation.

As a result of histopathological analysis; with the application of the murt tree
extract, it was observed that the reepithelization and collagenization formed in the
proliferative phase, which is the most important phase of wound healing in the burn
areas, was completed in a healthy and faster way, and the healing areas in the area
shrank faster than other agents

In addition, it was observed that the vessels were withdrawn from the area and
their number decreased detected by immunohistochemical analysis indicating that the
last stages of wound healing were reached faster.



Our study concluded that murt tree extract could be a phytotherapeutic
alternative to routine burn wound treatment plans.

Keywords: Amniotic fluid, burn wound, Myrtus communis, rats, silver
sulfadiazine,
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1. GIRIS

Yaniklar; ciddi fiziksel sorunlarin yaninda hasta ve hasta sahibi iizerinde psikolojik
yikimlara neden olabilecek enfeksiyon, sok gibi organ yetmezliklerine zemin
hazirlayarak 6liime sebebiyet verebilecek bir travmadir. Her tiirde, yas grubunda ve
cinsiyette yasam kalitesini bozacak sart ve silireglere neden olabilir. Yaniklar,
iyilesme siiregleri ve bu siirecte ortaya ¢ikan komplikasyonlar, hasta ve hasta sahibi
acisindan uzun, psikolojik ve ekonomik yonden yorucu ve zorlu bir sagaltim dénemi

igerir.

Yanik, sonrasinda tesekkiil eden enflamatuar yanit ve yiiksek immun aktivite,
salgilanan farkli bir¢ok sitokin ve mediatérce yonetilen oldukca karmasik bir olaylar
biitiiniidiir. Bu sebeple yanik olgularinda oncelikle siddet ve yanigin tiirii saptanarak,

tedavi yontemi bu yonde belirlenmelidir.

Derin yaniklar sistematik etkilere de sahip oldugundan o6zel, hatta cerrahi
tedaviler gerektirirken, yiizeysel yaniklar topikal preparatlarla tedavi edilebilir. Daha
yaygin karsilasilan yiizeysel yaniklar i¢in standart antibiyotik, antimikrobiyal,
antiseptik igerikler, epitelizasyonu destekleyen vitaminler, bitkisel ekstraktlar

kullanilir.

Bitkisel ekstraktlar antioksidan ve epitelizan etkilerinden dolay: ilag sanayisi
ve halk tibbinda fazlaca kullanilmaktadir. Bu caligmada da bitkisel kaynak olarak
Myrtus communis (Murt agaci) ekstresi kullanilmistir. Yapilan calismalar Murt
agacinin; anti-inflamatuar, anti-oksidan ve anti-karsinojenik ozellikler tasidigini
gostermistir (Tretiakova, 2008; Jabri, 2016; Masoudi, 2016).

Kullanilan bir diger madde ise; gebe Sprague-Dawley si¢andan, gebeligin 2.
tremaster doneminde cerrahi olarak alinan amnion sivisidir. Amnion sivisi énemli
oranda multipotent mezensimal, hemopoetik, noral, epitel ve endotel kok hiicreleri

icerir. Klinik uygulamalarda amnion sivist kullanimi bu yilizden faydali olabilir



(Steele, 1974; Gosden, 1983). Ayrica c¢alismada, tiim diinyada yaygm olarak
kullanilan, ¢ogu gram pozitif ve negatif bakteri, hatta mantarlar {izerinde etkili olan

giimiis stilfadiazine de yer verilmistir.

Dolayisiyla bu g¢alismada; bitkisel ajan (murt agaci ekstresi), biyolojik ajan
(amnion sivis1) ve kimyasal ajanin (glimis siilfadiazin) yanik yarasi tizerindeki
iyilestirme kapasitelerinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Bu yonde patoloji ve
dokuda yanik yarasi alaninin iyilesme hizinin incelenmesi i¢in ise; uygulama sonrasi
tedavinin 1, 2, 3, 4, 5 ve 6. giinlerinde, tedavi bittikten sonra 3., 5. ve 7. giinlerinde,
devam eden 9 giin boyuncada 3’er giin araliklarla fotograflanarak, Autocad programi

iizerinden yara alanlari mm? cinsinden hesaplanacaktr.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Deri ve yanik

Deri; viicudun dis yiizeyini orterek bariyer gérevi goren, en biiyiik organidir. Doku
ve organlart travma, radyasyon, enfeksiyon ve dehidrasyona karsi korur. Kil
folikiilleri de terleme, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon o6zellikleriyle

termoregiilasyonda énemli rol oynar.

Cevresel veriler de deri yoluyla toplanir ve aynit zamanda da immun sistemin
patojenlere karsi gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Ayrica D vitamini sentezinin de
kapist durumundadir. Bélgeye gore degisen oranlarda, ortalama 1 cm? deride; 100 ter
bezi, 15 yag bezi, 2 metre sinir agi, 3000 adet sinir sinapsi1 bulunur (Eckert, 1992;
Tiiziin, 1994).

Diinyayla siirekli temas halinde oldugundan en ¢ok yipranan ve hasar goren
organdir. Basit travmalar kolaylikla onarilabilirken, ciddi yaralanmalarda enfeksiyon
ve s1v1 kaybinin dnlenmesi i¢in tibbi sagaltima ihtiya¢ duyulur. Yaniklarda, bu grupta

siklikla karsilasilan bir yaralanma seklidir.

Yaniklar; termal kaynaklilarin yani sira, kimyasal, elektrik ve radyasyon
kaynakl1 da sekillenebilir. Termal yaniklar, en sik karsilasilan ve siddetine gore farkl

prognozlara sebep olan tiirdiir.

Insanlik tarihinde goriilen ilk yanik, giines 1simlariyla olusan yaniktir. Atesin
kesfinden sonra da yanik olgular1 sik goriilmeye baglamistir. Teknoloji ve sanayinin
gelisimiyle tedavi olanaklarmin artmasi kadar yanik vakalarinda da artis
goriilmiistiir. Yanik yiizeyinin alaninin genislik ve derinligi mortaliteyi etkilerken,
cocuk ve yaglilar ile kronik rahatsizlig1 olanlar mortalite acisindan en riskli grubu

olusturur (Gdkalan, 2006; Mindikoglu, 1993).



2.2. Yaniklarn etiyolojisi ve epidemiyolojisi

Yanig1 olusturan kaynaklar farkli olsa da, tedavilerin temeli genellikle benzerdir.
Ciinkii; tim yamiklarda farkli miktarlarda doku yikimlar1 gozlenir. Bu tez

kapsaminda da, termal yaniklar ele alinacaktir.

Deri ve deri alt1 dokular 40°C’ye kadar doku biitiinliigiinii koruyabilirken, 45°C
ve ustii sicakliklarda hiicre proteinlerinin denatiire olmasiyla, bu dokularin biitiinliigi
bozulabilmektedir. Dokularda olusan bu tahribat yanik olarak adlandirilir.
Denatiirasyon derecesi, dolayisiyla da yanigin siddeti tahrip edici materyalin yiizeyle

temas alani, maruz kalma siiresi ve sicakligi ile dogru orantihidir (Degerli, 2006;

Pruit, 1996).

Deri hiicrelerinin dogal onarim mekanizmasi, bu sicakligin iizerinde bir
miktarla karsilastiginda hasar birikimini tolere edemez. Hiicreler bu esik degerin
tizerinde de bir siire dayanabilirken, doku nekrozu Oncesinde eger sicaklik
yiikkselmeye devam ederse dayanim yiiksek oranda kaybedilir. Hasarin ciddiyeti
sicakligin  siddetine bagli oldugundan yeterince yiiksek seviyeye ulastiginda
ekstraseliiler matriks de dahil olmak iizere tiim doku katmanlarinin yapisinin tahrip
olmasina neden olur. Yaralanmanin gercgeklestigi bolgeye olan sivi akisi da yanik
yaralarinda bozulur, oksijen ve besin maddelerinin yara bdlgesine tasinimi sinirlanir.

Dolayisiyla da kiigiik kan pihtilar1 ve vaskiiler daralma sekillenir.

Klasik yanik yaras1 patofizyolojisi, yaranin 3 esmerkezli bolgesince tanimlanir;
pihtilasma staz ve hiperemi bélgeleri. 11k termal travmanim sekillenmesinden sonra,
yanik yaralarinda doku nerozu siireci staz bolgesinde devam eder. Damar
permeabilitesinin artmasi ve interstisyel hidrostatik basing artisi nedeniyle, damar
trombozu ile 6dem olugumu, yanik yaralarinda sik¢a sekillenen bir durumdur. Kan
akisinin bozulmasi, vaskiiler agikligin yani sira akut yaralanmalarda temel fark
olarak; hiperkoagiilabilite ve trombozun endotel hiicrelerine zarar vermesinden

kaynaklanir (Shupp, 2010).



Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore 2004 yilinda diinya genelinde
ortalama 11 milyon yanikli vakaya tedavi uygulanmis ve 300.000 6liim bildirilmistir.
Bu rakamlara gore yanik yaralanmasinin tasit kazalari, diisme ve siddetle beraber en

¢ok olusan yaralanma ¢esidi oldugu belirtilmistir (Peck, 2011).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yilda ortalama 2 milyon yanik
nedeniyle hastanelere basvuru olmaktadir. Bunlarin 60-80.000’1 ciddi yanik vakalar
olmakta ve hastaneye yatirilarak tedavi edilmektedir. Ortalama 14.000 kisi ise tedavi
sirasinda hayatint kaybetmektedir. Yine 2009°da ABD’de yapilan arastirmaya gore
her yarim saatte 1 yanik vakasi ve ii¢ saatte 1 yanik yaralanmasma bagli 6liim
gerceklesmektedir (Giirdal, 2007; Yilmaz, 2010). Ulkemizde yamk goriilme siklig
ile ilgili, Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE) tarafindan 1996 yilinda iilke ¢apinda
yapilan arastirmaya gore yil boyunca ortalama 70.000 yanik vakasi ile hastanelere
basvuru olmus, ortalama 200 kisi ise yanik yaralanmasi nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Yine DIE tarafindan 6 yil sonra yapilan arastirmaya gore yanik
yaralanmasina bagli ortalama 7500 kisi hastanelerde tedavi altina alinmis, tedavi
altina alinanlardan 167 kisi ise bu siiregte hayatin1 kaybetmistir (Yilmaz, 2010; Hilal,
2008; Yanik tedavisi hizm., 2016).

Genel olarak yanik vakalarinda 6liim orani ortalama %35 diizeyindedir. Oliim
en ¢ok patlama ve aleve bagli yaniklar sebebiyle goriilmektedir. ikinci siklikta ise;
sicak sivi ile temasla olusan yaniklar goriiliir. Ulkemizde g¢ocuklarda mortalite
oranlarinin diinya geneli oranlarina uygunluk gostermekle beraber, yetiskinlerde
elektrige bagh gelisen yanikla 6lim daha fazla goriilmektedir. Daha ¢ok alt ve iist
ekstremiteleri tutan bu tarz yaniklar gelismekte olan ilkelerdeki is glivenliginin
yeterli seviyelerde olmamasinin sonucu olabilmektedir. Yine gelismekte olan
ilkelerde kimyasal ve radyasyon yanigi sikca goriilebilmektedir. Cinsiyet olarak
goriilme siklig1 esit olmakla beraber, 25-35 yas aras1 grupta erkekte goriilme oran

%60 civarlarindadir (Aldemir, 2005; Haberal, 1995; Wolf, 2004).

Oliimciil yaniklarda daha ¢ok bas, boyun ve akcigerler etkilenmektedir. Bu

bolgelerdeki yanmik alanmmin genigligi mortaliteyi ve hospitalizasyon siiresini



belirlemektedir. Yanik yaralanmalarinin ortalama %85’inde ise, viicut yiizeyinin

%20’sinden daha dar bir alan etkilenmektedir (Giirdal,2007; American burn, 1998).

Zone of
Coagulation
(Necrosis)

Zone of Stasis

Zone of
Hyperemia

Sekil 1. Termal yaralanma bolgeleri. Yanik yaralanmasinin ii¢ bolgesi ii¢ boyutlu
olarak gosterilmistir (Yergoz, 2017).

2.3. Deri anatomisi ve embriyolojisi

Deri, geleneksel olarak epidermis, dermis ve subkutan dokular seklinde kabaca 3

bolgeye ayrilir. Tiim viicut agirliginin yaklagik %8’ ine tekabiil eder.

Embriyonun; ektodermal ve mezodermal katmanlarindan koken alir. Ektoderm,
melanosit ve deri noronlar1 gibi tabakali bir epitel dokusu ve noéroektodermal
elementler liretmekten sorumludur. Mezoderm ise; ter bezleri, yag bezleri ve sag
folikiillerine doniisiir (Rose, 1996). Dermal tabakada mast hiicreleri, makrofajlar,
fibroblastlar langerhans hiicreleri, Merkel hiicreleri, lenfatik kanallar ve kan

damarlar1 da dahil olmak tizere ¢esitli hiicreler ve doku elemanlar1 bulunur.



2.3.1. Epidermis

Epidermis; kalinlig1 viicuttaki lokasyonuna gore degisen, derinin en dis tabakasidir.

En ince epidermis yarim mm kalinligindaki g6z kapaginda bulunur.

Stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum,stratum spinosum ve
stratum basale katmanlarindan olusan 5 farkli tabaka ve keratinositler, melanositler,

langerhans hiicreleri ve merkel hiicrelerini igerir. Epidermis metabolik olarak aktif
bir dokudur.

Stratum basale tabakasinda bulunan hiicreler, farklilasirken ylizeysel olarak
transmigratte olurlar ve doniis olarak adlandirilan bir siirecte sekillerini diizlemsel
olarak degistirirler. Keratinositler yukar1 dogru goc ettik¢e, yapilarini ve fizyolojik
islevlerini degistirir ve olgunlagsmalarina keratin ve lipidlerin birikimi eslik eder. Bu
hiicreler stratum corneuma geldikten sonra apoptozise ugrar ve keratinizasyon olarak

adlandirilan bu silire¢ yagsam boyunca siirekli gerceklesir.

Epidermis, damar veya kilcal damarlari icermez ve bu tabakadaki beslenme ve
atik giderme, altinda bulunan dermal kan damarlarinca yiiriitiiliir. Bununla birlikte,
besin ve oksijen eksikliginden dolay1 iist katmanlarda bulunan hiicrelerde 6liim
sekillenir ve epidermisin sadece ¢ok alt katmanlarina ulasabilir. Fetal ektodermden
olustugu i¢in kendini yenileyebilme kabiliyetine sahiptir ve epidermal yaralanmalar

boylelikle skarsiz iyilesebilmektedir (Olger, 2002).

Kendi igerisinde 5 katmandan olusur;

Stratum corneum; kalinligi 8-15pum arasinda degisen epidermisin dis
tabakasidir (Lister, 2012). Organellerinin ve diger i¢ yapilarinin ¢ogunun olmamasi
ve keratin lifleriyle doldurulmus olan korneositler adi1 verilen birkag¢ o6lii, altigen
sekilli, olgun cilt hiicresinden olusur. Ayrica bu hiicreler su tutulumunda rol oynayan
hiicreler arasi lipitler tarafindan ¢evrelenir (Huang, 2008). Onlar da siirekli

epidermisin alt kisimlarindan gog¢ eden hiicreler tarafindan atilir.



Stratum lucidum; eledin olarak adlandirilan bir ana keratin formu ig¢eren 6lii,
diizlestirilmis  hiicrelerden olusan stratum corneumun altindaki tabakadir.
Sentezlenen bu madde, berrak goriiniime katkida bulunur. Fazla basing ve asinmaya
maruz kalan viicut bdlgelerine stratum corneum ile stratum granulosum arasindaki

siirtlinmeyi azaltmaya yardimei olur.

Stratum granulosum; sitoplazmay1 bazofilik graniiller ile doldurulmus canli
hiicrelerin bulundugu tabakadir. Bu tabakanin hiicreleri yavas yavas g¢ekirdek ve
mitokondri de dahil olmak tizere organellerini kaybederken, keratin lifleri
biriktirerek, lipidler igeren ve su gecirmeyen bir bariyer gorevi goren lamellar
graniilleri iiretir. Bu bariyer buharlasmay1 onler fakat, ayn1 zamanda besinlerin bu
hiicrelere ulagmasini engelleyerek keratinize epitel lizerindeki dis katmanlarinda

Oliimiine yol acar.

Stratum spinosum; bazal hiicre tabakasinda meydana gelen 10-20 Kkat
kuboidal hiicreden (keratin {ireten hiicreler) olusur. Bazal hiicreler, bu katmanlari
devir iglemi boyunca diizlestirir. Stratum spinosum epidermisin en kalin tabakasidir,
tipik olarak skuamoz hiicre tabakasi olarak da bilinir, 50-150 pm arasinda degisir
(Lister, 2012). Bu tabakada bulunan hiicreler, yapisal destegi ve asinmaya karsi
direnci korumak i¢in, bitisik hiicreleri birlestiren desmozomlara baglanan sitokeratin
ara filamentlerini kuvvetli bir sekilde sentezler (Bragulla, 2009). Ayrica langerhans

hiicreleri de enfeksiyonun dnlenmesine yardimci olmak i¢in bu tabakada bulunur.

Stratum basale; epidermisin en derin tabakasidir. Hiicre degisimini saglamak
icin bu katmanda bulunan hiicreler siirekli olarak ayrilir ve farklilastik¢a dokiilenleri
degistirebilecek yeni keratinositler saglar. Ayrica melanositler; UV koruyucu

melanin pigmenti liretmek i¢in bu tabakada bulunur (Meredith, 2004).

2.3.2. Dermis

Epidermisin altinda, diizenli olarak 1-4 mm kalinhiginda seyreden ana katmandir.

Kalinligr konumuna goére degismekle birlikte; géz kapaklarinda 0,6 mm kalinliga



sahiptir. Dermis; bag dokusu, elastik doku, retikiiler lifler ve kan kilcal damarlari,
sinir uglari, apokrin ve endokrin bezleri, yag bezleri, sa¢ folikiilleri, lamellar
korpuskiiller ve Meissner korpuskiilleri gibi farkli 6zel yapilar ve hiicreler gibi alt
epidermal yapilar igerir. Bu sub-epidermal elementler; dokunma ve basing

duyusunun iletiminden hari¢, dermal tuz-su dengesinden sorumludur.

Hiicre yogunlugu genellikle daha az, protein lifleri dermise kiyasla daha
yaygindir. Dermal tabakada bulunan tiim bu proteinler ve molekiiller yogunluga
onemli olciide katki saglar. Dermisin baskin yapisal bilesenleri esas olarak dermiste
gliclii baskin hiicre tipi olan dermal fibroblastlar tarafindan tretilir ve korunur. Bu

tabaka da Mast hiicreleri ve doku makrofajlari1 da olusur.

Kollajen, memeli bag dokularinda bol miktarda bulunan uzun, lifli bir yapisal
proteindir. Lifler ve demetler halinde olusur ve hiicre ve doku yapilarina destek
saglar. Kollajen, kikirdak, disler, kemik, tendonlar, baglar ve fasia dahil olmak iizere
viicudun her yerinde bulunur ve 6nemli gerilme mukavemetine sahiptir. Kollajen

ayni zamanda epidermis i¢inde en yaygin yapisal bilesendir (Jenkins, 2002).

Full thickness

Deep partial thickness

Superficial partial thickness

Sekil 2. Derinin anatomisi (Yergéz, 2017)

Epidermis

Dermis

Subcutaneous

Langerhans cell

~==— Stratum corneum

£~ ~ —Stratum lucidum

* . — Stratum granulosum
|~ Stratum spinosum

“—Melanocyte
~—Basal layer
~——— Fibroblast

’)
. ‘\.F Basement membrane
Capillary

e - Fascia
- Husee

Sekil 3. Farkli hiicre tipleri ve 6nemli histolojik

bolgelerin yeri. (Yergoz, 2017)
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Kollajen, kan ve lenf damarlari, fibroblastlar ve mast hiicreleri ile 6rgii benzeri
bir ¢ergeve olusturarak cildin elastikiyet ve giiclinii korumak igin is birligi i¢inde
hareket eder. Esas olarak kollajenin su tutma ozelliklerini arttiran ve epidermiste
gereken nemi koruyan glikozaminoglikanlardan olusan o6giitilmiis madde ile
cevrilidir. Hem kollajen hem de elastin proteinlerinin iiretim ve bakimi Oncelikle

dermisin iist tarafina yerlestirilmis fibroblastlar1 korur.

Tip | kollajen, dermiste en fazla bulunan birincil kollajendir ve derideki
kollajenin %80’ini olustururken, tip III kollajen %15’ini olusturur ve kalan %5
cogunlukla V ve VI tipleridir. Yara iyilesmesi sonucunda yara iizerindeki muhafazasi

cok 6nemli olan tip III ve tip I kollajen arasinda tipik bir oran vardir (Merkel, 1988).

2.4. Yaniklarin siniflandirilmasi

Yanik yarasinin derinligi, genisligi ve yanigi olusturan etkene gore yaniklar
siiflandirilabilir. Yanik olgularinda sagaltima, 6nce yanigin derinligi ve viicutta yol
actigl doku tahribati yiizdesinin tespit edilmesiyle baslanabilmektedir (Kassira,
2008). Dokuda olusan tahribat seviyesi; yanik etkeninin niteligi, sicakligi ve bu
etkene temas siiresine bagli olarak degismektedir. Temas bolgesinin deri kalinlig1 ve

bolgedeki kan akimi tahribatin sonucunu degistirebilen etkenlerdendir (Moss, 2010).

2.4.1. Derinligine gore yamklar

2.4.1.1. Birinci derece yaniklar

Bu tip yaniklara, kisa siireli alev parlamasi veya giines kaynakli UV 1sinlar neden
olur. Derinin epidermis tabakasinda ylizeysel tahribat olusturur. Hiperemi, eritem ve
hipertermi ile karakterizedir. Enflamasyon nedeniyle bdlge agrilidir ancak, doku
biitiinliigli bozulmadigindan enfeksiyon riski diisiiktiir. Genellikle skarsiz sekilde 1
hafta igerisinde iyilesir. Sagaltiminda analjezik yeterli olur (Young, 2006; Holcomb,
2014).
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Sekil 4. Patilerde birinci derece yanik (https://naturaldogcompany.com/burned-dog-paws/)

2.4.1.2. ikinci derece yamklar

Genellikle patlama alevi, kaynar su, cesitli kimyasallar ile kisa siireli temas sonucu
sekillenir. Tkinci derece yaniklarda en belirgin gériintii, plazma ve A vitamini icerikli
zengin sivi dolu biillerdir. Bu biiller, 6lii epidermis ile saglam dermis tabakasi
arasinda olusan proteince zengin sivi toplanmasiyla olusur (Degerli, 2006; Young,

2006).

Yiizeysel ve derin olarak 2’ye ayrilir. Yiizeysel ikinci derece yaniklarda
dermisin en dig tabakasi etkilenmistir. Bu yaniklarda biiller cokga goriilmekle
birlikte, olduk¢a agrilidir ve hasarli doku c¢evresinde hizli 6dem toplanmasi ile
karakterizedir. Enfeksiyon sekillenmezse, tahrip olan derinin altindaki biitiinligii
bozulmamis dermiste bulunan kil folikiilleri ve ter bezi epidermal hiicrelerine bagh
bazal hiicrelerin hizla boliinmesiyle 10-15 giin igerisinde yenilenebilir (Young, 2006;
Naki, 1998).
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Sekil 5 ve 6. Ikinci derece yanik kdpek patisi goriintiileri

https://thewayeyeseetheworld.wordpress.com/tag/safe/

https://dogtime.com/dog-health/52019-hot-pavement-damage-can-dogs-paws-avoid

2.4.1.3. Ugiincii derece yamiklar

Dermis ve epidermis ile birlikte diger katmanlarinda tahrip olup, canliligini
kaybettigi, hatta bazen kemik ve kas dokunun da dahil oldugu, hayati tehlike
olusturabilen yaniklardir. Yanik bolgesindeki doku soluk ve serttir. Sinir dokuda da

hasar bulundugundan duyarsiz ve agrisiz yaniklardir.

Birinci ve ikinci derece yaniklarda ter bezi ve kil folikiilleri epitelize olup
skarsiz iyilesirken, iiclincii derece yaniklarda keratinositler canliligini yitirdigi i¢in
cevredeki saglam dokulardan epitelize olarak skar birakirlar. Bu yanik ¢esidinin en
karakterize goriintiisi musamba seklini alan yanik izidir. Eger skar dokusunun
sekillendigi bolge cerrahi olarak uzaklastirilmazsa, 21-28 giinde kendiliginden
bolgeden ayrilir ve graniilasyon dokusu gelisir. Dar alanli yaniklar mugsamba benzeri
skar ile iyilesirken, bliylik ve genis yapidaki {igiincli derece yaniklar i¢in cerrahi

miidahale ve deri grefti gerekir (Haberal, 1995; Degerli, 2006).
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Sekil 7. Patide iiciincii derece yanik

https://www.alpha-etcie.fr/actualit%C3%A9s-conseils-annonces/

Bu tiir yaniklar genellikle alevle uzun siire direkt temasa bagli, kimyasal madde

veya siddetli elektrik akimina maruz kalindiginda olusur. Hayati tehlikeye sebep

olmasmin en 6nemli nedeni damarlarda tromboza bagli 24-36 saatte dokularda

gelisen yaygin oOdemle sistemik reaksiyonlar ve buna bagli gelisen organ

yetmezlikleridir (Holmes, 2005).

Baz1 kaynaklar derin kas ve kemik dokusunun hasar gordiigli yaniklari

dordiincii derece yaniklar olarak adlandirir.

Birinci derece
Derinlik Yiizeysel

Bolge Tim epidermis

Yara izi Siklikla olusmaz

Var
Doku i llesmesl Epltellzasyon var

Eritem ve kizariklik

Ikinci derece

Orta

Tiim epidermis,
epidermisin bir
boliimil
Cogunlukla olusur

Siddetli
Epitelizasyon var
Biil ve 6demli doku

Cizelge 1. Derinligine gore yanik 6zellikleri (Koyuncuer, 2004)

Ucgiincii derece
Derin

Tiim epidermis ve
dermis

Olusur

Yok
Epitelizasyon yok
Kuru ve sert doku

Dordiincii derece
Cok derin

Tiim deri, kemik
ve kas doku

Olusur

Yok
Epitelizasyon yok
Soluk renkli
Karbonlagmisg
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NORMAL SKIN

SECOND DEGREE BURN THIRD DEGREE BURN

Sekil 8.Yanik derecelerinin sematize gdsterimi  http://6.1p-fotografie.de/diagram-of-
burns.html

2.4.2. Etkenin niteligine gore yanmiklar

Yaniga maruz kalan hastanin, etkenle halen temasi varsa dncelikle temasin kesilmesi
ve ilk miidahale olarak etkenin g¢esidinin belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Bu yiizden
yanik etkenleri; termal yaniklar, yildinm ve elektrik ¢arpmasma bagl yaniklar,
inhalasyon yaniklari, kimyasal maddelerle temas sonucu olusan yaniklar, radyasyona

bagli yaniklar gibi bagliklara ayrilabilir (Richards, 2002; Pham, 2007).
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2.4.2.1. Termal yamklar

Sicak sivilara veya alev parlamasina bagli olarak gelisen temas yaniklaridir. Sivilarla
haglanma sik goriilen bir yanik c¢esididir. Buna karsin mortalitesi yliksek yanik
sebepleri arasinda {ist siralarda yer almaz. Fakat ciddi hipertrofik skar olusturma

potansiyeline sahip bir yanik ¢esididir.

Alev yaniklari, yanici gazlarin parlamasi sonucu gelisen, az goriilen ancak kisa
siirede yiiksek 1siya maruz kalindigindan ve etkilenen yiizeyin genis olmasinda

dolay1 6liim oraninin yiiksek oldugu yaniklardir (Holmes, 2005; Feldman, 1978).

Sekil 9. Bir kopegin gévdesinde bulunan termal yara (Pavletic,1990)

2.4.2.2. Elektrige bagh yaniklar

Elektrige bagli yaniklar, genellikle ev ortaminda veya yildirnm diismesine bagh
gelismektedir. Kablolarin 1sirilmast veya iletken maddeler nedeniyle gelisebilir.
Sanilanin aksine, ani 6liimler yiiksek gerilim kaynakli olmay1p, diisiik gerilime bagl
beyin sapindan gecen elektrik akimiyla kardiyak aritmi ve solunumun durmasina
bagl gelisir. Aniden gegen ve topraklanan yiiksek akim, periferik disfonksiyonlarina

ve ekstremitelerde sakatlanmaya sebep olabilir (Cooper, 1984; Pham,2007).
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Elektrige bagh yanik yaralari, viicuttan gecen elektrik akiminin karsilagtig
direng sonucu ortaya ¢ikan 1siyla olmaktadir. Bu yiizden dokunun direng ve temas
stiresi, yamgin derecesinde ve siddetinde oldukga etkilidir (Cooper, 1984;
Pham,2007). Akim viicudun herhangi bir noktasina degdiginde meydana gelir.
Diisiik voltajli elektrik akimlar1 (<1000 V) en az direngli yoldan, yani kan
damarlarindan ilerler. Yiiksek voltaja maruz kalindiginda ise; (>1000 V) vaskiiler

tromboz ve vazoaktif madde salinimi nedeniyle doku nekrozu sekillenir.

2.4.2.3. Kimyasal yaniklar

Kimyasal yaniklar termal yaniklar gibidir, ancak viicutta olusturduklari metabolik
yanit, uygulanacak ilk yardim ve tedavi farklidir. Esas olan doku proteinlerinin
denatiirasyonu olup; derin yaniklarla sonuglanir. Yanigi olusturan maddeler asidik,
bazik, fenol ve eter gibi organik bilesikler olabilecegi gibi sodyum ve klor gibi
inorganik maddeler de olabilir. Yanigin siddeti ve uygulanacak tedavi bu maddelerin
kimyasal 6zelligine ve temas siiresine gore degisim gosterebilmektedir (Naki,1998;

Shrivastava, 2010).

Kimyasal yaniklar i¢in ilk yapilacak olan miidahale, kimyasal1 uzaklastirip, bol su ile
yikayarak kimyasali seyreltmektir. Ancak kalsiyum, potasyum gibi metallerle olusan
yaralanmalarinda, patlama riskine karsi Once firca ve benzeri aletle kimyasal
uzaklastirilip daha sonra su ile yikamak uygun goriilmektedir. Bu islem kimyasalin
cilt tarafindan emilmesini ve derine inmesini azaltmaktadir (Moylan,1992;

Naki,1998).

2.4.2.4. Radyasyon kaynakh yaniklar

Iyonize olmus radyoaktif izotoplar veya giines, solaryum gibi mor oOtesi 1sin
kaynaklarimin neden oldugu yaniklardir. Diger yaniklara kiyasla daha hizli 1yilesir

gibi goriinse de, 10-15 giin sonra ciddi reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu yanik

tipinde radyoaktif 1sidan ¢ok, viicutta olusan radikaller nedeniyle baskilanan kemik
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iligi ve diger kanserojen metabolik bozukluklar daha tehlikelidir. Tedavi de bu yonde

belirlenir (Naki,1998; Olcer, 2002).

2.4.2.5. inhalasyon yaniklar

Toksik gazlar veya yiiksek 1sili su buharinin solunmasina bagli, solunum yolu
organlarinda olusturdugu enflamasyon ve doku hasarlaridir. Mortalite, ayn1 derecede
yaniga sahip diger hastalara oranla 7 kat daha fazladir. ilk yardim ve sagaltimin
belirlenmesinde derecenin yaninda bu ylizden etkenin belirlenmesi de oldukga

onemlidir (Young, 2016).

Bas bolgesinde yanigi bulunan hastalarda, koyu renkte balgamli oksiiriik ve
hiriltili solunumda goézleniyorsa, inhalasyon yanigindan siiphelenilmelidir. Bu tip
komplikasyonlarda ilk olarak hasta temiz havaya ¢ikarilmalidir ve sonrasinda oksijen
verilmelidir. Kan karbonmonoksit orani yiiksek seviyedeyse, hiperbarik oksijen
tedavisi uygulanabilmektedir (Naki, 1998; Meral, 2007).

2.5. Yara iyilesmesi

Viicudu meydana getiren dokulardan herhangi birinin kesici, yaralayici ve benzeri
arac-gereclerle, anatomik yapi ve biitiinliigliniin bozulmasi yara olarak adlandirilir.
Deri veya mukoza yapisal bakimdan bozulur, dolayisiyla yaralanan bolge enfeksiyon
riskine yatkin hale gelir. Ayn1 zamanda kan damarlari, kaslar, sinirler, tendo gibi

yapilarda etkilenebilir.

Fizyolojik yara iyilesmesi epidermis, dermis ve hipodermiste ayni1 anda gelisen
kompleks olaylar zinciridir. Yaranin olusumuna kars1 viicudun olusturdugu bolgesel
vazokonstriiksiyon kanamanin durdurulmasi igin sekillenen ilk reaksiyondur. Bunu
faktor VII'nin kalsiyumla indiiklenmesiyle aktive olan, damar duvarlarinda olusan
pihtilasma izler. Boylece gecici bir tika¢ saglanir ve kan kaybi1 minimize edilir.
Sonrasinda prostoglandin A,D,E ve prostasiklin gibi mediyatorler araciligiyla

vazodilatasyon baglar. Vaskiiler permeabilite artisiyla birlikte plazma proteinleri ve
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doku sivilart hiicreler aras1 boslugu doldurur; sislik (tumor), kizariklik (rubor) ve aci

(dolor), yani enflamasyon sekillenir (Wild, 2010).

Bu enflamasyonlu bolgede olusan 1s1 artis1 ve 6demin hakim oldugu ortam, bakteri
liremesi i¢in uygun ortami saglayip, immun sistemi aktive etmekte, bolgeye sevk
edilen makrofaj ve alyuvarlar gorevlidir. Acinin ortaya ¢ikmasi da yaranin daha

derinlere ulasmasini engellemek i¢in organizmay1 uyarir (Witte,1997; Wild, 2010).

2.5.1.Yara iyilesme fazlan

2.5.1.1. inflamatuar faz

2.5.1.1.1. Hemostaz

Yara sekillendiginde, travmanin etkisiyle damar biitiinliigii bozulur, bu durum kanin
bilesenlerinin damar disina ¢ikmasiyla yani kanamayla sonuglanir. Gelisen hemostaz,
viicudun kan kaybini Onleme amacgh girisimidir. Epidermisin biitiinligi
bozuldugunda, keratinositler ¢evre hiicreleri uyaran en erken sinyal olan interleukin-

1 (IL-1) mediyatoriinii serbest birakirlar.

Vazokonstriiksiyon sadece birkag dakika etkinlik gosterse de bu arada hipoksi
ve asidozda pasif bir rahatlama saglar. Kanama devam ederse trombosit aktivasyonu,
agregasyon ve koagiilasyon sekillenir. Trombositler hasarli endotelden salinan tip IV
ve tip V kollajene maruz birakilirlar. Ayrica endotel hiicrelerinden ve
trombositlerden olusan Von Willebrand faktoriinii de ¢agirirlar (Leong ve ark, 2017).
Koagiilasyonun aktivasyonu, protrombinin trombine ve ¢06ziinebilir fibrinojenin

¢oziinmez fibrin ipliklerine donligmesine neden olur.
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2.5.1.1.2. Erken inflamasyon

Inflamatuar fazin erken inflamatuar periyodu, invaziv mikroorganizmalara kars1 bir
immun bariyer olusturur ve normal yara iyilesmesi i¢in kritiktir. Histamin ve
serotonine yanit olarak biiyiikk 6l¢iide vazodilatasyon ve artmis endoteliyal hiicre
gecirgenligi ortaya cikar. Notrofiller, yaranin olusumunu takiben ilk 24 saatte yara

bolgesinde hakim gruptur. Primer gorev, bakteri ve doku debrislerinin fagositozudur.

Notrofiller, reaktif oksijen tiirlerinin salinmasiyla bakterilerin 6ldiiriilmesi,
proteolitik enzimlerin salinmasi yoluyla hiicre dis1 matriksin parcalanmasi,
bozunmus bakterilerin fagositozu ve matriks dokiintiileri ve inflamatuar fazi uzatarak

sitokinlerin salinmasi dahil, yaranin i¢inde bir¢ok fonksiyona sahiptir.

.

Epidermis = Fibrin / Clot
Red blood E""’e”“'s{
: cells Neutrophils
Dermis =
— Platelets Dermis Lymphocytes

Disrupted
blood vessel

A B

Sekil 10. Olusan fibrin tikag Sekil 11. Fibrin tikaci takiben olusan hiicre gocii
ve krusta

https://docplayer.biz.tr/18201120-Yara-iyilesmesi-yrd-doc-dr-burak-veli-ulger.html

2.5.1.1.3.Geg inflamasyon

Enflamatuar fazin, ge¢ enflamatuar periyodunda yarada daha sonraki yara iyilesme
siirecleri icin gerekli olan makrofajlar olusturulur. 24-48 saat sonra makrofajlarin

hakimiyeti baslar. Hiicrelerin artiklarini fagosite ederler.

Makrofajlar nétrofillerden daha uzun bir yasam stiresine sahiptir. Her iki hiicre

tipi de yaranin mikrodegrasyonuna yardimc1 olmak i¢in caligsa da, makrofaj siirekli
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ve bol miktarda sitokin kaynagi, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-B ve fibroblast biiyiime
faktorli, epidermal biiylime faktorii, TGF- ve trombosit kaynakli biiylime faktori
gibi giicli biiylime faktorleri saglar. Makrofajlar ayni zamanda ndtrofillerin
apoptozisinide indiiklerler ve boylece yaralanmadan 48-96 saat sonra makrofaj

yaradaki primer 16kosit haline gelir.

Makroskobik bakida, ge¢ inflamatuar faz ile erken inflamatuar fazda benzer
sekilde, yara kenarlarinin eritemi ve 6demi klinik olarak karakterizedir. Genellikle
yaralanmay1 takiben 3 ila 5 giin siirer ancak, kontaminasyon veya travma onemli

boyutta ise, uzayabilir.

Maturasvon |
Proliferasvon |

inflamasvon |

) T
> Notrofil Makrofai
m©
g \ > Fibroblast
o / -
S ! e
= N
%0 \ \
= \
\.
Lenfosit
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Yaralanma sonrasi glinler

Sekil 12. inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon sirasinda nétrofil, makrofaj, fibroblast ve
lenfositlerin yara iyilesmesi boyunca bulunma siireleri

https://docplayer.biz.tr/18201120-Y ara-iyilesmesi-yrd-doc-dr-burak-veli-ulger.html

2.5.1.2. Proliferatif faz

Hemostaz ve inflamasyon fibrin iskeletinin erken tepkileri sirasinda gegici hiicre dist
matriks olarak hizmet eder ve yaklasan proliferatif faz1 modiile edecek olan hiicreler
aktive edilmis ve sahaya girmis olur. Proliferatif faz anjiogenez, fibroplazi,
kontraksiyon ve epitelizasyon genellikle 4-12 giin siirer. Makroskobik bakida da

sekillenen granulasyon dokusu 6nemli dlgiide gozlenir.
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2.5.1.2.1. Anjiogenez

Anjiogenez, kilcal damarlardan ve yarayi ¢cevreleyen mevcut vaskiilariteden saglanan
kan damarlarinin olusumudur. Bu vaskiiler filizlenme, kompleks hiicre dis1 matriks
etkilesimiyle birlikte makrofajlar ve trombosit tarafindan agirlikli iiretilen sitokinler

tarafindan uyarilmis ve modiile edilmistir.

Yeni sekillenen kilcal damarlardan bazilari arteriol ve veniillere ayrilir,
digerleri makrofajlar tarafindan hapsedilip yutulur. No6trofil vaskiiler endotel biiylime
faktorii ve diger anjiyojenik faktorlere, kilcal endoteliyal yanit ise oksijene
bagimlidir ve bu nedenle olusan yeni kilcal damarlardan sonra arteriyel kismi basinca
(PaO,) bagimli hale gelir. Daha sonra bir bazal lamina sekillendirilir ve yeni model
ortaya ¢ikar (Knighton ve ark, 1981; Folkman ve ark, 1987; English ve ark, 1999;
Ferrara, 2000; Hunt ve ark, 2000; Leong ve ark, 2017; Risau, 1990). Sonugcta; 4 ila 6
giin icinde mikrovaskiiler agin ortaya ¢ikmasiyla yaraya oksijen ve besinler temin
edilir ve gelismekte olan graniilasyon doku yataginin temelini olusturur (Feng ve ark,

2013; Tonnesen ve ark, 2000).

2.5.1.2.2. Fibroblast Migrasyonu

Son derece uzmanlagmis fibroblastlar, platelet—biiylime faktorii, TGF-, trombosit ve
makrofajlardan epidermal biiyiime faktdriine cevaben 3-5 giin sonra yaralanma
sonrast komsu bagdokularda bulunan duragan mezenkimal hiicrelerden
farklilasacaktir. Kemotaktik faktorlerin bollugu, yaranin gegici hiicre dis1 matriksine
g6¢ ve daha sonra bol miktarda proliferasyona aracilik eder (Barrientos ve ark, 2008;
Leong ve ark, 2017).

2.5.1.2.3. Kollajen sentezi

Kollajen, hiicre dis1 matriksin 6nemli bir bilesenidir ve kollajen sentezi, yara
iyilesmesinin proliferatif ve remodelling evrelerinde 6nemli bir rol oynar. Bag
dokuya biitiinliik ve gii¢ saglayan 20 ‘den fazla farkli kollajen tiirii vardir; tip I, II,
I, IV ve V en yaygin olanlaridir.
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Saglikli dermis, %80 tip 1 ve %20 tip III kollajen icermesine ragmen, yara
tyilesmesinde tip III kollajen iiretiminde ilk siradadir. Bir araya gelme egilimindeki
bir¢ok tropokollajen monomeri, kollajen liflerine doniisme egilimindedir. Elde edilen
kovalent capraz baglama konfigiirasyonu, iyilesme dokularinda belirgin gerilme

mukavemeti saglar (Velnar ve ark, 2009; Leong ve ark,2017)

TGF-B seviyesi, yaralanmadan 7-14 giin sonra zirveye ulasir ve hiicre dis1 matriks
tiretimini ve bozulmasini yonlendirmeye yardimci olur. TGF-B, tip 1 kollajen
sentezini arttirir, matriks metalloproteinazlarin iiretimini azaltir ve metalloproteinaz
inhibitorlerinin iretimini arttirir (Goldman, 2004; Barrientos ve ark, 2008).
Makrofajlar, fibroblastlar, kollajen, hyaliironik asit ve diger matriks bilesenlerini
iceren yeni vaskiilarize hiicre dis1 matriksin parlak kirmizi makroskopik goriinimii,
yara iyilesmesinin proliferatif fazinin karakteristigidir ve graniilasyon dokusu olarak
adlandirilir. Yaralanma sonrasi ilk haftanin sonunda ortaya ¢ikan goriiniim, saglikli

dokunun bir belirtisidir.

-

Sekil 13,14. Kopegin govdesini saran yara lizerinde olusmus granulasyon yatagi. Oklarla yara
kenarlarinda gelisen erken yara epitelizasyonu gosterilmistir. Mevcut kilcal damarlardan
tomurcuklanarak eski formunu saglamaya c¢alisan yapi graniiler bir goriiniim ortaya cikarir ve
fibroblastlar, granulasyon dokusu olusturmak i¢in bireysel graniiller olusturan bu yapilar1 ¢evreler
(Atlas of small animal wound management and Reconstructive surgery, 2018).
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2.5.1.2.4. Kontraksiyon

Granulasyon dokusunun sekillenmesinden kisa bir siire sonra, fibroblastlar boyutca
kiiglilmeye baslar. Yaraya tutunmus olan belirli fibroblastlar, periferden gelen yaraya
gocen fibroblastlardan daha az proliferasyon sergiler (Regan ve ark, 1991,
Desmouliere ve ark, 1993; Ehrlich ve ark,1996). Bu baglantili fibroblastlar, TGF-

[’ya cevap olarak miyofibroblastlara fenotipik bir doniisiim gegirirler.

Miyofibroblastlara farklilagma, a- diiz kas aktin izotipinin artmis ekspresyonu
ve stres lifleri olarak adlandirilan demetlerin gorinimiiyle iliskilidir (Grinnell,2003;
Leong ve ark, 2017). Bunlar, ilk olarak yaklasik 6. giinde, yaralanmadan sonra

goriiliir ve sonraki 2 haftaya boyunca artmaya devam eder.

Miyofibroblastlar, gerilim ¢izgisi boyunca dogrusal olarak ydnlendirilir ve
cevredeki hiicre disi matrikse ve birbirlerine baglar olusturur. Bu da yara

kontriiktiiriinii olusturmak i¢in yeterli mekanik kaldiraci saglar.

2.5.1.2.5. Epitelizasyon

Birka¢ giin boyunca makroskobik olarak belirgin olmasa da, yaralanmanin
gerceklestigi saatler iginde yaranin kenarlarindan epitelizasyon baslatilir. Epidermal
biliylime faktoriine yanit olarak, aktif trombositler ve makrofajlarca iiretilen TGF-a
ve keratinositlerden FGF-2, keratinositlerin bazal tabakasi, herhangi bir folikiiler
epidermal hiicreyle birlikte, epidermal hiicreleri sabitleyen bazal laminadan
ayrilacaktir. Hiicreler arast desmozom ve hemidesmozomlarin ¢oziinmesi,
keratinositleri bazal laminadan ve bitisik hiicrelerden gevsetir ve hiicrelerin bir sizint1

ve yuvarlanma tarzinda yara boyunca harekete gegirilmesini saglar.

Keratinositler ve endotel hiicreleri, hiicre gocii yolundaki hiicre disi matriksi
parcalayan matriks metalloproteinazlar1 salgilar. Go¢ eden hiicrelerde fagositiktir ve
yollarindaki kalintilar1 temizleyebilir. Gelen go¢ dalgasinin hemen ardindaki

hiicreler, yara yatagi lizerinde c¢ogalmaya ve ilerlemeye baslar. Keratinosit
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proliferasyonu, epidermisin siitunlu ve tabakali katmanlarini yeniden olusturmaya
calistig1 i¢in yeniden bigimlenme ve maturasyon fazina devam edecektir (Lawrence,
1998; Singer ve ark, 1999; Falanga, 2001; Richardson, 2004; Broughton ve ark,
2006; Raja, 2007; Velnar ve ark, 2009; Leong ve ark, 2017).

2.5.1.3.Maturasyon fazi

Yara onariminin son agamasi, yaranin gii¢lendirilmesinden ve saglam bir fiziksel
bariyer saglanmasindan sorumludur. Bu dayaniklilik, kollajen demetlerinin dnemli
capraz baglanma sekli ve yeniden yoOnlendirilmesi, epidermal tabakalarin birikmesi
ve olgunlasmasi ile basarilir. Toplam kollajen iiretimi 6 haftaya kadar hizli bir
sekilde gergeklesir ancak, sonraki giiglendirme ve sonugtaki skar olusumu 12 ila 18
ay boyunca yavasga gelisebilir (Witte ve ark, 1997; Flanagan, 2000; Falanga, 2001;
Ramasastry, 2005; Broughton ve ark, 2006; Velnar ve ark, 2009; Leong ve ark,
2017).

Maturasyon sagliklt bir yarada, yeniden yapilanma, sentez ve parcalanma
arasindaki hassas bir dengedir. Hyaluronik asit ve fibronektin bozunur ve kollajen
icerigi artar. Boylece hiicre dis1 matriks boyunca hiicresel goc etme yetenegi azalir

(Hunt ve ark, 2000; Baum ve ark, 2005; Broughton ve ark, 2006).

Bununla birlikte, birkac hafta ile tip I kollajen baskindir ve yaranin asamali
olarak yeniden bigimlendirildigi, son evredeki yara, sadece %10 tip Il kollajen ihtiva
eder (Gay, 1978; Clore ve ark, 1979; Ehrlich ve ark, 1996) Kollajen bilesimi
degistikge, sertlik artar ve matriks daha sert hale gelir. Bu asamada fibroblastlarin
olusturdugu fibrin ve fibrinopektin proteinleri hiicreler arasi matriks olusumuna
katkida bulunan glikozaminoglikan ve proteoglikanlara yerini birakirlar. Basta TGF-
3 olmak tizere bFGF ve PDGF ‘lin de i¢inde bulundugu sitokinlerce, fibroblast ve
hiicre dis1t matriks arasi etkilesimle yara boyutu daralir ve mekanik dayaniklilig:
arttirtlir. 3 aylik bir zaman diliminde eski halinin %80°1 giice ulagsa da asla eski
mukavemetini veya viskoelastik 6zelliklerini tam olarak asla elde edemeyecektir
(Porras, 1994; Kuranel, 2012).
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2.5.2. Yara onarim siirecinde etkin onemli unsurlar

2.5.2.1. Growth Faktor

Deride onarim siirecinin bagslatilmas1 olduk¢a karmasik bir siiregtir. Biiylime
faktorleri, dogal kosullar altinda onarim ile iliskili sinyallerin aktivasyonunda yer
alan diizenleyici faktorlerdir. Hiicrenin kendisini uyarmak (otokrin sinyalizasyon)
veya diger hiicrelerle iletisim kurmak icin (parakrin sinyalizasyon) endojen olarak

salgilanabilirler.

Biiyiime faktorlerinin yara bolgesine verilmesi zorunlu bir kavramdir.
Coziinebilir biiylime faktorlerinin kan dolagimina girmesi pratik degildir ve sistemik
dispersiyona neden olabilir. Bu da lokal onarimi baslatmak i¢in gerekli
konsantrasyonlara ulagmasini engeller. Growth faktdrlerin yaralanma bdlgesine etkin
bir sekilde iletilmesi i¢in ilk olarak, bir growth faktorii kodlayan DNA plazmidi, yara
alaninda siirekli tiretimine izin vermek i¢in kullanilabilir. Ayrica bir growth faktor
kodlayic1 gen ciltte bulunan bir hiicre tipine transfekte edilebilir ve bu hiicreler daha

sonra bolgeye yonlendirirlebilir (Ikada, 2006).

2.5.2.2. Extracellular matrix

Hiicre dis1 matriks ¢ok ¢esitli proteinlerden, proteoglikanlardan olusur; su, mineraller
ve dokularin hiicresel olmayan kismini olusturur. Gegici ekstraseliiler matriksten
kaynaklanan sinyalizasyon ve fonksiyonlarini, hiicresel olaylar1 diizenleyerek ve
dokular1 tesvik ederek, hemostaz ve dokularin rejenerasyonuyla hiicrelerin
cogalmasi, gocli, replikasyonu, farklilagsmasi veya apoptozu, biiylime faktorleri ve pH

modifikasyonlar1 gibi molekiiller ve mekanik hiicrelere destek olur.

Ekstraseliiler matriks, hiicrenin yasamasi i¢in gerekli molekiilleri igerir,
farklilagsma ve sitokinler gibi ¢oziilebilir molekiiller igin bir rezervuar gorevi goriir.

Biiyiime faktorleri ve kemokinler, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve esas
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olarak da fibril proteinlerinden olusur (Mecham, 2001; Lutolf M, 2005; Mouw
2014).

2.6. Yanik yaralarimin patofizyolojisi

Yanik yaralanmalarinda, sebep olan etkenin niteligi ve siddetine bagli olarak, 6nce
hasarli dokuda, daha sonra da ¢evre dokularda doku biitiinliigii bozulur. Sonrasinda
birtakim patofizyolojik olaylar baslar, neden oldugu ¢esitli protein denatlirasyonlari
ve enflamatuar mediatorlerin salimimiyla basta lokal olan etkiler, sistemik

fizyopatolojik etkilere doniisiir (Yorganct, 2004).

2.6.1. Yanik yarasinda lokal etkiler

Yanik yaralarinda epidermisin bazal hiicreleriyle papillar dermisi birbirine
kaynastiran bazal membran oldukca 6nemlidir. Yanigin iyilesmesinde belirleyici bir

rolii vardir, eger hasar almigsa skarla iyilesme olur.

Termal yaniklarda; epidermis, dermis ve subkutan dokularda iskemi ve hipoksi
ile endike, koagiilasyon nekrozu gozlenir. Nekrozun siddeti sicaklifin derecesi,

temas siiresi ve etkeninin niteligine gore degiskenlik gosterir (Simdivar, 2013).

Gliniimiiz yanik anlayisina gore yanik hasari, zon olarak adlandirilan halka
seklindeki bolgelerin yogunlugu baz alinarak; koagiilasyon zonu, staz zonu ve

hiperemi zonu olarak siiflandirilir (Simsek, 2013).
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Koagiilasyon zonu Staz zonu

Hiperemi zonu
Epidermis

Dermis

Yeterli Yetersiz
resusitasyon Koagiilasyon zonu resusitasyon

P

Korunmus staz zonu Kayip staz zonu

Sekil 15. Jackson’m yanik siniflandirmasi (Simdivar, 2013)

Yanikta olugan patolojik hasar koagiilasyon nekrozudur. Isiyla ilk muamelede
bulunan bolge, koagiilasyon zonu olarak kabul edilir ve en ¢cok hasar géren, nekrotik
dokuyla karakterizedir. Bolgedeki hiicreler geri doniistimsiiz olarak zarar gérmiistiir
ve koagiilasyon zonundan cevreye gidildik¢e, hasar dalgalar halinde artar, tedavi

esnasinda da cerrahi debridmana ihtiya¢ duyulur (Simsek, 2013).

Distaki, iskemi goriilen, nekrotik bolgenin hemen etrafinda bulunan bolge ise;
staz zonudur. Dokunun kanlanmasi bozulmustur. Arasidonik asit metabolizmasiyla
ortaya ¢ikan ve giiclii bir vazokonstriiktif olan Tromboksan Ay, bu bolgede yliksek
seviyededir ve buna bagli olarak ekstraseliiler ortamda ddem artis1, perfiizyonda
azalma goriiliir. Tromboksan A, inhibitdrleri, ¢esitli antioksidan maddeler ile yine
vazodilator bir madde olan bradikinin agonistleri ddemi azaltip, perfiizyonu arttirarak

staz zonunu kiigiiltiir (Dolay, 2007; Simdivar,2013).

Mikrosirkiilasyon bozukluklari sonrast 1-2 giin i¢inde endotel hiicreleri,
trombosit ve lokositler hasarli dokuya ve mikroorganizmalara dogru goc ederler.
Aktiflesen kompleman ve koagiilasyon sistemince ortama cesitli sitokinler, kininler,
prostoglandinler, vazoaktif aminler, serbest oksijen radikalleri gibi mediatorler

salinir.
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Ortama ilk ulasan nétrofiller serbest oksijen radikallerinin artisina neden olur
ve lipit peroksidasyon iirlinleri ortama verilir. Bu olaylar sonucunda ve dolasim
sistemi araciliginda lokal etkiler, sistemik etkilere doniisebilir. Dokuda kanlanma
saglanmazsa yine 1-2 giin igerisinde hiicreler dliir ve bu bdlgede koagiilasyon zonuna
katilir (Naki ,1998; Yorganci, 2004 ; Simdivar,2013).

En dis halka ise; hiperemi zonudur. Bu bodlge i¢ katmanlarin
enflamasyonundan dolay1 vazodilue durumdadir ve yeni bir hasara maruz kalmazsa

kendiliginden 7-10 giin i¢inde iyilesebilir (Yorganci, 2004).

2.6.2. Yanik yarasinda sistemik etkiler

Ciddi yaniklar, inhalasyon hasarina bagli olmaksizin sistemik bir hastalik olarak
kabul edilmelidir. Yanik bolgesi ve diger dokularda yogun miktarda mediator
salmimi olur. Odem yanik bdlgesinin yani sira uzak organlarda da meydana gelir.
Yanan bolgede sekillenen vazodilatasyona bagli olarak plazma proteinleri azalir ve
sistemik hidrostatik basing daha sonra da sistemik 6dem olusur. Hafif yaniklarda 8-
12 saatte, agir yamklarda 12-24 saatte gelisir. Odemden sorumlu baslica mediatérler;
histamin, kininler, vazoaktifaminler, prostoglandinler, l6kotrienler, aktive
komplemanlar, platelet aktive edici faktdr ve katekolaminlerdir. Yanik sonrasi ilk
birka¢ saatte histamin kan seviyesi pik yapar ve yanik 0deminde en erken etki

histamine aittir (Cetinkale, 2005).

Yanik sekillendikten sonra yiginlagsmis trombositlerden salinan serotonin,
dogrudan norepinefrin, histamin, anjiyotensin II ve baz1 eikozanoidlerin
mikrovaskiiler diizeydeki vazokonstiiktor etkisini artirarak dolayli yoldan da
pulmoner vaskiiler direnci artirir. Serotonin blokaji yanik sonrasi oksijen ihtiyacini
azaltir, kardiyak indeksi diizeltir ve pulmoner arter basincini azaltir (Holliman,1983).
Deneysel olarak antiserotonin etkili metiserjidin yanik yara O6demini azalttig:

gozlenmistir (Ferrara, 1996).
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Yanik hasar1 renal kan akimini azaltir, glomeruler filtrasyonda azalma ve
sonucunda da oligiiri sekillenir. Tedavi saglanmazsa akut tubuler nekroz ve renal
yetmezlik ortaya ¢ikar (Wolf, 2004). Ciddi yaniklarda %]1.3- 3.8 oraninda bobrek

yetmezligi sekillenir ve %73-100 oraninda 6liimle sonuglanir (Kayapinar, 2010).

fleus, mide dilatasyonu, mide salgisinda artis, gastrointestinal kanama,
mezenterik arter kan aliminda azalma gibi bulgular yanikta sik karsilasilan GIS
bulgularidir. Mukozal atrofi ve permeabilite artist olusur (LeVoyer, 1992).
Makromolekiillere karsi intestinal permeabilite artist goriliir ve bununla iligkili
olarak GIS kan akiminda degisiklik olur. Yam@in 5. saatinde intestinal permeabilite
artarken, kan akiminin azaldig1 deneysel olarak gozlenmistir. Etki 24. saatte kaybolur

(Morton,1994).

2.6.2.1. Yamk yaralanmalari sonrasinda enflamatuar yanit

Yaniklar sonrasinda sekillenen enflamatuar yanit bir seri biyokimyasal olaylar
zinciridir ve en basta Tromboksan A, sayesinde, kisa siireli kanama durdurucu
vazokonstriiksiyonun ardindan fosfolipaz A ortaya ¢ikar ve aktif fosfolipaz A ve
fosfolipitler arasidonik asite doniisiir. Ortama prostanoid ve lokotrienler salinir.
Histamin, serotonin ve kinin kapillar gecirgenligi arttirarak, vazodilatasyonla 6dem

olusturur (Nisanci, 2010; Simdivar,2013).

Trombosit ve lokositlerin damar duvarina ulagsmasiyla burada lokal tromboz
gelisir ve hemostaz ile birlikte, 16kositler damar disina sizarak zarar gérmiis hiicre ve
mikroorganizmalara go¢ eder. Aktif plateletler makrofaj, fibroblastlar1 aktive edecek
olan sitokinleri tiretecek onemli ilk yapilardir. Olusan gegici fibrin agi, 6li hiicreler

ve mikroorganizmalar1 yaraya hapseder (Arturson, 1997).

Aktiflesen kompleman {iriinlerinden C3a ve CS5a, platelet faktor 4, fagositozu
gerceklestiren 10kositler i¢in kemotaktiktir ve immun yanitin baglamasinda oldukg¢a
onemli bir yere sahiptir. Enfekte bolgeye ilk gelen ve immun yanit veren fagositik

notrofillerdir. Saatler i¢inde kemotaktik faktorlerce aktiflesen makrofajlarla yer
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degistirir ve serbest oksijen radikallerinin ortama ¢ikmasindan sorumlu hiicrelerdir.
Makrofajlar ise; yanik yarasinda iyilesme, enflamasyon ve immuniteyi ydneten

sitokinleri i¢in en 6nemli kaynaktir (Sparkes,1997).

Yanik yaralarinda; sitokinler enflamasyonu, Kinin sistemi ise ara yanitlarini
diizenlemektedir. Sitokinler, enflamasyon ve immun yanitin giiclinii ve sliresini
karmasik bir sekilde diizenler. Yanik durumunda organizmanin immun sistemi
baskilandigindan intraseliiler sinyal proteinleri olan sitokinler daha da 6nemli hale

gelmektedir (Dolay, 2007).

Interldkinler, bir sitokin grubudur ve baslica T lenfositleri ve makrofajlarca
tiretilen sinyal protein molekiilleridir. Yaniklarda en ¢ok arastirilan gruplar 1L-1,2,6
ve 8’dir (Dolay,2007). Akut enflamasyon baslangicinda, IL-1 aktiftir. Notrofilleri
uyararak diger interlokinlerin salinimini azaltir. Organizmada yanit olarak ates
olusturulur. Yanik yarasinin olusumunun iizerinden saatler gectikten sonra kanda
maksimum degere ulasir ve yaranin tamamen iyilesmesine yakin zamanda seviyesi
diiser (Sparkes,1997). IL-2’nin baslica iireticisi immun sistem T hiicreleridir ve
biiyiime faktorlerince aktive olan tiim T hiicrelerini ve makrofajlar1 uyarir. Yanik
hikayesine sahip hastalarin kanlarinda IL-2 ve IL-2R (IL-2 reseptorii) seviyelerinde
artis gozlenmistir (Sparkes,1997; Dolay,2007).

IL-6, baslica mononiikleer fagositler, B ve T hiicreleri, keratinositler,
endotelyal hiicreler, makrofajlar, fibroblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri ve
hepatositlerce salgilanabilir. IL-1, IL-2, interferonlar ve tiimor nekrozis faktorlerce
sentezini uyarirken, IL-4 ve IL-13 sentezini baskilar. En Onemli gorevi B
hiicrelerinin farklilasmasi ve olgunlagmasinin saglanip, Ig salgilamalarina onciilikk
etmektir. Ayrica T hiicrelerinin sitotoksik T hiicrelerine doniisiimiinde de etkilidir.
Yanik bolgelerindeki biillerde ve sepsisli hastalarda yiiksek seviyede IL-6
saptanmustir (Van Snick, 1991; Akina, 1993; Dolay, 2007).

IL-8; T hiicreleri, keratinositler, mononiikleer fagositler ve endotelyal
hiicrelerden koken alabilir. Kemoatraktan bir sitokindir, lipopolisakkaritler, viriisler,

TNF ve IL-1 tarafindan sentezi artar. Yanik doku tizerindeki biillerden alinan icerikte
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normal viicut sivilarina oranla yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. Ayrica yanik
hastalarinda da, normla seviyeden yaklasik 60 kat fazla IL-8 seviyeleri gozlenmistir.
IL-8 ‘in enflamasyondaki nétrofil aktivitesini sagladigi diisiiniilmektedir (Horuk,
1994; Sparke,1997).

Timor Nekrozis Faktor-a (TNF-a); sepsis ve ¢oklu organ disfonksiyonlarinin
en Onemli kaynak sitokinlerindendir. Makrofaj ve endotel hiicrelerince
sentezlenebilir. En onemli gorevleri diger sitokinlerin iiretimini diizenlemek ve
monositlerle 16kositlerin degraniilasyon ve endotelyal yapiskanliginin artirilmasini
saglamaktir. Bir¢cok hastalikta oldugu gibi yaniklarda da, dolasimda gecici TNF-a
artist gozlenir ve kotii prognoz gostergesidir (Vilcek,1991; Munster,1996; Nisanci,
2010).

Yanik yaralanmalarinda son zamanlarda {lizerinde durulan bir diger parametre
de neopterindir. Interferon-gama (IFN-y) tarafindan aktive edilen T lenfositlerce
makrofajlarin indiiksiyonu ile iiretilip buradan plazmaya gecer. Interferonlarin
uyarilmastyla olusan neopterin, yanik yaralanmasiin olusumundan itibaren artis

gosterir (Baydar, 2009).

2.7. Yanikta immunite

Immun sistem genel olarak spesifik ve nonspesifik olarak 2 grupta incelense de,
fizyolojik manada bir ayrim s6z konusu degildir. Yanik vakalarinda, yaniga bagh
enfeksiyonlar birinci mortalite sebebi olmasi nedeniyle sagaltim yontemlerinin

gelistirilmesi ¢ok onemlidir (Zang, 2004).

Nonspesifik immunitede deri ve diger bariyerler, vazoaktif aminler, fagositik
hiicreler, kompleman sistemi gibi serum proteinleri ve lenf nodlar1 gorevlidir. Deri,
bu yapilardan mikroorganizmalara kars1 viicudun en etkili olan savunma birimidir.
Bu bariyerin asilmasi halinde; histamin, kinin polipeptidler, serotonin gibi vazoaktif
aminlerce baglatilan kapillar dilatasyon ve enflamasyonla mikroorganizmalarin

serumla temasi saglanir. Serumda spesifik olmayan, savunmada 1s1ya dayanikli gram
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(+) bakterilere kars1 etkili beta-lizin ve 1siya dayaniksiz olan, protein yapili gram (-
)’lere karsi etkili kompleman sistemi rol oynar. Kompleman sisteminin l6kositlerin
fagositozunu artirict Ozellikleri de vardir. Aktivasyonu bakteriyolize neden olur
ancak aktivasyonu ile meydana gelen yapilarin fonksiyonel 6zellikleri organizmanin
mikroorganizmalara  karst  savunmasinda daha  O6nemlidir  (Konig,1992;

Kalayci,2007).

C5a ve C3a yapisindaki glikoproteinler, hiicre zonlarina kars1 afinitesi olan en
O6nemli savunma komponentleridir ve vazodilatasyonda da gorevlidir. C5, C6, C7
gibi diger komponentlerle birleserek, spesifik immun sistemle etkilesip
polimorfniikleerlokositler (PMNL) icin kemotaktin etki saglarlar. Bdylece
immunglobulin ve antikor tiretimine yardimci olur. Yanikli hastalarda azalan C3 ve

C5a komplemanlari da aktivitenin kanitt niteligindedir (Buchanan,2006).

Nonspesifik immunitenin diger bir eleman1 da fagositik hiicrelerdir. Yanik
sonrast mikroorganizmalarin seruma ge¢cmesiyle nétrofil, eozinofil ve bazofillerden
olusan granulositler, makrofajlarla karsilagirlar. Diger yapilara oranla notrofillerin
sayilar1 daha fazla ve fagositoz yetenegi en yiiksektir. Yanik olayr sonrasi,
mikroorganizma istilasinin baslamasiyla birka¢ dakika icinde damar endoteline

tutunur (Munster, 1996; Abbas,2005).

Spesifik immun yanitta asil gorevli yap1 lenfositlerdir. Timus kokenli hiicresel
immunite elemant T lenfositler ve kemik iligi kokenli, humoral immunite yapili
antikor aracili gorev alan B lenfositler saglar. Bu hiicreler notrofiller gibi birebir
temasta olmasa da organizmada yabanci antijeni taniyan ve bunlara karsi

organizmay1 savunmaya hazirlayan yapilardir (Alexander,1990).

Yaniga bagl enfeksiyon sonrasinda T lenfositler hizli bir doniisiim gegirerek
bellek T hiicrelerine doniistirler ve B lenfositlerin olusumunda gorev alirlar. Ayrica
bir T lenfosit gorevi de; yanikli dokunun tamamen iyilesmesine kadar gorevli
lenfokinlerin olusturulmasidir. Lenfokinler makrofajlarin bakterisidal 6zelligini
aktiflestirir ve savunmada c¢ok Onemli bir rol oynar. Bdylece nonspesifik

immunitenin diizenlenmesini saglar (Abbas, 2005; Kalayci, 2007).

32



Humoral immuniteyle gorevli B lenfositler organizmanin savunmasi i¢in
spesifik antikorlarin iiretilmesini saglar, antijenik ve 5 6nemli immunglobiilin sinifinm
sentezler. Termal yaralanmalarda aktif antikor seviyesi en belirgin immunglobulinler
IgA, IgG ve IgM’dir. Hasar olusumunu takiben ilk 7 giinde tiim immunglobulinlerde
azalma olurken, siddetine bagli olarak ikinci hafta normal seviyelere yiikselmeyen
baslar. Yine karsilagilan mikroorganizmalara ve olusan fungal enfeksiyonlara gore
degismekle birlikte, en hizli artan IgM olmaktadir. Bu yapilar, diger komplemanlarla
birlikte fagositozla bakteri noétralizasyonunda rol oynadigindan, ¢aligmasinda
meydana gelecek bir aksaklik tlim sistemi ve organizmanin savunma sistemini

olumsuz etkiler (Warden,1983; Kinoshita, 2006).

2.8. Yanik enfeksiyonlari

Epidemiyolojik verilere gore, yanik Oykiilii hastalarda en O6nemli morbidite ve
mortalite nedeni yanik enfeksiyonlaridir. Yapilan bir ¢alismada 148 enfekte yanik
yarasina sahip hastada, 18 (%12.6)’inde dogrudan, 104 (%72.7)’tinde dolayl1 olarak
mortaliteye etkisi oldugu belirlenmistir. Bu durumun ilk sebebi bariyer gorevi goren
deri biitiinliigiiniin bozulmast ve viicudun dis etkenlere karsi acik hale gelmesidir

(Mayhall, 2003).

[lk 48 saatte derinin saglam bdlgelerinde kolonize durumdaki gram (+)’ler
gerekli tedavi ve bakim uygulanmazsa hasarli bolgeye go¢ ederek enfeksiyona yol
acmaktadir. Gram (+) bakteriler igerisinde A grubu B hemolitik streptokoklar
1950’lere kadar en tehlikeli grupken, penisilin ve genis spektrumlu antibiyotiklerin
gelistirilmesiyle yerini Staphylococcus aureus’a yanik bolgesinde ilk gelisen bakteri

olarak birakmistir (Garner, 2005).

Enfeksiyonun takip eden giinlerinde bakteriler arasi rekabet ve flora
degisimiyle gram(+) bakteriler yerini gram (-)’lere birakir. Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas hydrpohilia, Morganella morganii,
Providencia spp., Proteus spp. Yanikta yumusak dokuyu tutan en onemli gram(-)

patojenlerdir. Bir hafta sonra gram (-) bakterilerin baskin mayalarinda iginde
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bulundugu kompleks bir mikrobiyal flora ortaya cikar. Ozellikle Candida spp.
Yaniklar da sik karsilasilan bir firsat¢1 patojendir. Bu durum uzun siiren ve geg

iyilesen ciddi yaniklarda hayati tehdit eder (Altoparlak ,2004).

2.9. Yamkta metabolik degisiklikler

Hastalardaki yanik vakalar1 degerlendirilirken, viicudun %70’ini kapsayan, yiiksek
oranda su ve proteinden olusan yagsiz viicut Kkitlesi ile %25’ini kapsayan su
icermeyen yag kitlesi seklinde ayr1 ayr1 degerlendirilir. Yagsiz viicut kitlesinde %15
ve lizerindeki doku kayiplarinda gecikmis yara iyilesmesi ve enfeksiyona yatkinlik
goriiliir. Bu oran %40°’1 astiginda genellikle 6liimle sonuglanir. Protein kayb1 sonucu
kalori ihtiyac1 2 kat artar. Bu durum viicudun lokal ve sistemik yanit siddetini de
artirir. Lokal yanit enflamasyonla baglar, 5-7 giin sonunda maksimum seviyeye
ulasir. Bu hastalarda enflamasyonu baslatan prostoglandin miktarinin yiikselmesiyle
immun sistemin baskilanmasi dogru orantilidir. Ciddi yaniklarda vendz staz, tromboz
olusabilir, kandaki makrofaj ve nétrofillerin hareketleri azalir. Sistemik yanitlar ise;
metabolik degisikliklere isaret eder. Bu hastalarda katabolik faaliyetlerde artis ve
hipermetabolik durum goriiliir (Pereira, 2005; Basar, 2007).

En belirgin farklilik, protein yikimimin artisimi izleyen viicut hiicrelerindeki
aminoasit ve azottaki azalmadir (Demling,2000). Ayn1 sekilde yaglarda da lipolizde
de artis gergeklesir, ATP iiretimi amaciyla serbest yag asitleri metabolize edilir
(Basar,2007).

Termal travma sonrasinda salgilanan glukagon ve katekolaminlerin etkisiyle
karacigerde glikojenoliz baslar. Hizl1 bir enerji kaynagi olan glikoz olusturularak

hipermetabolik durum igin ATP saglanir (Demling, 2000).

Yanigin neden oldugu travmaya gore elektrolitlerde artma ya da azalma
gortlebilir. Denge viicutta hemostaz agisindan olduk¢a 6nemlidir. Dehidratasyonla
hiperkalemi, hipernatremi ile hipokalsemi, hipomagnezemi ilk gbze c¢arpan

dengesizliklerdir. Mortalite ile dogrudan iliskilendirilir (Basar,2007).
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Vitamin ve eser element miktarlarinda da yaniga bagl degisikliklere rastlanir.
Suda eriyen B; B, C, Bg By, folik asit, niasin, biotin, pantotenik asit seviyeleri ve
yagda eriyen A ve E vitamini seviyelerinde diislis gerceklesir (Hauhouo-Attoungbre,
2005).

Yanik sonrasi metabolik degisikliklerin baslica sebebi hormonal degisimdir.
Bu sirada katabolik hormonlarda ise azalma goriiliir. Katabolik hormonlar sempatik
sinir uclarindan salgilanan katekolaminlerdir. Yanigin siddeti ve hasarin
biiyiikliigiiyle orantili olarak salinimi artar ve proteoliz ile glikoz iiretimini artirir.

Anabolik hormon olan insiilin seviyesi diiser ve buna bagli olarak kan sekeri artar

(Dolecek, 1989).

2.10. Yamik yaralarinin iyilesmesini etkileyen faktorler

Yanik yaralarmin basarili bir sekilde sagaltimi igin yara iyilesmesine etki eden
faktorlerin géz onlinde bulundurulmasi gerekir ve bu faktorlerin optimum seviyeye
indirilmesiyle tedavi i¢in harcanan zaman ve kaynaklarin minimum seviyede

kullanilmasini saglar.

Yanik yaralarinin ge¢ iyilesmesine neden olan en Onemli faktdr yaranin
boyutudur. Ozellikle derin 2. ve 3. derece yaniklar ile inhalasyon yaniklari en zor
lyilesen yaralardir. Bu sirada viicutta gelisebilecek enflamasyon, sepsis ve sok da
immiinolojik denge ve yara iyilesmesi fazlarim1 olumsuz etkiler. Dogru antibiyotik
secimi ve gerekebilecek uygun cerrahi girisim olduk¢a 6nem arz eder (Chai, 1999).
Yapilan calismalarda ozellikle derin yaniklarda, yanikli doku enfeksiyon tehdidi
olusturabileceginden uzaklastirilmasi iyilesmeyi etkileyen en onemli sebep olarak
gosterilmistir. Son donemlerde yayginlasan yara Ortiileri hem enfeksiyon gelisimini
onleyip hem de kan akisinin artirarak sivi kaybini minimize edebilir. Yara iyilesmesi
icin dengeli bir ortam olusturarak, hiicre boliinmesini hizlandirir ve prognozu

tyilestirerek sagaltimin basarisini artirir (Gore, 2003).
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Yanik yaralarinin iyilesmesini etkileyen organizma bagimli en Onemli
faktorlerden biri de hastanin yasidir. Viicut metabolizmasimin yasli hastalarda
yavaglamasi nedeniyle enflamasyon faz1 gecikir. Makrofaj ve lenfosit
degraniilasyonundaki aksama en onemli etmendir. Ayrica yara iyilesmesi ve doku
mekanik direnciyle gorevli kollajen sentezindeki azalma ile doku epitelizasyonunun

diismesi geciktirici faktorlerdir (Nursal, 1999).

Malniitrisyon ve yetersiz sivi alim1 organizmanin tiim fonksiyonlarini bozar ve
yanik travmali hastalar i¢in hayati 6nem tasir. Hemostazi saglamamis ve uygun sivi
sagaltimi uygulanmayan hastalarda sepsis, sok ve oliim goriilebilmektedir. Diistik
seviyeli yaniklarda da kollajen sentezi, beslenme bozuklugu ve yetersiz sivi alimi ile
bozulabilmektedir. Su, epidermal ve dermal kokenli tiim hiicrelerin en Onemli
sitoplazmik bileseni oldugundan bir¢ok enzimde oldugu gibi yara iyilesmesi ve doku
onariminda gorevli enzimler iginde 6nemli bir aktivatordiir ve eksikligi epidermal

zarar ve dermal nekroza yol agar (Wild, 2010; Brown, 2010).

C vitamini tim yara iyilesmelerinde, antioksidan 6zelligi diginda, fibroblast
gelisimi ve anjiogeneziste kollajen liflerinin ¢aprazlanmasinda da gorevlidir. Ayrica
epidermal dokuda immun yanit olusumunda gerekli Ca*? ve Fe*? iyonlarinin alim ve
metabolizmasinda énemli bir faktordiir. Yagda ¢ozlinen E vitamini, yanik travmali
bolgede mikroorganizmalarin metabolizmasi ve dokunun kendi nekrozundan olusan
serbest radikallerin seviyesini diisiirerek, enfeksiyon kaynaklarini azaltir (Brown,

2010; Blass, 2012).

2.11. Yanik ve oksidatif stres

Yaniklarda sekillenen hipermetabolizma durumu oksijen tiiketimini ytikseltir. Hasarli
dokunun 1iyilesmesi icin oksijen gerekirken, metabolitlerinin birikimi doku hasarinin
onarimini  geciktirebilir (McCord,1983). Ortaya ¢ikan serbest radikallere Kkarsi,
lipitler en dayaniksiz biyomolekiillerdir. Ozellikle hiicre zarlarindaki doymamis yag
asitleri Cu*?, Fe*? gibi elementlerin varligiyla okside olur ve yapisal olarak bozulur

(Halliwell,1992). Lipit ve proteinlere oranla yanikta karbonhidrat molekiilleri daha
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az oksidatif strese maruz kalir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler ortaya ¢ikar. Bu toksik molekiiller DNA, RNA
gibi yapilara ¢apraz baglanarak protein sentezini engeller ve iyilesmeyi yavaglatir

(Akkus, 1995).

2.12. Yanik yaralarimin tedavisi

Yanik vakalarinda yamigin derecesinin belirlenmesi, secilecek tedavi agisindan
olduk¢a Onemlidir. Birinci ve ikinci derece yaniklarda derinin epitelizasyonunu
saglayan alt yapilar1 saglam oldugundan, organizmada onarim gergeklesebilir.
Onarim siirecinin devam edebilmesi ve desteklenmesi i¢in bazen lokal, topikal ya da

cerrahi birtakim girisimlere ihtiya¢ duyulabilir (Greenfild, 1996; Naki,1998)

2.12.1.Birinci derece yamiklarin tedavisi; genellikle yara bakiminda pansumana
ithtiya¢ duyulmaz. Deriye nemli bir ortam saglanmasi i¢in topikal koruyucular ve agr1
varsa, semptomatik olarak agri kesici uygulanmasi yeterli olmaktadir (Young, 2006).
Yara yiizeyinin kapatilmasi gerekmez, agik pansuman ve nemli tutulmasi skarsiz
iyilesme icin yeterlidir. Yara ylizeyinde olusan crusta alttan yeni epidermisin

gelmesiyle 10-20 giinde eski haline donebilir (Hettiaratch, 2004).

2.12.2. Tkinci derece yamklarin tedavisi; viicudun bir kismini kapsamakla birlikte
sistemik etkisi azdir. Kendiliginden iyilesme egilimindedir ancak, bu durum dermal
yapilarin  korunmasmna baghdir. Epitelizasyon tamamlanana kadar mikrobiyal
kontaminasyonun dnlenmesi i¢in topikal ajanlar veya koruyucu ortiiler onerilir. Bu
seviye yaniklarda haftalik kontroller yeterli olur. Yanik yarasi ortalama 10-14 giin

slirer ve dogru yara bakimiyla skar olusumu engellenebilir (Davis, 1990).

2.12.3.Derin ikinci ve iiciincii derece yamklarin tedavisi; epitelizan dokularda
hasar sekillendiginden kendiliginden iyilesemez. Olii doku, bakteriler i¢in uygun
ortami saglandigindan enfeksiyona zemin hazirlar. Bu sebeple ilk olarak cerrahi
girisime ihtiya¢ duyulur. Olii doku eksizyonunu takiben uygun temizlik ve

antimikrobiyal topikallerle pansuman gerekir. Hastada gelisen sistemik enflamatuar
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yanit ve sivi kaybi izlenmeli, gerekirse antienflamatuar bir ilag ve sivi destegi

saglanmalidir (Davis, 1990; Naki, 1998).

Asil amag 6lii dokunun debride edilip kontaminasyonun minimize edilmesi,
epitel olusumunun arttirllmast ve organizmayr sistemik = travma ve
komplikasyonlardan korumaktir. Yaranin ihtiyaci olan uygun, temiz ve nemli tutacak
triinlerin sec¢ilmesi onemlidir. Viicuda alerjen olmayan, uzun siire etkili, deriye
penetrasyonu yiiksek, antimikrobiyal agidan genis spektrumlu ve ekonomik olmasi

istenir (Davis, 1990; Mindikoglu, 1993).

2.13. Yanik yaralarimin bakiminda giiniimiizde kullamlan bashca

materyaller;

Seffaf film ortiiller (Biyo sentetik ortiiler); Yara yiizeyindeki sivi kaybini ve
kontaminasyonu azaltan, transparan, allerjen ve toksik olmayan, deriye niifuz eden
ortiilerdir. Poliliretan yapilidir ve deride herhangi bir kimyasal reaksiyona neden
olmadigindan epitelizasyonu aksatmaz. Nem ve gazlara kars1 gecirgendir, sivilara
kars1 ise bariyer gorevi goriir. Nekrotik dokularin otolizine yardimer olabilen tiirleri
de mevcuttur. Epidermis tamamen yenilenip komplikasyonlar bitene kadar yara
tizerinde tutulabilir. Derin 2. ve 3. derece yaniklarda kullanilir (Politis,1989; Palmer,
2007).

Topikal antimikrobiyaller; Yanik yaralar1 agisindan antimikrobiyallerde aranan
Ozellik, yaranin patojenlerden arindirilmasindan ziyade kontaminasyon ve
enfeksiyonu engellemesidir. Bu sebeple erken evrede kullanilan gii¢lii ve ¢ok genis
spektrumlu antibiyotikler diren¢ olusturabilir. Florayr bozarak mikroorganizma
dengesinin degismesine, candida ve fungallerinde dahil olma riskine sebep
oldugundan onerilmez. Bakteriyel kiiltiirlerle ¢esit ve miktarinin belirlenip dogru

tedavinin se¢imi olduk¢a 6nemlidir.

Topikal antimikrobiyaller giinde 1-2 kez uygulanir (Arinci A.,2002).

Genellikle gram dokuda 105°den fazla mikroorganizma tespit edilirse, enfeksiyon
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riski bulunur, doku i¢in tehlikeli olup penetrasyon sekillenir. Bu asamada

antimikrobiyaller kullanilarak enfeksiyon ve sepsis riski ekarte edilebilir (Arinci,

2002; Palmer, 2007)

2.13.1. Yamk yaralarimn  tedavisinde sik  kullanilan

antimikrobiyaller;

Giimiis siilfadiazin; Tim diinyada yaygin olarak enfeksiyon riskine karst
yaniklarda en c¢ok kullanilan antimikrobiyallerdendir. %1’°lik konsantrasyonda
Silverdin®, Silvadiazin®, Silvamed® gibi miistahzarlar1 mevcuttur. Silverdin’in lokal

anestezik lidokainli preparati da siklikla kullanilmaktadir.

Glumiis elementinin biyolojik sivilara gegisi yiiksektir, bakteri DNA ve
RNA’larin1 hasara ugratarak ¢cogalmalarini onler ve dlmelerini saglar. Siilfonamidler
grubundan dermatolojik bir kemoterapotiktir. Gram (+)’lere, gram (-) bakterilerin
bircoguna ve bazi fungallere kars1 etkili, genis spektrumlu bir antimikrobiyaldir ve
uygulamasi kolay, agrisizdir. Deriye iyi niifuz eder. Uzun siireli kullanimda ise,
meydana getirdigi 16kopeni ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) yetmezligi

durumunda hemoliz meydana getirmesi olumsuz tarafidir (Eldad,1991).

Povidon iyot; Hem yanik yarasi hem de diger yara tiirlerinde, Gram (+) ve (-)
bakterilerin ¢ogu ve aerob bakterilere karsi siklikla kullanilir. Uzun siireli kullanimda
iyoda bagl yan etkiler goriilebilse de direng gelisimi olmamas1 avantajli tarafidir.

Kan ile temasinda aktivite bozulmasi goriilebilir (Lowe, 2006).

Mafenide asetat; Basta Pseudomonas ve Enterococcus olmak iizere Gram(-)’lere
etkili, genis spektrumlu bir antimikrobiyaldir. Digerlerine goére en biiyiik iistiinliigl
skar dokusu da dahil olmak {izere tiim dokulara niifuzunun iyi olmasidir. Ancak
cerrahi islem goérmiis yaniklarda kullanimi agrilidir. Ayrica karbonik anhidrazlara
yaptig1 inhibisyon sonucu metabolik asidoza neden olur, bu durum da zaten yanik

komplikasyonu olan asidozla birlikte istenmeyen bir durumdur. Bu sebeple invaziv
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enfeksiyon riski  tasiyan  hastalarda  kullanilir, iilkemizde  miistahzari

bulunmamaktadir (Shuck, 1975).

Klorheksidin; Bogaz antiseptiklerinde kullanilan bu madde, yanik yaralarinda da
glimiis siilfadiazinle kombine sekilde kullanilabilir. Direngli enfeksiyonlarda oldukca
etkili olup diren¢ olusturmamasi sayesinde yaygin kullanilir. Genis spektrumlu ve
bakterisidal etkisi hiicre duvarini kolayca tahrip etmesiyle iligkilidir. En belirgin yan

etkisi uzun siireli kullanimda ototoksisiteye neden olmasidir (Russel, 1986).

Giumiis icerikli ortiiler; Giimiis iyonlari DNA ve RNA yapisini bozarak
bakteriyostatik ve hiicre duvarlarina tutunup yapisini bozarak da bakterisidal etki
gostermesi nedeniyle siklikla kullanilir. Gram (+) ve (-)’lere, metisiline ve
vankomisine direnc¢li mikroorganizmalara karst etkili ve genis spektrumlu

oldugundan enfekte yaniklarda 6ncelikli tercihtir.

2.13.2.Yanik yarasi tedavisinde kullamilan bitkiler

Aloe vera; Bilimsel ad1 Aloe barbadensis miller olan bu bitki kurak iklime uyumlu
oldugundan Afrika, Amerika, Avrupa’nin az yagis alan yerlerinde, ililkemizde ise
Giliney Anadolu’da yetisebilmektedir. Kullanilan kismi yapragidir ve kabugu miishil

olarak, kabugun icerisindeki jeléz kisim ise, cesitli amaclarla tibbi olarak

kullanilmaktadir (Surjushe, 2008).

Aloe vera bitkisi 70’in iizerinde biyolojik aktif bilesen igerir. Igerisinde
antioksidan vitaminler olan A, C, E, folik asit ve kolin; enzimler i¢in kofaktér olan
kalsiyum, bakir, magnezyum, sodyum, potasyum gibi bir¢ok mineral; amilaz, alkalin
fosfataz, katalaz, lipaz gibi bir¢cok enflamasyon Onleyici enzim; anti-inflamatuar
bilesik olan C-glukozil ve antialerjen bazi polisakkaritler ile iyilestirici Ozelligi
gosterilmis Gibberelin ve Auksin gibi bazi hormonlarin varlig1 tespit edilmistir.
Ayrica 8 esansiyel aminoasitten 7’sini biinyesinde barindirmaktadir. Topikal
uygulamada, cilde niifuz eder ve salisilik asit ve saponin igerigiyle antiseptik —

antienflamatuar etki saglar (Mantle,2001; Surjushe,2008).
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Pseudomonas Aeruginosa, Eschericia Coli, Bacillus Subtilis, Streptococcus
Faecalis, Streptococcus Pyogenes, Staphylococcus Aureus, Streptococcus Agalactiae
gibi yanik enfeksiyonlarindan sorumlu bir¢ok Gram (+) ve (-) bakteriler ile bazi
Candida tiirlerine karsi etkilidir. Avantajli 6zellikleri ve yarayr kapatabilen jel

formundan dolay1 yanik yaralarinda da kullanim1 yaygindir ( Pogribna, 2008).

. ‘~ "é J »
4 |
S
A,
Sekil 16. Aloe vera bitkisi ve jeli  https://en.wikipedia.org/wiki/Aloe

Hypericum perforatum (Sar1 kantaron); Antartika harig, diinyanin her
yerinde yetisebilen sar1 kantaronun 482 cesit alt tiirii bulunur. Ulkemizde 46’s1
endemik olmak tizere, 96 tiirli yetismektedir (Baytop, 1999).Yapisinda flavonoidler,
ksantonlar, organik asitler, ugucu yaglar, aminoasitler, taninler gibi bir¢ok bilesik
bulunur (Greeson, 2001). Igerdigi maddelerden olan hiperisinin santral sinir sistemi
tizerinde anksiyolitik, antidepresan, antiepileptik 6zelligi oldugu cesitli ¢alismalarla
elde edilmistir. Hypericum’un WHO’nun resmi monograflarinda depresyon ve yara
sagaltimi  basta olmak {izere bircok endikasyondaki etkisi kayithdir

(Bergmann,1993).

Bunlarin yaninda giiclii antibakteriyel, antiviral ve antifungal etkileriyle birgok
yara ve yanik caligmasinda kullanilmigtir. Vafi F. ve ark. 2016 tarihli yanik yarasi
calismasinda hypericum tiirlerini glimiis siilfadiazinle kiyaslamis ve antimikrobiyal,
antioksidan ve total fenol gruplarinda olumlu sonuglar elde etmislerdir. Sonug olarak
hypericumun yanik iizerinde, iyi bir antioksidan topikal madde olarak

kullanilabilecegini bildirmiglerdir (Vafi,2016).
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Myrtus Communis (Yaban mersini); Geleneksel bitkisel ilaglarin daha az
veya hi¢ toksisite gostermemesi ve daha ucuz olmasindan dolayr yara sagaltimda
yilizyillardir kullanilmaktadir. Cogu bitki veya bitkisel kaynakli ajanlarin yara
tyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (Gupta ve ark, 2008; Shetty ve
ark, 2008; Nayak ve ark, 2009)

Akdeniz bolgesinde yaygin olarak yetisen, ¢icekli, daima yesil yaprakli ve
meyveli bir bitkidir. Ortadogu’da yerel bir bitkidir, ayn1 zamanda Giiney Ingiltere ve
Kuzey Amerika’nin bazi bolgelerinde de yetisir. Antik ¢aglardan beri tipta ve halk
tibbinda anti-inflamatuar, antmikrobiyal, antifungal ve bocek oldiiriicii etkileri igin
kullanilir. Ektremite agrilari, idrar yolu hastaliklari, mide yanmasi ve antik tipta
goglisteki mukusun ¢ikarilmasinda kullanilmistir (Manniche, 1989). Bu etkilerinin
yani sira noroprotektif, anti-kanser, anti-diyabetik, anti-viral ve serbest radikalleri
uzaklastiran antioksidan aktiviteye sahiptir. Bitkinin tiim parcalar1 birgok geleneksel
ilacta kullanilmistir. Yapraklar 6zellikle epilepsi gibi serebral hastaliklarda faydalidir
(Hayder, 2004; Sepici Dingel, 2006; Miguel, 2010; Mimica, 2010).

Myrtus communis yapraklart ana bilesikler olarak fenolik asitler (gallik asit,
ferulik asit, kafeik asit, siringik asit ve vanilik asit), flavonoidler, hidrozlanabilir
tanenler (gallotanenler), proantosiyanidinler, ugucu yag (a-pinen, mirtenil asetat, 1,8-

cineole, limonen ve linalool) i¢erir (Mahboubi, 2016).
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Sekil 17,18. Mersin agaci bitkisi ve tohumlarinin sematik gosterimi

https://www.gardentags.com/plant-encyclopedia/myrtus-communis-lumi/2468

2.13.3. Yanik yarasi tedavisinde kullanilan biyolojik maddeler

Amnion s1vis1; Amniotik s1v1 oldukca karmasik ve dinamik bir ortamdir. Gebelik
ilerledikge degisir, besin ve fetal biliylimeyi kolaylastiran biiyiime faktorleri ve

antimikrobiyaller icerir. Ayn1 zamanda fetlis i¢in koruyucu tampon gorevi goriir

(Underwood ve ark., 2005).

Amniotik epitel metabolik olarak gebelik boyunca oldukca aktiftir. Ayni
zamanda amniotik sivinin pH’1inin 7.10 seviyesinde sabit tutulmasindan sorumludur
(Toda ve ark., 2007). Amniotik bosluk ise; implantasyondan hatta embriyonun
olusumundan oOnce sekillenir. Embriyogenez sirasinda da amniotik sivi olusumu,
embriyonik gelisimden daha hizlidir. Amniyotik sivi hacmi 10 haftada yaklasik 25
ml artar ve 20 haftada yaklasik 400 m1’ye ulasir (Brace, 1989).

Amnion si1visinda etkili hormonlardan bazilari;

Transforming growth factor beta-1(Tgf-$1); Ratlarda amnion sivisinda ve anne
stitiinde bulunurken, insanlarda amnion sivisinda sadece gebeligin ge¢ donemlerinde

bulunur. Bagirsak epitel hiicrelerinin farklilagmasini tesvik eder ve hiicre gogiinii
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hizlandirarak bagirsak yaralarinin iyilesmesini saglar. Ayrica IgA iiretimini de uyarir.

Boylece fetal bagirsaklar ekstrauterin ortama hazirlanir (Underwood ve ark., 2005).

Erythropoietin (EPO); Amnion sivisi ve kolostrumda bulunur. Yenidogan
sicanlarda EPO, enteral olarak emilir, eritropoezi uyarir ve bagirsak i¢in trofik bir
faktordiir. Insan fetiisii ve yenidoganlarda ise, EPO’nun rolii net olarak

belirlenememistir (Juul, 2003).

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF); Insan amnion sivisinda
bulunur ve emziren siganlarda enteral olarak verildiginde bagirsak biiylimesini

artirmistir.

Amnion s1visi canlinin ilk bagisiklik sistemidir. Patojenlere karsi anatomik ve
fizyolojik bariyer gorevi goriir. Enzimler ve antimikrobiyal peptidlerin yani sira
fagositoz ve proinflamatuar mediatorlerin salinimini, nétrofil ve makrofajlar igerir.
Laktoferrin, lizozim, bakterisidal gec¢irgenlik, kalprotektin, 16kosit proteaz inhibitdrii
ile antimikrobiyal yapisini saglar. Bu giiclii antimikrobiyaller ayrica bakteri, mantar,
protozoa ve viriislere karst genis spektrumlu aktivite gosterir (Yoshio, 2003;

Espinoza, 2003; Akinbi, 2004).

Amnion sivist ayni zamanda Onemli oranda multipotent mezensimal,
hemopoetik, noral, epitel ve endotel kok hiicreleri icerir. Ozellikle amnion sivis1 kék
hiicreleri ¢esitli dokulara doniisebilen pluropotent 6zelligine sahiptir (Dev ve ark,
2012). Arastirmalar amnion sivisinin yara iyilesmesinde etkili olabilecegini
gostermistir (Toda ve ark, 2007). Klinik uygulamalarda amnion sivis1 kullanimi

rapor edilmistir (Steele 1974; Gosden 1983).

Bu caligmada bitkisel ajan (murt agaci ekstresi), kimyasal ajan (glmiis
sulfadiazin) ve biyolojik ajan (amnion sivisi) yanik yarasi iizerine iyilestirme

kapasitelerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu (No:63-
18 ve 24.05.2018 tarihli protokol izni) kapsaminda gergeklestirilmistir.

3.1. Deney hayvanlarn

Calismada Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde
yetistirilen 250-300 gram agirhginda, 9 erkek, 2 disi Sprague-Dawley cinsi rat
kullanildi. Standart kosullarda (2241 0C, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) ve
bireysel kafeslerde, birbirleriyle temas olmayacak sekilde, sinirsiz su tiiketimi ve
giinliik yem tedariki saglanarak, adlibitum beslenmeyle, AKU Deney Hayvanlar

Uygulama ve Arastirma Merkezinde barindirildi.

Sekil 19. Deney hayvanlarinin bireysel kafeslerde barmdirilmasi
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3.2. Mersin agaci ekstresinin hazirlanmasi

Bitki ekstresi Ars Arthro firmasindan temin edildi. Kisaca, mersin (murt) agacinin
yaprak ve govde kismi 6 gr/L 100°C de 15 dakika kaynatildi. Ekstreler, evaporator
cihazinda kabaca suyu ugurulduktan sonra geri kalan kismin liyofilizatér cihazinda
suyu tamamen uguruldu. Daha sonra ekstre 150 pg/ml olacak sekilde ¢ozeltiler
hazirlanarak otoklavda 120°C’de 1 saat siire ile sterilize edildi. 50’lik falkon tiiplere
konuldu ve deneylerde kullanilmak tizere +4°C’de saklandi. Alkol ekstreleri soxhlet

cihazi ile hazirlandi. Alkol ise evaporator cihaziyla uguruldu.

Not: Murt agaci ekstresi sistemik toksisite ¢alismalar1 ISO 10993-11
standartlarina uygun olarak yapilmis ve herhangi bir yan etki gdzlenmemis, ayrica
deri, gbz iritasyon ve sensitizasyon testi sonucunda kullanilan bitki ektrelerinin
ozellikle deride iritasyona ve sensitizasyona neden olmadig1 gézlenmistir (SANTEZ-

0352.5TZ.2013-2 proje sonug raporu).

3.3. Amnion sivisinin hazirlanmasi

Islem igin 1,5-2 aylik Sprague-Dawley disi ratlar secildi. Vajinal smear ydntemiyle
sicanlarin Ostrus sikluslart gilinliik olarak takip edildi. Takip esnasinda prodstrus
asamasinda oldugu tespit edilen sicanlar, erkek si¢an ile ayni kafese alindi. Ertesi
giin yapilan vajinal smearda sperm (+) olan bireylerin 5 giin siire ile takibine devam
edildi. Bu siirecte siirekli olarak didstrus gostermeye devam eden disilerin gebeligi
onaylandi ve siganlarin sperm (+) oldugu tespit edilen giin gebeligin 0. giinii kabul
edildi. Gebeligin 17. giiniinde siganlar eter anestezisi altinda sakrifiye edildi (Yang
ve ark., 2013).

Biyogiivenlik kabini igerisinde siganlarin abdomeni agilarak, sag ve sol cornu
uteriler yavrularla birlikte bir petri kabina alindi. Daha sonra petri kabi, 2. seviye
biyogiivenlik kabinine aktarildi. Uterus dokusu uzaklastirilip amnion kesesi steril
enjektor ignesi ile delinerek, amniyon sivisi 15 ml’lik santrifiij tlipiine aktarildi.

Toplanan amniyon sivist 300 g’de 10 dk santrifiij edilerek deseliilerize edildi.
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Santrifiij sonrasinda tistte kalan deseliilerize amniyon sivisi steril tiiplere toplanarak -

20°C ‘de sakland:.

Dondurulan amnion sivisindan, tedavinin her giiniinde 100 pl ¢ozdiiriilerek 50

ul yara lizerine uygulandi.

3.4. Deney hayvanlarinda yanik yaralarinin olusturulmasi

Calismanin ilk gliniinde anestezi, Ksilazin (15 mg/kg) ve Ketamin HCI (50 mg/kg)
kombinasyonu ile intramuskuler uygulama yapildi. Yaralarin lokalizasyonuna karar
verilirken hayvanin yalayarak veya kasiyarak daha fazla yaralanmaya neden
olabilecegi ve sagaltimimn olumsuz etkilenebilecegi goz oOniinde bulundurularak
yaralarin korunmasi igin, sirt bolgesi secildi (Kahkeshani ve ark.,2013). Ratlar
yiiziistli yatirilarak konumlandirildiktan sonra, sirt bolgelerindeki killar yeterli
biiytikliikte bir dikdortgen seklinde, trag makinesi kullanilarak temizlendi. Bu sirada
250 gram agirligindaki demir ¢ubuk, 100 °C’ de kaynamakta olan su igerisinde 5
dakika boyunca tutularak 1sitildi. Isinin metal boyunca esit oranda dagilimi
maksadiyla siirekli vorteks ile karistirildi (Sekil 20,21).

Sekil 20. Yanik yarasi olugturulmasinda kullanilan silindirik metal gubuk (1 cm ¢apinda)
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Sekil 21. Metal ¢ubugun yara olusturulmadan hemen 6nce kaynatilmas.

Daha sonra konumlar1 sabitlenen anestezi altindaki ratlarin, sirt bolgesinde
koordinatlar1 belirlenen 4 nokta {izerinde, 1sitilmis demir ¢ubuk ahsap tiip masasi ile
tutuldu. 40 saniye boyunca kendi agirligiyla temas ettirilerek, 1 cm c¢apinda 4 adet
yanik yarast elde edildi. Iki 6n ve 2 arka olacak sekilde konumlandirilan yanik

yaralari, saat yoniiniin tersine 1, 2, 3 ve 4 seklinde numaralandirildi (Sekil 22,23)

Sekil 22. Yanik yarasinin olusturulma goriintiisii.
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Sekil 23. Yanik yarasinin uygulama sonrast goriinimii

3.5. Ajanlarin uygulanmasi

Calismanin ikinci giiniinde, tedavi ve fotograflamanin net ve yeterli sekilde
yapilabilmesi i¢in Ksilazin (15 mg/kg) ve Ketamin HCI (50 mg/kg) kombinasyonu
ile anestezi uygulandi. Yara boyutlarinin ve boyut degisimlerinin programda
Olgeklendirilebilmesi i¢in metrik bir cetvel kullanilarak ajan uygulamasi oncesinde

tiim alanlar akilli telefon ile fotograflandi.

Bir numarali rat fotograflandiktan sonra, erken yara kontrolii i¢in 4 yara
bdlgesinin tamamini ayr1 ayri kapsayacak sekilde bistiiri ve pens yardimiyla drnekler

alinarak formalinle tespit edildi. Sonrasinda servikal dislokasyon ile uyutuldu.

Yanik yaralari olusturulmus diger 6 ratin sagaltiminda 6 giin boyunca 1
numarali yaraya hicbir islem yapilmayarak dogal iyilesmeye birakildi, 2 numaral
yaraya yara ylizeyini kapatacak miktarda Silverdin® uygulandi, 3 numarali yaraya
50 ul amnion sivisi uygulanirken, 4 numarali yaraya 50 ul murt agaci ekstresi tatbik
edildi.
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Tedavi tamamlandiktan sonraki ilk giinde bir tane rat (9 numarali), metrik
cetvel ile birlikte fotograflandiktan sonra 4 yara bdlgesinin tamamini ayri ayri
kapsayacak sekilde bistiiri ve pens yardimiyla 6rnekler alinarak formalinle tespit
edildi. Sonrasinda servikal dislokasyon ile uyutuldu. Tedavi sonlandirildiktan sonraki

3. giin, 8. giin, 15. giin, 18. giin, 21. giin ve 24. giinlerde fotograflamalar yapildi.

Sekiz numarali rat (gastro-intestinal enfeksiyon gelismesinden dolayi
calismadan ¢ikarilmistir) hari¢ diger 6 rattan, anestezi altinda deri 6rnekleri alindi ve

servikal dislokasyon ile uyutuldu.

Sekil 24. Metrik cetvel yardimiyla yara alanlarinin fotograflanmasi.
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Sekil 25. Ila¢ uygulama goriintiisii

Bazi yaralarda iyilesme esnasinda yara kenarlarindaki kabuklarin yiizeyden ayrilmis
olanlari, ajan uygulamasini engelledigi i¢in sadece yara ile temast olmayan kabuk
kisimlart steril bir makas yardimiyla uzaklastirildi. Ayrica tedavi boyunca ve
sonrasinda uzayan tiiyler yara hatlarinin net goriintiilenmesini ve ajanlarin homojen
sekilde uygulanmasini engelledigi i¢in yara ile temas etmeyecek sekilde tras

makinasi ile sagaltim ve fotograflamalar 6ncesinde kisaltildi.

3.6. Yara alam degisimlerinin AUTOCAD ile dl¢iimii

Calismada lezyon alanlarinin hesaplama islemi AUTODESK AUTOCAD Programi
“2017 Student Edition” versiyonu kullanilarak yapildi. Tedavi boyunca ve
sonrasinda belirlenen giinlerde metrik cetvel esliginde yapilan fotograflamalar
Autocad programina eklendi. Ik olarak fotograf ve program &lgiilerinin
uyusmazliginin giderilmesi i¢in programin kendi ol¢iilerine gore birimler esitlendi.
Fotografin 6lgeklendirilmesi tamamlandiktan sonra “POLYLINE” komutu ile tiim
yara bolgelerindeki yara g¢evrelerinin hatlar1 belirlendi ve netlestirildi. Hatlar
belirlenmis yara alaninin 6l¢iimii i¢in “AREA” komutu ile mm? cinsinden her 4 yara

bolgesininde, ayr1 ayri alan Olgiileri hesaplanarak kaydedildi.
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MODEL

i

Sekil 26, 27, 28. Yara boyutunun hesaplanmasi. Programa aktarilan goérintiiler izerinden program ve
Olgli birimi denklestirildi. Ilk 6nce yara alanlarimin smirlart belirlendi. Daha sonra bu alanlarin
bilgisayar ortaminda hesabi yapildi.
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3.7. Patolojik analizler

3.7.1. Histopatolojik inceleme

Alinan doku 6rneklerin %10’luk fosfat tamponlu (pH 7.2) formaldehit soliisyonunda
48 saat boyunca tespit edildi. Daha sonra alkol ve ksilen serilerinden gegirilerek
parafinde bloklandi. Bloklardan 5-6 mikron kalinliginda kesitler normal adhesivli ve
kaplanmig lamlara alindi. Hematoksilen Eozin (HE) yontemi ile tiim lamlar boyandi
ve 151k mikroskobunda incelendi. Ayni zamanda tiim O6rneklerde iyilesme alanlar

Zeiss Zen2 yaziliminin “contour” isimli sekmesi kullanilarak o6l¢iildii.

Sekil 29. Doku 6rneklerinin patolojik analize hazirlik agamasi
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Sekil 30. Dokudan kesit alinisi

3.7.2. immunohistokimyasal analizler

Lamlar, avidin-biotin-peroksidaz (ABC) yontemi uygulanarak immunohistokimyasal
olarak boyandi. Lamlar deparafinizasyon ve dehidrasyon asamalarindan gegerek
fosfat tamponlu-tuzlu soliisyona (PBS, 0.1 M, pH 7.4) alindi. Endojen peroksidaz
aktivitesini gidermek i¢in Lamlar, 10 dakika siireyle, % 3’liikk H,O; soliisyonunda
tutuldu. Antijen ortaya ¢ikarmak i¢in 20 dakika 0.01 M pH 6.0 Sitrat tamponunda
mikrodalgada kaynatildi. Kesitler hidrofobik kalemle sinirlandirildi. Endojen serum
bloklamasi i¢in at serumu uygulandi ve 10 dakika siireyle 37°C’de inkiibe edildi.
Damar endotellerine belirlemek amaciyla Tavsan Faktor-8-alpha antikoru 1/20
sulandirma ile dokulara damlatildi. 2 saat 37°C nem kamarasinda inkiibe edildi ve
yikandi. Daha sonra ABC kitinin uygulamalarina gecildi ve son olarak peroksidaz ile
konjuge biotin damlatildi ve 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Lamlar yikandi ve
kirmiz1 renk veren AEC peroksidaz substrati ile dokular muamele edildi. Reaksiyon
sekillenince lamlar distile suya alinarak reaksiyona son verildi. Kesitler akoz

yapistirict kullanilarak lamel ile kapatildi ve 151k mikroskobunda incelendi.
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3.8. istatistiksel analizler

Calismada yer alan degiskenler; tanimlayici istatistiklerden frekans, yiizde, aritmetik
ortalama, standart sapma, giliven araliklar1 ve grafikler ile betimlendi. Verilerin
normal dagilim gosterdigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testiyle
belirlenmis olup, gruplar arasindaki karsilastirmalar tek yonlii varyans analizi (one
way ANOVA) ile ger¢eklestirildi. Bununla birlikte gruplarin ikili karsilagtirmasinda
coklu karsilastirma testlerinden Tukey testi uygulandi. Anlamlilik diizeyi {ist sinir1
p=0.05 olarak alindi. Elde edilen veriler SPSS 21.0 for Windows paket programu ile

analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik bulgular

Hayvanlarin sirt bolgesinde olusturulan yaralarin tedavi siirecindeki goriintiileri sekil

31°de, tedavi sonras1 6l¢timlerdeki goriintiileri sekil 32°de verilmistir.

Sekil 32. Tedavi sonrasi 2 nolu ratin yara gérintiileri

Tiim ratlara ait yaralarda tedavi boyunca ve sonrasinda herhangi bir enfeksiyon
goriilmedi. Yanik yarasi uygulamasinin ikinci giliniinde, belirgin  miktarda
inflamasyon ve eritem goriildii. Makroskobik bakida; erken inflamatuar faz ile ge¢

inflamatuar fazda benzer sekilde, yara kenarlarinin eritemli ve 6demli oldugu not
edildi.

Tedavinin 3. giintinden itibaren tiim ratlarda yanik alanlarinin etrafindaki

killarda uzama goriildii.

Yanik yarasinin olusturulmasi sonrasinda ilk ve net kabuk olusumu tim
ratlarda; dogal iyilesmeye birakilan 1 no’lu yara alaninda, ortalama 14. giinde, giimiis

stilfadiazin uygulanan 2 no’lu yarada ortalama 6. giinde, amnion sivist uygulanan 3
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no’lu yarada ortalama 14. giinde, murt agaci ekstresi uygulanan 4 no’lu yara alaninda
ise; ortalama 14. giinde gozlenmistir. Tatbik edilen tiim ajanlar karsilastirildiginda,
en hizli kabuk olusumu silverdin uygulanan 2 no’lu yara alanlarinda %50 oraninda 6.
giinde gozlenmistir. Yara iyilesmesinin ikinci fazi olan proliferatif fazda gecici hiicre

dis1t matriksin giiclendirilmesiyle, kabuk olusumu sekillenmistir.

Yanik yarasi olusturulduktan sonra yara boyutlarindaki ilk belirgin kiigiilmeler;
dogal iyilesmeye birakilan 1 no’lu yarada ortalama 21 giinde, giimiis siilfadiazin
uygulanan 2 nolu yarada ortalama 21 giinde, amnion s1visi uygulanan 3 nolu yarada
ortalama 14 giinde, murt agaci ekstresi kullanilan 4 nolu yarada ort 21 giinde
gerceklesmistir. Tedaviler sonucunda yara boyutlarindaki ilk belirgin kiigiilme ise;
14. giinde amnion sivist uygulanan 3 nolu yara bolgesinde gozlenmistir. Bununla
baglantili olarak granulasyon dokusu sekillenmesi, dogal iyilesmeye birakilan 1
no’lu yara bolgesinde 9. giinde, glimiis siilfadiazin uygulanan 2 no’lu yarada 9.
giinde, amnion sivisi uygulanan 3 no’lu yara bolgesinde 6. glinde, murt agaci ekstresi

uygulanan 4 no’lu bolgede 9. giinde gozlenmeye baslamustir.

Graniilasyon dokusunun 6. giinde digerlerine oranla daha hizli sekillenmeye
basladig1 uygulama amnion sivisina aitti. Kabuk alt1 iyilesmenin yani graniilasyon

dokusunun varliginin kabuk tamamen diisene kadar devam ettigi goriildii.

[k yara boyutlartyla son 6lgiilen yara boyutlar1 karsilastirildiginda da, en

yiiksek iyilesme oran1 murt agaci ekstresi tedavisiyle elde edildi.

Yanik hasarlari, zon olarak adlandirilan bolgelerdeki yogunluk baz alinarak
siniflandirilir. Isiyla ilk temas eden ve patolojik hasar goéren kisim koagiilasyon
zonudur. Geri doniisiimsiiz olarak zarar goriir (Simsek, 2013). Distaki kanlanma
bozulmus iskemik bolge ise, staz zonunu tegkil eder. Kanlanma saglanamazsa
hiicreler dlerek staz zonuna katilir. (Naki, 1998; Yorganci, 2004; Simdivar, 2013) En
distaki  hiperemi zonu, i¢ katmanlarin enflamasyonundan dolay1r vazodiliie
durumdadir ve yeniden bir hasara maruz kalmazsa kendiliinden iyilesir. (Yorganci,
2004) Sekil 33’te bu ¢aligmaya ait gozle goriilebilir miktardaki temsili yanik zonlar1

gosterilmistir.
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HIPEREMI ZONU

STAZ ZONU
KOAGULASYON ZONU

Sekil 33. Yanik yarasi lizerinde zonlarin sinirlarinin gosterimi.

4.2. Yara yiizey alanlarinin hesaplanmasi

Yaralarin tedavisi boyunca ve sonrasinda yapilan fotograflamalardan, AUTOCAD

programi ile ¢ikarilan alan 6lgtimleri ortalamalarinin, her bir rat igin ¢izelgeler 2-7°de

sunulmus olup, uygulanan ajana goére karsilastirilmasi grafik 1°de verilmistir.

Calisma boyunca kaydedilen alan o6lgiilerinin analizi sonucunda; gruplar arasinda

anlamli farkliliklar (p<0.05) bulunmus olup (Cizelge 8); ilk yara boyutuna oranla en

bityiik ilerlemeyi saglayan (en fazla kiigiilen) ortalama yara alani 89,653 mm? ile

amnion s1visi uygulamasi, ikinci sirada 98,486 mm? ile murt agaci ekstresi, t¢iincii

sirada 100,736 mm? ile giimiis siilfadiazin uygulamas1 ve son siradada 111,505 mm

ile kontrol grubu tespit edildi.

2

Cizelge 2. Autocad programi ile hesaplanan 2 numarali ratin ¢aligma boyunca 6lgiilen yara alanlari

1 no’lu yara 2 no’lu yara 3 no’lu yara 4 no’lu yara
13.02.2019 150,0049 110,4380 76,3530 82,6169
14.02.2019 195,4329 139,3393 128,9979 94,9938
15.02.2019 131,4033 105,4002 90,2983 61,8695
16.02.2019 189,0321 133,9377 72,7192 59,4966
17.02.2019 133,2870 114,6467 67,2014 65,0874
18.02.2019 141,1541 121,3084 91,7665 76,4861
21.02.2019 113,4960 108,5061 87,5607 69,3935
26.02.2019 122,3471 115,9420 64,1908 71,6502
05.03.2019 66,0895 131,2025 23,7686 28,4188
08.03.2019 67,1916 117,8632 19,5578 28,4396
11.03.2019 32,4150 98,8436 13,4041 11,7061
14.03.2019 16,0112 79,8241 8,0259 1,2068
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Cizelge 3. Autocad programi ile hesaplanan 3 numarali ratin ¢alisma boyunca 6lciilen yara alanlari

1 no’lu yara

2 no’lu yara

3 no’lu yara

4 no’lu yara

13.02.2019 87,9838 100,2010 95,5455 159,5504
14.02.2019 114,1948 112,5961 94,6570 137,1258
15.02.2019 107,9203 88,7182 131,4415 119,0726
16.02.2019 119,3358 110,8787 76,7363 139,8555
17.02.2019 90,4652 97,8695 81,4652 133,4124
18.02.2019 75,6085 91,6180 92,5879 154,2322
21.02.2019 93,8639 86,7190 88,5984 128,4628
26.02.2019 76,9809 95,6389 71,6164 118,1585
05.03.2019 23,3214 51,5138 32,2182 57,1961
08.03.2019 20,2799 28,2484 12,4099 38,8640
11.03.2019 7,6492 16,9782 7,9325 19,1165
14.03.2019 1,8225 8,4655 2,6853 11,3384

Cizelge 4. Autocad programi ile hesaplanan 4 numarali ratin ¢alisma boyunca 6l¢iilen yara alanlart

1 no’lu yara

2 no’lu yara

3 no’lu yara

4 no’lu yara

13.02.2019 119,4180 103,2342 93,3440 109,2033
14.02.2019 104,3160 104,8295 102,7850 124,2559
15.02.2019 94,2117 101,3876 105,7200 113,2215
16.02.2019 123,5733 110,1151 87,6500 94,3234
17.02.2019 98,6717 116,9209 119,6986 124,4231
18.02.2019 103,2303 118,6954 99,5107 117,9268
21.02.2019 74,7918 101,4128 87,7533 109,0948
26.02.2019 69,3844 73,9902 71,4090 90,7061
05.03.2019 20,6452 23,8871 59,2036 41,7229
08.03.2019 18,2328 16,7219 18,2705 20,1422
11.03.2019 10,7587 3,3561 10,7165 13,8080
14.03.2019 7,8978 1,5840 9,0236 6,1942

Cizelge 5. Autocad programi ile hesaplanan 5 numarali ratin ¢aligma boyunca 6l¢iilen yara alanlart

1 no’lu yara

2 no’lu yara

3 no’lu yara

4 no’lu yara

13.02.2019 134,6448 103,8321 106,3483 131,8423
14.02.2019 123,1583 101,0046 114,7594 132,2607
15.02.2019 102,8870 69,7712 92,8119 126,0446
16.02.2019 115,2927 79,9750 106,4199 107,8821
17.02.2019 160,6030 94,1423 120,1087 112,0318
18.02.2019 135,2862 98,6964 152,4964 122,4336
21.02.2019 102,3048 82,1719 92,2496 92,0901
26.02.2019 87,7620 109,0804 66,2024 84,0339
05.03.2019 32,2889 91,9037 16,9157 72,3188
08.03.2019 24,3641 35,4651 11,1712 54,6220
11.03.2019 28,7646 69,5051 18,9179 64,0228
14.03.2019 15,8018 60,7670 13,2327 18,7403
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Cizelge 6. Autocad programi ile hesaplanan 6 numarali ratin ¢alisma boyunca dlciilen yara alanlari

1 no’lu yara

2 no’lu yara

3 no’lu yara

4 no’lu yara

13.02.2019 108,6097 146,0283 101,8113 126,7560
14.02.2019 109,2553 110,1705 97,5188 168,2198
15.02.2019 113,0196 97,0193 95,2779 141,2875
16.02.2019 82,2368 105,3811 114,9953 100,0935
17.02.2019 88,5838 124,9691 126,6939 109,7711
18.02.2019 107,2381 155,8500 137,8912 129,0386
21.02.2019 46,8089 93,4615 120,1225 145,6607
26.02.2019 93,6406 122,5495 92,9494 105,9830
05.03.2019 45,5978 29,3339 92,9574 72,3918
08.03.2019 26,1256 17,3566 20,7062 64,4649
11.03.2019 28,8788 5,6192 13,0281 64,2529
14.03.2019 14,7930 8,5989 7,8607 6,0117

Cizelge 7. Autocad programi ile hesaplanan 7 numarali ratin ¢alisma boyunca 6dl¢iilen yara alanlart

1 no’lu yara

2 no’lu yara

3 no’lu yara

4 no’lu yara

13.02.2019 177,6879 163,9934 128,7865 117,9816
14.02.2019 134,3309 160,8092 123,6408 127,4783
15.02.2019 118,6334 146,4415 117,6288 129,9746
16.02.2019 115,2286 104,6706 96,7193 127,4209
17.02.2019 99,9642 125,3398 104,0230 106,6377
18.02.2019 118,8963 115,3472 127,8798 120,4305
21.02.2019 103,8808 114,6356 90,2259 87,7515
26.02.2019 79,1350 77,5413 71,8621 80,2547
05.03.2019 21,2208 24,7449 36,7311 9,6029
08.03.2019 11,1374 11,0099 19,7324 1,4117
11.03.2019 7,6175 1,6689 8,8438 2,8105
14.03.2019 3,6130 5,0497 3,4529 4,8739
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Cizelge 8. Tiim yaralara ait yiizey alan dl¢timleri.

Yara Ortalama SS %395 Giiven Arahigi P
(mm?)
Grup 1 111,505 a 5,993 99,581 123,428
(Kontrol)
Grup 2 100,736 b 5,800 89,195 112,277
(Silverdin)
0,000"
Grup 3 89,653 ¢ 5,454 78,801 100,504
(Amnion s.)
Grup 4 98,486 b 6,387 85,778 111,195
(Murt agaci)
*P<0,05 a,b,c: Farkli harfleri iceren yaralar arasinda anlamly farklilik vardir (p<0,05). SS: standart
sapma.
CALISMA SONUCU ORTALAMA
IYILESME ALANLARI
120

100
80
60
40
20
0

1 2 3 4

Grafik 1. Yara yiizey alanlarinin ortalama degerleri (1: kontrol, 2: giimiis siilfadiazin 3: amnion sivis,
4 Murt agaci ektresi)
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Yara Boyutlarinin Degisimi

silverdin amnion SIVIS! = murt agac

Grafik 2. 2 no’lu rata ait, ¢calisma boyunca Ol¢iilen yara boyutlarinin degisiminin grafik iizerinde

gosterimi

Grafikte tiim yara alanlarinda ikinci giinde 6deme bagli yara boyutunda artis
gozlenmistir. Tedavi ile birlikte 3. giinde azalma egilimine girmistir. 4 alan degerleri
arasindaki degisiklikler incelendiginde en az ivmelenme ve boyut degisikligi
silverdin uygulanan alanlarda goriildii. Boyutlarin biiyiikliikleri incelendiginde ise;
sifirlanmaya en yakin degerler murt agaci ekstresine ait iken, ilk yara boyutuna en

yakin boyutlar, yani en az kiigiilme silverdinde gozlendi.

Uciincii giinde tiim alanlarda tedaviyle birlikte amnion sivisi ve murt agacinda
inflamasyon azalarak boyutlarda kiigiilme sekillendi. 4. giinde glimiis siilfadiazin ve kontrol
alanlarinda enflamasyon yeniden artarken, murt agaci ekstresi ve amnion sivisi uygulamalari
yara boyutlarindaki kii¢lilmeyi siirdiirdii. 5. giinde diger {i¢ alanda azalma olurken, murt
agaci ekstresi keskin olmayan artigina devam etti. Yaklasik degerlerde seyreden dort yara

alani da tahmini olarak proliferasyon fazina girmesiyle azalma egiliminde devam etti.

Yanik yaralarinin olusturulmasi asamasinda, viicut alani agisindan derinin hareketli
oldugu bélgede uygulama yapildigindan yara boyutlar esit biiyiikliikte olusturulamadi. Tlk

yara boyutlar1 esit olmadigi i¢in iyilesme oranlar1 hesaplandi.
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Cizelge 9. Yara boyutlarinin giinliik yilizde degisimleri
Subat | Mart
13-14 | 14-15 | 15-16 | 16-17 | 17-18 | 18-21 | 21-26 | 26-05 | 05-08 | 08-11 | 11-14
1 no’luyara | 30% | -33% | 44% | -29% | 6% | -20% | 8% | -46% | 0% | -52% | -51%
2no’luyara | 26% | -24% | 27% | -14% | 6% |-11% | 7% 13% | -10% | -16% | -19%
3no’luyara | 69% | -30% | -19% | -8% | 37% | 5% | -27% | -63% | -18% | -31% | -40%
4 no’luyara | 15% | -35% | -4% 9% | 18% | -9% 3% |-60% | 0% |-59% | -90%

Kullanilan ajanlarin ¢alisma boyunca yara alanma yiizde

negatif etki (+))

etkisi (pozitif etki (-),

Cizelgel0. Uygulanan ajanlara gore iyilesme oranlari (ilk giin-son giin) ve ortalama yiizdeleri

RAT 2 RAT 3 RAT 4 RAT 5 RAT 6 RAT 7 Ortalama
1 no’lu yara 28 92 98 41 94 97 75
2 no’lu yara 99 93 94 86 95 96 93,83
3 no’lu yara 89 97 90 88 92 97 92,16
4 no’lu yara 89 98 93 88 86 98 92

Cizelge 10’da da gosterildigi gibi makroskobik baki sonucunda en yiiksek

iyilegsme orani giimiis siilfadiazin uygulanan 2 no’lu yara alaninda elde edilmistir. En

diistik iyilesme orani ise 1 no’lu kontrol grubu yara bdlgesine ait oldugu gozlendi.

4.3. Histopatolojik bulgular

Orneklerdeki deri iyilesmesinde histopatolojik skorlama uyguland: (Tuncer ve ark.,

2017). Buna gore; lezyon bolgesinde sekillenen reepitelizasyon, yangisal reaksiyon

ve kollajenizasyon kriterleri ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Cizelge 11. Histopatolojik iyilesme skorlarinin karsilagtirilmasi

1 2 3 4 5 6
Reepitelizasyon 1 3 3 1 2 3
Yangisal reaksiyon 3 1 2 2 2 3
Kollajenizasyon 2 1 2 2 2 3
Reepitelizasyon 1 1 3 0 2 1
Yangisal reaksiyon 1 2 3 2 2 1
Kollajenizasyon 2 2 2 2 1 2
Reepitelizasyon 3 1 0 1 3 3
Yangisal reaksiyon 2 3 2 2 1 1
Kollajenizasyon 2 3 2 2 1 1
Reepitelizasyon 2 0 1 3 2 3
Yangisal reaksiyon 2 2 1 3 3 2
Kollajenizasyon 2 2 2 2 2 1

Reepitelizasyon i¢in, iyi (3), orta (2), az (1), yok (0); yangisal reaksiyon i¢in, yok (3), az (2),
orta (1), fazla (0); kollajenizasyon igin iyi (3), orta (2), az (1), yok (0); skorlar1 verilmistir
(Cizelge 11).

Caligmada saglikli yara iyilesmesinin analizinde kriter olarak yangisal
reaksiyonun yoklugu baz alindi. Deney sonucunda dogal iyilesmeye birakilan 1
numarali yara bolgesinde 1 ve 6 numaral ratlarda, silverdin uygulanan 2 numaral
yara bolgesinde 3 numarali ratlarda, amnion sivisi uygulanan 3 numarali yara
bolgesinde 2 numarali ratta, murt agaci ekstresi uygulanan 4 numarali yara

bolgesinde 4 ve 5 numarali ratlarda yangisal reaksiyon gozlenmedi.

Dogal iyilesmeye birakilan 1 numarali yara alaninda iyi derece (3)
kollajenizasyon tespit edilemedi. 1,2,3 ve 4 numarali ratlarda orta derece (2)
kollajenizasyon gozlendi. Silverdin uygulanan 2 numarali yara alaninda da iyi derece
(3) kollajenizasyon tespit edilemedi. 1,2,3,4 ve 5 numaral ratlarda orta derece (2)
kollajenizasyon gozlendi. Amnion sivist uygulanan 3 numarali yara alaninda 2
numarali ratta iyi derecede (3) kollajenizasyon goézlendi. Murt agaci ekstresi
uygulanan 4 numarali yara alaninda da 6 numarali ratta iyi derecede (3)
kollajenizasyon gozlendi. Tiim ratlara ait degerlerin ortalamalar: alindiginda ise; en

yiiksek deger murt agaci ekstresi ile tedavi edilmis yara alanlarinda gercgeklesti.




Hasarli alanda yeniden bir bazal kurulmasini ifade eden reepitelizasyon
miktarlar incelediginde; en yiiksek sayida yiiksek skor amnion sivisi ve murt agaci
ekstresi uygulanan 3 ve 4 no’lu yara alanlarinda tespit edildi. Tiim skorlamalarin

ortalamasi alindiginda ise; en yliksek reepitelizasyonu murt agacinin sagladig tespit

edildi.

Ayni siirede ve aymi ajanlar uygulanarak yara iyilesmesinin tiim fazlar

gerceklestikten sonra gozlenebilen iyilesme alanlarinin, fazlari daha 6nce ve saglikli

bir sekilde tamamlandig: sartlarda iyilesme alaninin en kii¢iik olmasi istenir.

Cizelge 12. Histopatolojik olarak olgiilen iyilesme alanlari (pm?)

Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6
1 no’lu yara | 3927091519 | 4421835283 | 6143476,499 | 7837948735 | 8434391,692 | 11198382,950
2 no’lu yara | 6316217,541 | 3999139,628 | 4742496,327 | 5452311,075 | 5452311,075 | 7479787,791
3 no’luyara | 6271405497 | 8262120,236 | 8686358,821 11110972,230 | 12658597,810 | 171405,400
4 no’lu yara | 5483236,753 | 5948195265 | 7031466,086 | 8782020,463 | 9354782,803 | 120236,352

Dogal iyilesmeye birakilan 1 numarali yara alanlarindan, 1 numaral ratta
3927091,519 um? Silverdin uygulanan 2 numarali yara alanlarindan 2 numarali ratta
3999139,628 ;,Lmz, amnion sivisinin uygulandigi 3 numarali yara alanlarindan 6
numarali ratta 171405,400 umz ve murt agaci ekstresi uygulanan 4 numarali yara
alanlarindan 6 numarali ratta 120236,352 umz tyilesme alani tespit edildi. Elde
edilen 1yilesme alanlari igerisinde en kii¢iik olan1 ise; 6 numarali rata ait, murt agaci

ekstresi uygulanmis 4 numarali yara alan1 olarak tespit edildi.
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o

Sekil 35. Dogal iyilesmeye birakilan 1 no’lu yara bolgesine ait histopatolojik goriintii;

tamamlanmamis epitelizasyon,
kollegenizasyon yoniindedir. HE.

siddetli

yangisal

reaksiyon ve

genelde

immatir
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Sekil 36. Silverdin ile tedavi uygulanmis 2 no’lu yara bolgesine ait histopatolojik
goriintii; tamamlanmis epitelizasyon, hafif yangisal reaksiyon ve genelde matiir
kollegenizasyon seklindedir. HE.

Sekil 37. Amnion sivisi uygulanan 3 no’lu yara bolgesine ait histopatolojik goriintii;
tamamlanmis epitelizasyon, epitel katman hafif hiperplazik, hafif yangisal reaksiyon ve
genelde immatiir kollegenizasyon seklindedir. HE.
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Sekil 38. Murt agaci uygulamasi yapilan 4 no’lu yara alanina ait histopatolojik goriintii;
tamamlanmis epitelizasyon, epitel katman hafif hiperplazik, hafif yangisal reaksiyon ve
genelde matiir kollegenizasyon seklindedir. HE
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4.4. Immunohistokimyasal analiz

Yara bolgesinden
immunohistokimyasal boyamada gruplara gére boyama ornekleri sekil 39°da

alinan dokularin Faktor

8

alfa

antikoru

ile

yapilan

verilmistir.
.
>
X ®
“EEE - «
e > -4 -
‘J
- % .
>, A® = ] - -
a” ’ wn | B LW e
e R U
e N - -
A‘T Bt SNy . P 5 R,
) e AP P e A
" T - -f‘: ~1-‘;~ 4 ;
e : f e o] D S

Sekil 39. VVon Willebrand factor (F8) immun pozitif damarlar. (A) ile gosterilen 1

no’lu yara alaninda ¢ok az sayida damarlarda ve yeni gelisen damarlada immun

pozitiflik mevcuttur.

(B) ve (C) ile gosterilen 2 ve 3 no’lu yara alanlarinda daha az

sayida immun pozitif damarlar mevcuttur. (D) ile gosterilen 4 no’lu yara alaninda

cok az sayida immunpozitif damarsal yapilar izlenmistir.

Tim o6rnekler, immunohistokimyasal olarak factor 8 ile dokular boyandi. Isik

mikroskobunda Zeiss Zen2 yazilimi kullanilarak yeni sekillenen damarlar sayilip

asagidaki tabloda (Cizelge 13) verilmistir (Haktanir ve ark., 2016).

Cizelge 13. Yara alanlarinda tespit edilen damar sayilari
RAT 1 RAT 2 RAT 3 RAT 4 RAT 5 RAT 6
1 no’lu 34 17 33 36 39 51
yara
2no’lu 53 37 12 35 30 18
yara
3 no’lu 29 26 52 14 14 37
yara
4 no’lu 9 51 21 26 17 24
yara
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Yara bolgesinde yeni dokunun olusturulmasi sirasinda, iyilesmenin pik
evresinde damar sayist maksimum seviyededir. lyilesme fazlari ilerledikge iist
yapilar kurulmaya devam ederken damarlarin ortamdan ¢ekildigi goriildii ve damar
sayisinin azaldigi tespit edildi. Damar sayisi, dogal iyilesmeye birakilan yara
alanlarinda, 2 numarali ratta 17, murt agaci ekstresi uygulanan yara alanlarindan 3
numarali ratta 12, amnion s1visi uygulanan yara alanlarindan 4 ve 5 numarali ratlarda
14, giimiis siilfadiazin uygulanan yara alanlarindan 1 numarali ratta 9 olarak tespit
edildi. Elde edilen sonuglar arasindan en az damar sayisi, 1 numarali ratin, glimiis

siilfadiazin uygulanan 4 numaral yara alanina ait oldugu gortildi.
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5. TARTISMA

Glinlimiizde yara sagaltiminda ¢ok sayida ve ¢esitli ajan kullanilmaktadir. Yanik
yaralarinda iilkemiz ve tiim diinyada yaygin kullanilan topikal {irtinler antibiyotik,
antimikrobiyal ve antiseptik maddeler igerir. Bunlarin yani sira, son zamanlarda
epitel olusumunu arttirict ve antioksidan oOzellikli, bitki ekstrakti ihtiva eden
kremlerin kullanim1 hizla artmaktadir. (Unal, 2006; Mehrabani ve ark., 2015; Afshar,
2016)

Ozellikle yamik yaralarinda tercih edilen ilaglarin etkilerinin farkliliklar arz
etmesi yeni ilag arayisina Ve aragtirmalara 6n ayak olmustur. Avustralya’da Aralik
2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda meydana gelen yangin afetinde (yaklasik 12
milyon hektar) cok sayida can kaybinin yaninda, bir milyara yakin hayvan yanarak
telef olmustur. Dolayisiyla yanik yaralarinda etkili ve giivenilir ilaglara her zaman

gereksinim vardir.

Daha sik karsilasilan birinci ve ikinci derece yaniklarda tedavi, topikal ilaglarla
daha kolay saglanabilecekken, hasta sahipleri tarafindan yapilan bilingsiz
miidahaleler (dis macunu, yogurt vb. uygulamalar), yaranin saglikli bir sekilde

iyilesmesini engelleyebilmektedir (Sar1 ve ark., 2011)

Bitkisel ekstraktlar ise; antioksidan ve epitelizan etkilerinden dolay: ilag
sanayisinde ve uzun yillardir halk tibbinda fazlaca kullanilmaktadir. Eski bir Hint tip
sistemi olan Ayurveda’da, yanik tedavisi i¢in cesitli bitkisel ilaglarin, aktif bir
bilesen, bitki parcalar1 veya diger bitki veya kombinasyonlariyla, bitkisel
malzemeler, bitkisel preparatlarin kullanimini igerir. (Ananda, 2012).

Termal yaralanmalar, enflamasyon ve immun yanitin yiiksek seviyede
sekillendigi travmalardir (Theoret, 2005). Yapilan ¢alismalar Murt agacinin; anti-
inflamatuar, anti-oksidan ve anti-karsinojenik ozellikler tasidigini gdstermistir
(Tretiakova, 2008; Jabri, 2016; Masoudi, 2016).
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Yanik yaralarinin olusturulmasi konusunda calismalarda bir¢ok farkli yontem
kullanilmistir. Yergoz F’de ¢alismasinda 100 C°’de 1sitilmis aliiminyum cubuk ile, 1
cm? biytkliginde kare sekilli yanik yaralar1 elde etmistir. (Yergoz, 2017)
Calismamizda, ratlarda sirt bolgesinin dar ve engebeli yapisindan dolay1, dogala daha

yakin bir yara formati elde etmek adina 1 cm ¢apinda dairesel yaniklar olusturuldu.

Bu c¢alismada 1. derece cilt yaniklar1 iizerine; bitkisel nitelikte olan Myrtus
communis (Murt agaci), kimyasal iiriin olarak Silverdin ve biyolojik bir {iriin olarak

amnion sivisinin etkileri karsilastirilmistir.

Yaralar 12 giin boyunca takip edildi. Sakrifiye edilen ratlarin yaralarinda
histopatolojik dl¢timler yapilarak iyilesme diizeyleri karsilastirildi.

Yara alanindaki kiiciilme ve iyilesmenin hizin1 belirlemek icin gesitli
yontemler kullanilmistir. Majeske, yara yiizeyi Olglimleri i¢in kullanilan c¢esitli
metotlar1 ve giivenilirliklerini incelemistir (Majeske, 1992). Kullanilan metotlardan
biri; yanikli bolgeye transparan plastik bir kagit yerlestirilerek yara alaninin ¢izilmesi
ve daha sonra bir grafik kagidi lizerine alinarak alan hesaplamasinin yapilmasidir (Li
ve ark., 2012). Yara alami Olgiimleri igin, Photoshop programiyla ya da farkli
sekillerde piksel sayim metotlar1 da kullanilmistir (Li, 2012; Xiao ve ark., 2005).
Calismamizda ise; yara alanlarinin hesaplamasi daha reel sonuglar alabilmek adina,

dijital ortamda AUTODESK AUTOCAD programi ile gergeklestirildi.

Saglikli bir iyilesme fazi gelisen yarada, inflamatuar fazin baslangici yani
travmaya tepki olarak sekillenen yangisal reaksiyon ortadan kalkar. Incelenen yara
alanlarinda da yangisal reaksiyonun yoklugu arandi. Skorlama sonuglarinda, diger
ajanlara oranla amnion sivist daha diisiik skorda ortalama elde etti. Amnion sivisinin
normal bilesimindeki antiinflamatuar 6zelligi saglayan hiicresel kompozisyonun,

hiicrelerin ayristirilmasiyla bozuldugunu ve bu 6zelligi saglayamadig: diistiniilebilir.

Viral veya bakteriyel patolojik durumlar, hipoksi ve 1s1 maruziyeti gibi dig
etmenlerden zarar gérmiis veya gorevini tamamlamis hiicrelerin ortadan kaldirilmasi,
organizmanin bir nevi savunma mekanizmasidir. Dolayisiyla apoptoz, doku gelisimi
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ve normal fonksiyonlarmin devamliligi icin gerekli olan bir biyolojik siirec,
programlanmis hiicre olimiidiir. Fang ve ark.’lari, apoptozun hassas ve segici

mekanizmasi i¢in ‘kiillerinden yeniden dogan anka kusu’ benzetmesini yapmislardir

(Fang ve ark., 2010).

Gilimiis stilfadiazinin yanik yaralarinda hala kullanilmasinin en énemli destegi
antimikrobiyal etkisidir. Giimiis iyonlari, organizmanin DNA'sina baglanarak
stilfonamidi serbest birakir ve 6liimiine neden olur (Ulkiir ve ark., 2005). Silverdinin
yiiksek seviyedeki antimikrobiyal Ozelliginin, hasarli alanda yeniden bir bazal
lazmina kurulmasini sagladigi, doku harabiyeti ve enfeksiyonu onleyerek apoptozu

destekledigi diistintilebilir.

Kabuk olusumu, yara iyilesmesinin ikinci fazi olan proliferatif fazda gegici
hiicre dis1 matriksin gii¢lendirilmesiyle sekillenir. Karsilastirma sonuglarina gore ilk
net kabuk olusumu silverdinin etkisinde gergeklesti. Silverdinin iyilesmeyi
proliferatif fazda sekillenen hiicre dist matriks olusumunu Ve reepitelizasyonu
destekleyen yapisiyla diger ajanlara gore daha saglikli ve hizli sagladig
diistiniilebilir (Garg ve ar., 2019). Bununla baglantili olarak, yara boyutlarindaki ilk
belirgin kiiclilme de yine proliferatif fazda i¢ ice gerceklesen; fibroblast migrasyonu,
kollajen sentezi ve kontraksiyon olaylarmin saglikli bir sekilde gergeklesmesi,
amnion sivist uygulamasinda goriildii. Amnion sivisinin bu asamalar1 hizlandirdig

distiniilebilir.

Kollajenizasyon, hiicre dig1 matriksin 6nemli bir bileseni olan kollajen ile yara
iyilesmesinin proliferatif faz ve remodelling evrelerini gergeklestirir. lyilesme
dokularinda belirgin gerilme mukavemeti saglar (Velnar ve ark, 2009; Leong ve
ark,2017). Olusan yeni dokunun dayanikliligi kollajenizasyona baglidir. Calismada
yara alanlarmin patolojik incelemesinde reepitelizasyon ve kollajenizasyon
asamalarinda murt agaci uygulamasi en yiiksek ortalamalar1 verdi. Bununla baglantili
olarak proliferatif fazda kollajen senteziyle baglatilan graniilasyon dokusunun en

hizli gelistigi uygulamada amnion sivist oldu.
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Epiteliyal hiicrelerin keratinosit migrasyonuyla temelini sagladigi, hasarli
alanda yeniden bir bazal laminanin kurulmasi reepitelizasyon ile olusturulur,
maturasyon faziyla da saglamlastirilir (Lawrence, 1998; Singer ve ark, 1999;
Falanga, 2001; Richardson, 2004; Broughton ve ark, 2006; Raja, 2007; Velnar ve
ark, 2009; Leong ve ark, 2017). Dolayisiyla yara iyilesmesinin en Onemli
bilesenlerinden biri olan reepitelizasyonun, kaliteli bir yara iyilesmesi elde
edilebilmesi i¢in yiiksek skorlu olmasi istenir. Caligmada yiiksek skoru getiren ajan

murt agaci ekstresi oldu.

Yara bolgesindeki yeni dokunun olusturulmasi sirasinda, iyilesmenin pik
evresinde damar sayist yeni dokuyu beslemek i¢in maksimum seviyede ve iyilesme
alam biiyiikliigiiniin ise; diisiik seviyede olmasi istenir. Iyilesme fazlar ilerledikge
iist yapilar kurulmaya devam eder ve damarlarin ortamdan c¢ekildigi goriliir,
dolayisiyla damar sayist azalir. Calismada Von Willebrand factor (F8) ile
immunohistokimyasal olarak boyanan dokular 15tk mikroskobunda Zeiss Zen2
yazilimi kullanilarak incelendi, yeni sekillenen damarlar sayildi (Haktanir ve ark.,
2016). En az damar sayis1 ve en kiigiik iyilesme alani agik ara farkla murt agaci
ekstresi uygulanan yara alanlarinda tespit edildi. Bu durumun murt agaci ekstresinin,
yeni doku iskeletinin olgunlastirildigi reepitelizasyon ve kollajenizasyondaki

basarisindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Ortalama yara ylizey alami Ol¢iimlerinde, en kiigiik yara alant amnion sivisi
uygulamasi sonucunda elde edilmis, en biiyiik alan ise dogal iyilesmeye birakilan

yara alani oldu.

Olgiilen ilk yara alani ile 30. giin dl¢iimii karsilastirildiginda ise; en yiiksek

iyilesme oranit murt agact uygulamasi sonucunda gozlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Gliniimiizde gereksiz ve yanlis ilag kullanimi, 6zellikle antibiyotiklere karsi gelisen
diren¢ ve uzun siire kullaniminda ortaya ¢ikan yan etkiler ayrica bakteriyel floranin
bozulmasi tedavide yeni se¢eneklerin arayisina neden olmustur. Tiim diinyada yanik
yaralarinda yaygin olarak kullanilan glimiis siilfadiazinin uzun siireli kullaniminda ve
bliyiik yaralarin tedavisinden sonra neden oldugu renk degisikligi, 16kopeni, hepatik
veya renal toksisite gozlenmesi, ayrica gebelerde kullaniminin sakincali olmas1 yanik

tedavisinde alternatiflere yoneltmistir (Fraser ve ark., 2004; Chaby ve ark., 2005).

Ulkemizde Akdeniz bélgesinde yaygin olarak yetisen Myrtus communis
(mersin agaci), antik ¢aglardan beri tipta ve halk tibbinda anti-inflamatuar,
antimikrobiyal, antifungal ve bocek oldiiriicii etkileri igin kullanilir (Manniche,
1989). Bitkisel ilaglarin hem ucuz ve kolay bulunabilirligi, hem de deri lizerine
seyreltik uygulanmasinda bir yan etki goriilmemesi, kimyasal iiriinlere giincel bir
alternatif olma sansi tanir. Calisma sonucu elde edilen bulgular, bitkinin tibbi
kullaniminda yol gosterici olmasi, ilag gelistirme ¢alismalar1 ve lilkemize ekonomik

kazang saglayabilme olanagi agisindan 6nemlidir.

Sonugta; Myrtus communis’in anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antifungal ve
serbest radikalleri uzaklastiran antioksidan etkisiyle yara iyilesmesini destekledigi
yoniinde veriler elde edildi. Yara ve yanik iyilesmesinde kullanilan tibbi bitkilerin,
reepitelizasyon ve kollajenizasyonu hizlandirict maddelerle birlikte kullaniminin
yanik tedavisine 6nemli bir katki sunacagini gostermektedir. Yanik iyilesmesinin
evrelerinin belirgin bulgularina gére sagaltimin evrelerinin siireleri takip edilerek,
iyilesmede dokunun ihtiya¢ duyacagi ajanlarla desteklenmesinin en saglikli doku

lyilesmesini Saglayacagi kanaatine varildi.
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