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YANIKTA STAZ ZONUNUN PENTOKSIFILIN KULLANIMI iLE
KURTARILMASI-RATLARDA DENEYSEL CALISMA

OZET

Amac: Bu deneysel calismada Pentoksifilin'in derin parsiyel kalinlikta yaniklarda staz

zonu ve yanik yarasi iyilesmesi lizerine etkilerinin arastirilmasi planlanda.

Gerec ve Yontem: Calismada yirmi adet Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlarin
herbirinin sirt1 traglandiktan sonra 15 dakika kaynar suda bekletilen comb modeli (tarak
seklinde 4 adet kolon ve aralarinda 3 adet boslugu bulunan pirin¢g metalinden yapilmis
cisim) kendi agirliginca rat sirtinda orta hattin her iki yaninda 20 saniye tutularak 2.
derece derin temas yanig1 olusturuldu. Cranio-caudal dogrultuda orta hattin sag
tarafindaki yaniklar makroskobik olarak yanik iyilesmesini gozlemlemek ic¢in, sol
tarafindaki yanik alanlar histopatolojik incelemelerde kullanmak {izere biyopsi alinmasi

icin kullanildi.

Ratlar rasgele secilerek iki gruba ayrildi. Tedavi grubundaki ratlara 200 mg/kg/giin
pentoksifilin esit iki doza bdliinerek 12 saat arayla intraperitoneal yolla tatbik edildi.
Kontrol grubundaki ratlara ise ayni siklikta intraperitoneal yolla serum fizyolojik
verildi. Sol taraftaki yanik alanlarmdan 1, 3, 7 ve 17. giinlerde biyopsi alindi
Histopatolojik incelemede; inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblastik aktivite, damar
yogunlugu ve re-epitelizasyon hizi degerlendirildi. Ayrica, sag taraftaki yanik alanda
17. glinde cekilen fotograflardan bilgisayar destekli AUTOCAD programiyla nekroz
alan1 hesaplamasi yapilarak makroskobik iyilesme iki grup arasinda karsilastirildi. Yine

bu alanda yanik tam iyilesme siireleri degerlendirildi.

Bulgular: Pentoksifilin'in yanik sonrasi olusan inflamasyonu 3. ve 7. giinlerde kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢iide baskiladigr ve antiinflamatuar etki gosterdigi tespit edildi.
Pentoksifilin uygulanan ratlarda re-epitelizasyonun daha hizli gergeklestigi ve 17. giinde
kontrol grubuna goére daha yiiksek oranda epitelizasyon olustugu tespit edildi.
Onyedinci gilinde nekroz alanlar1 karsilastirildiginda pentoksifilin grubunda yanik
tyilesmesinin daha belirgin oldugu ve nekroz alani biiyiikliigiiniin kontrol grubuna gére

anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi.



Sonug: Pentoksifilin yanik yarasinda inflamasyonu erken donemde azaltmakta ve staz
zonunda meydana gelen fizyopatolojik degisiklikleri kismen Onleyip yanik derinligi ve

genisliginin artmasini engelleyerek yanik yarasinin iyilesmesine katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Derin II.derece yanik; staz zonu; pentoksifilin; inflamasyon;
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SALVAGING THE ZONE OF STASIS IN BURNS WITH PENTOXIFYLLINE:
AN EXPERIMENTAL STUDY IN RATS

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to search the effects of pentoxifylline on the stasis zone

of deep partial thickness burns and burn wound healing.

Materials and Methods: Twenty Spraque-Dawley rats were used in this study. The
dorsal skins of the rats were shaved and a comb model ( Acomb shaped object made of
brass with 4 columns and 3 spaces in between), after being kept in boiling water for 15
minutes, was holded with no extra pressure on both sides of the dorsum of the rats for
20 seconds to maintain a second degree deep contact burn. Burns on the right side of the
cranio—caudal midline were used for macroscopic assessment of burn wound healing

whilst the burns on the left side were used for biopsies for histopathological evaluation.

The rats were randomly divided into two groups. A total of 200 mg/kg/day of
pentoxifylline was given in two equal doses in 12 hour intervals by intraperitoneal route
to the rats in the treatment group,at the same time, 0.9% NaCl was administered
intraperitoneally to the control group. Biopsies were taken from burn wounds on the left
side in days 1, 3, 7 and 17. Inflammatory cell density, fibroblastic activity, vascular
density and re-epithelization rate were assessed by the histopathological evaluation.
Furthermore, macroscopic healing of burn wound areas on the right side were compared
by photography on day 17 and calculating the necrotic area with the AUTOCAD

computer programme. Total burn wound healing time was also assessed on this site.

Findings: It is found that pentoxifylline significantly inhibits inflammation after burn
injury on days 3 and 7 and expresses an antiinflammatory effect compared with the
control group. Re-epithelization was rapid in pentoxifylline administered group and a
higher epithelization rate was determined on day 17 compared with the control group.
Considering the necrotic areas on day 17, burn wound healing was more evident in the
pentoxifylline group and the necrotic area dimensions were significantly lower than the

control group.

xii



Results: Pentoxifylline decreases inflammation in the early period and reduces the
depth and extend of the burn wound by partially preventing the pysiopathological

changes in the zone of stasis and consequently contribute in burn wound enhancement.

Keywords: Deep second degree burn, stasis zone, pentoxifylline, inflammation,
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1. GIRIS ve AMAC

Yanik, insanoglunun yasayacagi en yikici fiziksel ve psikolojik travmalardan biridir. En
sik sicak sivilarla haslanma ve alev yaniklar1 seklinde goriilmekle birlikte cok cesitli
nedenlerle de meydana gelebilmektedir. Yanik derinligini etkenin 1s1 derecesi,
maruziyet siiresi ve yogunlugu belirler. Termal yaralanma epidermisi, dermisin bir

kismini veya tamamini, hatta derialt1 dokular1 da etkileyebilir.

Birinci derece (ylizeyel) yanik epidermisi kismi olarak etkileyen bazal tabakanin
korundugu yanik olup 3-5 giin icerisinde iyilesir. Ikinci derece (kismi kalinliktaki)
yanik epidermisin tamaminin ve dermisin bir kisminin etkilendigi yaniktir. Etkilenen
dermis derinligine gore yiizeyel ve derin olarak ikiye ayrilir. Ikinci derece yiizeyel
yanikta hasar papiller dermis ve iist retikiiler dermis seviyesindedir. Yedi ila ondort giin
icerisinde kendiliginden iyilesir ve genellikle gozle goriilebilen bir iz birakmaz. ikinci
derece derin yanikta hasar, retikiiler dermisin derinlerine uzanir, enfeksiyondan
korunursa 3-8 hafta i¢inde kendiliginden iyilesebilir. Ancak genellikle kontraktiir ve
hipertrofik skar geliserek kotii iyilesir. Genis viicut yiizeyini kaplayan derin II.derece
yaniklarin tedavisinde altin standart tedavi yontemi Olii dokularm erken cerrahi
eksizyonu ve deri grefti uygulamasidir. Ugiincii derece yanikta epidermis ve dermisin
tamaminda nekroz vardir. En uygun tedavi 6lii dokularin uzaklastirilmasi ve deri grefti
ya da fleple onarimidir (1,2). Yanik alaninin erken donemde debridmani ve greftlenmesi

ile basarili sonuglar almmaktadir. Ancak bazen hastanin ameliyat1 kaldiramayacak



durumda olmasi, greft i¢in kullanilabilecek donér sahanin yeterli olmamasi gibi gesitli

sebeplerle deri greftleme yapilamamaktadir.

Yanik derinliginin artmasi yara iyilesmesini ve prognozu olumsuz yonde etkiler.
Jackson yanig1 harabiyetin siddeti ve kan akimi degisimlerini baz alarak {i¢ farkli zona
ayirmistir (3). Termal etkenin deriyle temas bolgesinin merkezindeki hiicreler ve
cevreleyen ekstraseliiler matriks proteinleri denatiire olur. Bu bdlge "nekroz zonu"
olarak isimlendirilir. Nekroz zonunu ¢evreleyen alan, ilerleyen saatlerde metabolik
olarak aktif olmasimna ragmen bu bdlgenin de kanlanmasinda azalma olmasi nedeniyle
zamanla hiicre 6liimleri goriilebilen alandir. Bu bolgeye "staz zonu" denilmektedir. Bu
iki bolgeyi cevreleyen alan "hiperemi zonu"dur; bu zonda kan akis1 reaktif
vazodilatasyona bagli olarak artmistir ve hiperemik goriiniim mevcuttur. Doku hasarina

kars1 olugan inflamatuar cevabi temsil eder.

Yanik sonrasi doku hasarinin bu paterni en azindan 48-72 saat devam eder ve staz
zonundaki bu degisiklikler kismen geri doniisiimliidiir (4). Staz zonunun 24 saat sonra
dermal iskeminin ilerleyici karakterine bagli olarak nekroza ugramasi dikkatleri bu zona
cekmistir. Bu zondaki patolojik degisiliklikler durdurulabilirse, ikinci derece yaniklarin
ya da tam hasara ugramamis yanik derinin nekroze olmasi Onlenebilir. Yanik
fizyopatolojisinin 1iyi anlasilip staz zonunun kurtarilmasi yanik alaninin potansiyel
derinligi ve genisligini azaltarak mortalite ve morbiditeyi 6nemli dl¢lide diistirecektir
(3,5). Staz zonunda nekroz olugsmasma neden olan faktdrler arasinda kan akiminin
azalmasi, hiperkoagiilasyon, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem, nétrofil aktivasyonu ve
artmis inflamasyon, kapiller tikanma sonucu iskemi, serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu endotelyal hasar sayilabilir (6). Son donem yanik arastirmalari bu zonun

kurtarilmasina odaklanmuistir.

Pentoksifilin vazodilatér, hemoreolojik etkileriyle hiperkoagiilasyonu 6nleyen ve doku
oksijenasyonunu artiran, antiinflamatuar ve antioksidan etkileriyle mikrosirkiilatuar

dolasima olumlu etkileri bilinen bir ajandir (7,8).

Gilinlimiizde derin Il.derece yanik tedavisinde yara iyilesmesini hizlandiracak, erken

tegetsel eksizyon gerekliligini azaltacak, yara doniisimiinii kismen engelleyerek



nekrozu azaltacak etkin ve ekonomik bir tedavi secenegi yoktur. Pentoksifilinin bilinen
etkilerini kismen veya tamamen saglayarak, staz zonunun nekroza gidisini kismi olarak
onleyip yanik yarasinin iyilesmesine ve staz zonunun doniisiimiine olumlu yonde etki

yapacagi diisliniilerek bu ¢alismanin yapilmasi planlandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. DERI VE DERIALTI DOKU
2.1.1. Derinin Yapisi

Deri viicudun en biiyiik organi olup, toplam viicut agirliginin %16 s olusturur. Deri
yiizey alani yenidoganda 0,2-0,3 m’ eriskinlerde 1,2-2,3 m’ arasinda degismektedir
(9,10). Deri organizma ve g¢evre arasinda etkili bir bariyer olusturarak organizmay1
cevresel patojen invazyonuna, fiziksel ve kimyasal etkenlere ve su kaybina karsi
koruyan 6nemli bir yapidir. Viicudun tiim yiizeyini kaplar ve sindirim, solunum ve
iirogenital sistem epiteli ile devamlilik gosterir. Viicudun en fazla travmaya maruz kalan
organidir. Tamamen kayb1 yasamla bagdasmaz (11). Deri; epidermis ve dermisden
olusur. (Sekil 1) Her tabakanin yas, cinsiyet, ik, anatomik yerlesime gore degisen
karmagik yap1 ve fonksiyonu vardir (12). Erkeklerde deri daha kalindir. Bebeklerde

inceyken 30'lu yaglara kadar kalinlagir sonra yasla beraber tedrici incelme goriiliir (10).

Deriyi olusturan yapilar farkli embriyojenik tabakalardan koken alir. Epidermis,
pilosebase ve apokrin {initeler, ekrin ter bezleri ve twrnaklar ektodermden
kaynaklanirken; melanositler, sinirler ve 6zellesmis duyu reseptorleri néroektodermden
kaynaklanir. Langerhans hiicreleri, makrofajlar, mast hiicreleri, merkel hiicreleri,

fibroblastlar, kan damarlari, lenf damarlar1 ve yag hiicreleri ise mezodermden kdken alir

(11).
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Sekil 1. Deri anatomisi

2.1.2. Epidermis

Derinin dis tabakasidir, kan ve lenf damar1 igermez. Temel fonksiyonu 6lii hiicrelerden
olusan sert bir tabaka olusturarak viicudu dis etmenlerden korumaktir (13). Epidermisin
kalmlig1 bulundugu anatomik bolgeye gore farklilik gosterir. Ornegin goz kapaginda

0,05 mm iken avug i¢inde 1,6 mm dir (14).

Epidermis, embriyonal hayatin 3. haftasinda olugsmaya baglar ve ektodermden koken
alir. Embriyo once tek tabakali ektoderm ile kaplidir. Gelisimin 6 -8. haftalarinda ikinci
tabaka olarak periderm eklenir. Periderm yilizeyi amniyotik siviyla temas halindeki
mikrovilluslar ile kaphdir. Gelisim devam ederken tonofilamenlerden olusan ve
birbirine desmozomlarla bagli bir ara bdlge olusur. Besinci aydan itibaren bu ara
bolgede keratohyalin graniilleri olugur. Bazal tabakanin mitotik aktivitesi peridermden
fazladir ve kisa zaman sonra bazal tabaka germinatif tabaka haline doniisiir. Prolifere

bazal hiicre tabakasindan bazal tabaka ile periderm arasinda ek tabakalar olusturmak



iizere hiicre siralar1 gelisir. Ust tabakada keratinizasyon 23. haftada baslar ve bu
donemde periderm hiicreleri dokiilmiistiir. Altinct aydan itibaren deri tamamen

kornifiye olur ve 5 farkli tabaka meydana gelir (15). (Sekil 2)

1. Bazal hiicre tabakasi (stratum basalis, stratum germinativum)
2. Skuamoz hiicreli tabaka (stratum spinosum)

3. Grantiler tabaka (stratum granulosum)

4. Seffaf tabaka (stratum lucidum)

5. Keratinize tabaka (stratum korneum)

Epidermisin katlan

SErMAM OO

Liratum bucidum

Stratuen gramulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Darrmis

Sekil 2. Epidermisin katlar1

Epidermis dort ana hiicre icerir. Keratinositler, Melanositler, Langerhans hiicreleri,

Merkel hucreleri.

Keratinositler: Epidermis hiicrelerinin %90 dan fazlasmi keratinositler olusturur.
Keratin proteini tiiretiminden dolay1 keratinosit olarak adlandirilirlar. Epidermis
hiicreleri bazal tabakadan deri yiizeyine ilerlerken birtakim degisikliklere ugrarlar,

organellerini kaybeder ve keratinize olurlar. Hiicre 6liimii ile sonuclanan bir olgunlasma



stireci gecirirler (13). Keratinositler epidermisin yapisal ve permeabilite 6zelliklerinden

sorumludurlar (16).

Langerhans Hiicreleri: Epidermiste bulunan kemik iligi kdkenli hiicrelerdir. lk olarak
6. haftada epidermiste goriilir (15). Epidermal hiicre populasyonunun %2-8'ini
olustururlar. Langerhans hiicreleri esas olarak stratum spinosumun hiicreleri arasina
dagilmis az miktarda bazal tabakada da bulunan yildiz sekilli antijen sunan hiicrelerdir,
immunolojik deri tepkimelerinde 6nemli rol oynarlar. Melanositler gibi, Langerhans
hiicrelerinin de stratum spinozumdaki keratinositler arasinda uzanan sitoplazmik
uzantilar1 (dendritik hiicreler) vardir. Langerhans hiicre ¢ekirdegi centiklidir ve

sitoplazmada tipik ¢ubuk seklinde Birbeck graniilleri bulunur (13,17).

Melanositler: Melanositler noral krest kaynakli, dentritik hiicrelerdir ve melanin
sentezlerler (13). Melanositlerin onciil hiicreleri noral krestten dermise ve oradan da
melanositlere doniisecekleri epidermise dogru, gelisimin ilk ii¢ ay1 i¢cinde go¢ ederler.
Bu go¢ srrasinda melanositler diger organ ve dokularda da kalabilirler (13,18).
Melanositler 8. haftada epidermise ulasir. Melanositler 5. aydan itibaren melanozom
iretmeye baslar ve keratinositlere melanin aktarirlar (15). Deri ve kil
pigmentasyonundan sorumludurlar, deri goriiniimiine katki saglarlar ve ultraviyole
ismlarinin zararl etkilerinden korurlar. Melanosit sayisi yasla birlikte azalir (19). Deri
rengi birka¢ faktor tarafindan belirlenir, en Onemlileri melanin ve karoten icerigi,
dermisteki kan damar1 yogunlugudur. Melanositler stratum bazale hiicrelerinin altinda
ya da arasida ve kil folikiillerinde bulunur..Melanin melanositlerde sentezlenir. Tirozin
tirozinaz enzimi ile DOPA'ya ve Dopakinon'a sonrasinda bir dizi doniisiim ile melanine
doniisiir. Olusan melanin melanositlerin sitoplazmik uzantilar1 ile epidermisin
germinativum ve spinosum tabakasindaki hiicrelere (keratinositlere) aktarilir.
Keratinosit i¢inde supraniikleer bolgelerde biriken melanin niikleuslar1 gilines 1518mnin
zararl etkilerinden korur. Keratinositlerde melanin graniilleri lizozomlarla birlesir; bu
yiizden st kisimlardaki hiicrelerde melanin kaybolur. Melanosit / keratinosit orani
viicut bolgelerine gore degisir, deri rengindeki farkliliklar baslica keratinositte bulunan
melanin graniili miktarma baghdir. Derinin giines 151ginda Ultraviyole-B (UV-B)

1smlariyla (dalga boyu 290-320 nm) koyulagmasi (bronzlasma) iki basamakli yolla olur.



Birinci olarak var olan melaninde fizikokimyasal bir tepkime ile koyulagsma olur ve

hizla keratinositlere geger ikinci olarak melanositlerde melanin sentez hizi artar (9).

Merkel Hiicreleri; Merkel hiicreleri dokunma duyusuna aracilik yapan 6zellesmis
norosensorial hiicrelerdir, mekanoreseptor olarak goérev yaptiklart disiiniilmektedir.
Merkel hiicreleri yaklasik 16. haftada goriiliir (15). Epidermisin bazal tabakasinda
dagmik olarak ve kil follikiiliiniin dis kilifinda bulunan epidermal hiicrelerdir (20,21).
Oriyjini tartigmalidir; noral krest kaynakli olabilecegi gibi keratinositlerin modifikasyonu
ile olusmus olabilir (15). Parmak uglarinda daha ¢ok bulunurlar. Genel olarak palmar ve
plantar bolgedeki kalin deride bulunur. Bu hiicrelerin tabaninda genislemis terminal bir
disk olusturan serbest sinir sonlanmalar1 bulunur ve duyusal mekanoreseptor olarak is
goriir. Ayrica dudaklar, agiz boslugu, kil follikiillerinin dis kok kilifi ve taktil kil
diskinde bulunurlar. Sitoplazmalarinda ndrotransmiter igceren c¢ok sayida graniiller

bulunur (9,15,22).
Epidermis yapisal olarak farkli 5 tabakadan meydana gelmektedir;

Stratum bazale (Str. germinativum): Bazal katman dermis ve epidermis birlesme
yerinde bazal membran ilizerine oturmus prizmatik ya da kiibik tek sirali hiicre
tabakasindan olusur. Hemidesmozomlarla bazal membrana desmozomlarla birbirine ve
istteki hiicrelere baglidirlar. Yogun mitoz aktiviteleri vardir ve epidermal hiicrelerin
siirekli yenilenmesinden sorumludur. Epidermis yaklasik olarak her 40 ila 56 giin de bir
yenilenmektedir (9,10). Bazal tabakanin temel hiicreleri, bazal hiicreler, Merkel

hiicreleri ve melanositlerdir (23).

Stratum spinosum: Epidermisin en kalin tabakasidir ve bu tabakada hiicreler diizensiz
ve poligonaldirler, sinirli boliinme kapasitesine sahiptirler (23). Kiibik yada hafif yass1
hiicrelerden olusur ve sitoplazmik uzantilar1 keratin flaman demetlerinden olusan
dikensi ¢ikintilara sahiptir. Bu ¢ikintilarin lizerindeki desmozomlarla birbirlerine sikica
baghdirlar, filamanlar (tonofilamanlar) hiicreler aras1 yapigsmay:1 siirdiirmede ve
yipranma etkilerine kars1 dayaniklilikta dnemli rol oynarlar. Bu yilizden plantar bolge
gibi siirekli siirtiinme ve basinca maruz kalan bolgelerde epidermis daha bol
tonofilaman ve desmozom iceren daha kalin stratum spinosuma sahiptir. Biitiin mitoz

bazal katman ve spinozum katmaninin birlikte olusturdugu "Malpighi tabakasi "nda



olur. Ayrica Langerhans hiicrelerinin yogun bulundugu tabakadir.Bu tabakada protein

sentezi belirgindir (9,10).

Stratum graniilozum: Sitoplazmas1 keratohyalin graniilleri ile dolu yassilasmis hiicre
tabakasidir (9). Kalin deride str. granulozum birka¢ yassi hiicre tabakasindan olusur.
Ince deride sadece tek bir katman seklinde goriilebilir. Normal deride graniiler
tabakanin kalinligi genellikle kornifiye tabakanin kalinligi ile orantilidir. Kornifiye
tabakanin ince oldugu alanlarda 1-3 hiicre tabakasi, kornifiye tabakanm kalin oldugu

palmar ve plantar bdlgelerde 10 hiicre tabakasi kalinligima ulasabilir (24).

Stratum lusidum: Bu tabaka yar1 seffaf, homojen, a¢ik boyanan ince bir tabakadir ve
genellikle ince deride tespit edilemez. Hiicreler organel ve nukleus icermezler fakat
sikica paketlenmis keratin filamanlar1 ve keratohiyalin doniisiim {riinii olan eleidin

icermektedirler (9,10). Palmar ve plantar bolgede belirgindir.

Stratum korneum: Str. korneum tabakasi nukleus ve sitoplazmik organel igermeyen
korneosit adi verilen hiicrelerden olusmustur. Bu hiicreler 6lii olmalarmma ragmen
biyolojik olarak etkindir. Keratinosit farklilagsmasinin son fazinin sonucu olarak keratin
ve yag asitleri gibi iirlinlerle doludur (23). Bu tabaka yassilagsmis keratinize 15-20 hiicre
tabakasindan meydana gelmistir. Keratinizasyondan sonra hiicreler protein ve
kalinlasmis plazma membranindan olusur. Bunlara boynuzsu hiicreler denilir. Bu
hiicreler stratum korneum yiizeyinden siirekli dokiiliir (9). Derinin koruma ile ilgili
fonksiyonlar1 daha c¢ok stratum korneumda lokalizedir (25). Bu tabaka mekanik
kuvvetlere karsi dayanmiklilik saglar ve su kaybinin Onlenmesinde bariyer gorevi

gormektedir.
2.1.3. Bazal Membran

Epidermis ve dermis arasinda, epidermisi dermisten ayiran 6zellesmis bir yapidir.
Epidermis ve dermis arasindaki adhezyonda ve epidermal farklilasmanin kontroliinde ve
farkli hiicre tipleri arasindaki iletisimde 6nemli bir rol oynamaktadir (26). Bazal
membranin baslica bilesenleri lamininler, integrinler, tip IV kollajen, tip VII kollajen,

nidojen (entaktin) ve perlekandir (27,28).



2.1.4. Dermis

Dermis mezodermden koken alir, epidermise gore daha kalindir ve fibroz bag dokudan
olusur. Yiizeyde ince gevsek papiller dermis ve derinde daha kalin sik1 retikiiler dermis
ten meydana gelir (10). Derinin dayanikliligini saglayan ve deri eklerini bir arada tutan
kisimdir (14,15). Kalinlig1 bulundugu bolgeye gore degisir ve sirt bolgesinde 4 mm ile
en fazla kalinliktadir (9). Primer hiicresi kollajen ve elastin iiretimi yogun olan
fibroblastlardir. Kollajen ve elastin gerilmeye karsi dayanma ve esneklik kazandirir,
yara iyilesmesi ve skar olusumu icin de gereklidir (10). Dermiste en fazla tip I kollajen
bulunur. Tip IV kollajen epidermis ile dermis arasindaki bazal membranm asil yapisini
teskil eder (14,15). Papiller dermisin epidermise dogru girintili ¢ikimntili gdrinimii
vardir. Bu yapilara "dermal papilla" ad1 verilir, basinca sik maruz kalan bdlgelerde bu
papillalar daha sik bulunur ve epidermis ile dermisin baglantisin1 kuvvetlendirir (9).

Dermal papillalar1 ayiran epidermis boliimii "rete peg" olarak adlandirilir.

Dermis kollajen ve glikozaminoglikandan olusan matriks i¢inde endotel hiicreleri, noral
hiicreler, destekleyici elemanlar, fibroblastlar, makrofajlar ve histiyositler, Langerhans
hiicreleri,lenfositler mast hiicreleri ve nadir goriilen eozinofillerden olusur. Kil

folikiilleri, ter ve yag bezleri, damarlar sinirler ve lenfatikleri de bulundurur (14,15,24).

Papiller ve retikiiler dermis intrauterin hayatin 120. giiniinde belirir. Ondort ve
yirmibirinci haftalar arasi tip III kollajen lifler matrikste fazla miktarda mevcuttur.
Zamanla erigkin derisinde goriilen tip I kollajene doniisiirler. Elastik lifler 22. haftada

dermis i¢inde ortaya ¢ikarlar ve 32. haftada iy1 gelismis ag olusturmuslardir (12).

Papiller tabaka epidermisle temasta olan ince, tip III kollajen lifler ve elastik liflerden
olusan gevsek bag dokusu yapisindadir. Tip VII kollajen iceren tutundurucu fibrilleri,
bazal laminadan papillar tabaka icine uzanir ve epidermisi dermise baglar. Retikiiler
tabaka, tip I kollajen lif demetleri ve elastik lifler iceren siki, diizensiz kollajen bag
dokusudur. Dermatan siilfat proteoglikanlar bakimindan zengindir. Dermis sinir
bakimmdan zengindir; etkili sinirler paravertebral zincirin sempatik ganglionlarmin

lifleridir ve parasempatik innervasyonu yoktur (9).
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Papiller dermisteki yogun damar ag1 metabolik olarak aktif olan ancak damarlanmasi
olmayan epidermisin beslenmesini saglar. Retikiiler dermiste bulunan kalin kollajen

bantlar1 deriye gerilim kuvveti saglar (14,15).

2.1.5. Epitelyal Deri Ekleri

Adneksler (deri ekleri) epidermisten dermise uzanir ve kil uzamasi, epitelyal yenilenme
(kok hiicre) ve 1s1 regiilasyonu i¢in 6zellesmis hiicreler icerir. Adneksiyel epitel ayni
zamanda belli Onciil hiicreler (melanositler ve dentritik hiicreler gibi) i¢in giivenli bir

bolge saglar (12).

Kil follikiilleri epidermisteki bazal hiicrelerin hem asagi dermise dogru solid epitelyal
kolon, hem de yukar:1 epidermise dogru kil kanal aciklig1 olusturmak iizere biiylimesi
sonucu gelisir. Biiyiliyen epitelyal hiicreler subkutandz yaga ulasinca alt boliim siskin ve
yuvarlak hale gelir ve kil follikiiliiniin dermal papillas1 olusturulur. Dermal papilla
etrafindaki epidermal hiicreler kil tabakalar1 ve i¢ kok kilifina donilisecek matriks
hiicrelerini olusturur. D1 kok kilifi epidermisin asagi dogru biiyiimesinden gelisir (12).
Ciddi yanikli hastalarda epidermis kayboldugu zaman, klonojenik keratinosit kok

hiicreleri, kil folikiiliinden epidermisi yeniden olusturmak tizere go¢ eder (22).

2.1.5.1. Pilosebase Unite

Pilar yap1 kil follikiilleri, sebase bezler, errektor-pili kasindan olusur.

2.1.5.2. Sebase Bezler

Sebase bezler holokrin glandlardir. Sadece palmar ve plantar bolgelerde sebase bez

bulunmaz.

2.1.5.3. Apokrin Bezler

Apokrin bezlerin sekretuar ve salinim (duktal) komponenti vardir. Sekretuar komponent
subkutandz yag veya derin dermis iginde bulunur. En sik aksilla, meme bdlgesi,

anogenital bdlge, gbz kapaklar1 (Moll) ve kulaklarda (seromiisinéz) bulunur (12).
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2.1.5.4. EKkrin Bezler

Ekrin bezler sicaklik diizenlenmesinden sorumlu gercek ter bezleridir. Palmar ve plantar
bolgelerde, alin ve aksillada yiiksek miktarda bulunurlar ve sekresyon ve salmim

ozellikleri vardir (12).

2.1.6. Subkutan Doku

Subkiitan tabaka viicuttaki lokalizasyonuna bagl olarak degisen kalinliklarda bir tabaka
olusturan, gevsek bag dokusu ve matiir adipositlerden olusan lobiillerden meydana gelir.
Yag lobiillerini birbirinden aywran fibroz septalarda kollajen lifler ve kan damarlari
vardir (10,22). Yirmidordiincii haftadan sonra subkutanéz doku ic¢inde primitif

mezenkimal hiicrelerden gelisen yag hiicreleri izlenir (12).

2.1.7. Vaskiilarizasyon

Deri vaskiiler yapilanmasina bakildiginda birbirleriyle baglantili ii¢ ag bulunur. Bunlar;

1.Subpapiller pleksus, 2.Kiitandz pleksus, 3.Subkiitandz pleksus,

Subpapiller pleksus papiller dermiste, kiitandz pleksus papiller-retikiiler dermis
smirinda, subkutan pleksus subkutan dokuda bulunur. (Sekil 3) Arteriyel ve vendz
dolagimlar arasinda bulunan arteriyovendz anastomozlar, retikiiler ve subkutan

bolgelerde yaygi olarak bulunur ve viicut 1sisinin diizenlenmesinde rol oynarlar (22).

Deriden gegen kan akimi derinin ihtiyacindan daha fazladir ve bunun amaci 1s1 kontrolii
ve kan basincinin diizenlenmesidir. Dermiste ayrica lenfatik damarlar ve ucu acik yada
reseptor 1iliskili sinir uzantilar1 da mevcuttur (10). Lenfatik damarlar dermisin

papillasinda kor kesecikler olarak baslar ve pleksus olusturur.
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Sekil 3. Deri Vaskiilarizasyonu (22)

2.1.8. Derinin Gorevleri

Koruma: I¢ organ ve yapilar1 zararh dis etkenlere karsi (siirtiinme, hava sartlari,

kimyasallar, radyasyon vb.) korur.

Immiinolojik: Immiin sistemde gorevli hiicrelere antijen sunmakta yardimcidir. Deri
yiizeyinde bulunan uzun zincirli yag asitleri antibakteriyel 6zelliktedir. Deskuamasyon

invazif 0zellikteki bakterilerin penetrasyonuna engel olur.

Homoestaz: Sivi-elektrolit ve protein kaybimni Onler ve sekresyon yapma o6zelligi ile

viicut dengesine yardimei olur.
Norosensoriyal: Dokunma, aci, sicak, soguk gibi ¢evresel uyaranlar algilar.

Termoregulatuvar: Deri 1s1 kaybini1 onledigi gibi sicak havalarda ter salgilar ve

evoporasyon ile sogumaya yardimei olur.
Metabolik: Vitamin-D metabolizmasinda gorevlidir.

Sosyal-iletisim: Cinsel kimlik ve gekicilik ile kisiler arasi iletisim saglar (10).
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2.2. YANIK
2.2.1. Tanim

Yanik organizmanin bolgesel olarak ates, buhar, sicak cisimler, elektrik akimi, sicak
sivilar ya da kimyasal maddelerle karsilasmast sonucu dokularin tahammiil
edebildiginden fazla miktarda 1sinin deriye transferiyle olusan, protein denatiirasyonu ve
hiicre harabiyetine neden olan bir travmadir. Primer hedef organ deriymis gibi goriinse
de ¢oklu organ yetmezligi olusturabilen, bir¢ok organi hedef alan sistemik etkileri olan

bir travmadir.

Derinin  biitiinliigliniin  kaybolmast bu koruyucu =zarfi zedeler ve bakterilerin

invazyonuna, s1vi- elektrolit ve protein kaybina, 1s1 kontrolii kaybina yol acar.
2.2.2. Tarihge

Atesin kesfinden bu yana insanoglu sicak yaralanmalary, yani yaniklarla sik sik
karsilagmaktadir. Glines yanigi bilinen en eski yanik c¢esididir. Eski ¢cag magara
resimleri yanik tedavisinin 3500 yildan beri yapildigmm gostermektedir. M.O. 1500
yilia ait papiriislerde re¢ine bal karisimi merhemlerin yanik tedavisinde kullanildig:

gosterilmistir.

M.O. 400 yilinda Hipokrat erimis yag ve regine ile pansuman Onermistir. M.S. ilk
yilizyilda Celcus sar1 sakiz reginesi ve saraptan hazirlanan losyon kullanmistir. M.S.
130-210 yillarinda Galen sirke ve acik pansumani Onermistir. Ambroise Pare (M.S.
1510-1590) yaniklarda derinlik farklarmi belirtmis, erken yara eksizyonunu tanimlamis
ve tedavisi srasinda fleksor ylizlerde gelisecek kontraktiirlere dikkat ¢ekmistir (29).
Alman cerrah Hildanus 1607 de yanik patofizyolojisini tartisarak kontraktiir tedavisi
hakkinda bilgi vermistir. ilk yamk kontraktiiriinii acan hekim olarak tarihe ge¢mistir.
Richard Wiseman (1676) ise bu kontraktiirleri 6nlemek i¢in ilk kez splint dnermistir.
Edward Kentish 1797 yilinda yanik agrisin1 azaltmada ve biil olusumunu 6nlemede ilk
kez baskili giysi kullanimini énermistir (29,30). Marjolin uzun siire kapanmayan yanik
yaralarindan yassi1 kanser hiicrelerinin gelistigini fark etmistir. Dupuytren ilk kez yanik
derinligi ile ilgili bir smiflama yapmistir ayrica yaniga baghh mide ve duodenum

iilserlerini ilk tanimlayan muhtemel kisi o’dur, ancak ilk kez 1842 yilinda Curling
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tarafindan detaylica bahsedilmistir. Yanikta sivi elektrolit tedavisi Frank P Underhill’in
calismalariyla baglamistir (30). Underhill 1830°da yanikli hastalarda mortalitenin yanik
yarasindan salinan toksinlerden kaynaklanmadigini yanik sokunun sivi kayb1 nedeniyle
oldugunu agiklamistir. Ilk yanik hastanesi, 1850 yilinda Edinburg’da “Burn House” ad1
ile acilmis ve arastirma amaci ile yanik tedavisinde degisik yontemler kullanmistir.
Yaralarda koagiilasyonu temin i¢in 1858’de tannik asit, daha sonrada degisik yaglar
denenmistir. Yanik tedavisinde hizli gelisim Reverdin’in 1870°de derin yanik yaralarma
greft uygulamasi ile olmustur (29). Diger Onemli gelisme ise 1923 yilinda
D.Underhicc’in yanikta sivi tedavisinin yas, genel durum ve daha énemlisi yanan yiizey
genisligi ile ilgili oldugunu vurgulamasidir. Tannik asit agriy1 azaltip krut olusumunu
artirmak amaciyla 1925°de bu kez piiskiirtme seklinde denenmistir. Mc Clure, 1942°de
tannik asidin karaciger lzerinde toksik etki yaptigin1 ve krutlarin altinda
mikroorganizmalar i¢in uygun zemin olusturdugunu one siirerek elestirmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) National Research Council 1942°de yaymladig1 bir
bildiri ile tannik asit ve diger kimyasal eskar yapan ilacglar1 yasaklamistir. Knayasi ve
ark. yanik viicut yilizey alani ylizdesini hesaplamak i¢in basit bir 9' lar kurali
gelistirmislerdir (30). Lund ve Browder 1944’te total yanik yiizey alani yiizdesini
kantitatif olarak hesaplamay1 saglayacak, {izerinde yanik viicut alanlarinin
isaretlenebildigi diyagramlar gelistirmislerdir. Bu yanik yiizey alanma dayali sivi
replasman stratejilerinin gelisimine temel olusturmustur (30). Oliver Cope ve Francis
Moore 1946’da yeterli resiisitasyon icin gerekli sivi miktarmi tespit etmek ig¢in
Boston’da Coconut Grove Night Club yangininda yaralanan geng¢ eriskinleri analiz
etmiglerdir. Buna gore baslica plazma kaybinin interstisyel alana oldugunu ve
yaralanmis veya yaralanmamis tiim dokularda yanikli total viicut yiizey alani1 (TBSA)
yiizdesiyle orantili olarak ddem gelistigini belirtmislerdir. Interstisyel alana gegen bu
sivt ve proteinin hipovolemiye neden oldugunu belirtmislerdir (31). 1952°de Evans,
1953’de Brooke, 1965'de Baxter ve Parkland kendi gelistirdikleri formiillerle sivi
tedavisi yapmuglardir (29,30). Jackson 1953 yilinda yamigi destriiksiyonun siddeti ve
kan akimi degisimlerine gore li¢ farkli zona ayirmistir (3). Pigeon J, 1960 yilinda, ikinci
derece yaniklarin tedavisinde amniyon zari kullanimmi denedi ve olumlu sonuglar
aldigmi bildirdi (32). 1968’de American Burns Association kuruldu. 1967°de Yugoslav

Plastik Cerrah Zora Janzekovich’in tanimladig1 erken tanjansiyel eksizyon ve greftleme
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kisa siirede kabul gordi (33). Sonraki yillarda yara kapatilmasinda homogreft,
heterogreft, otogreft ve kiiltiire deri uygulamalar: kullanilmistir. Ulkemizde modern
tedavi 1958’de Hilmi Gilirsel’in ABD’den yurda donmesi ile baslamis, daha sonra
Prof.Dr. Cihat Bor¢bakan’in gayretleri ile siirmiistiir. Tiirkiye’de ilk yanik merkezi 1976
yilinda acilan Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) yanik merkezidir. Prof.Dr.Sadun
Uzel’in ABD’den yurda donmesiyle faaliyete gecmistir (29). Yara eksizyonuna paralel
deri greftleme teknikleri de gelismistir. “Humby” bicagi 1936°da gelistirilmis ve
ozellikle Padgett Onciiliigiinde daha gelismis modeller tibbin hizmetine sunulmustur.
Sonrasinda ag haline getirilmis greft kullanimi popiilarize olmustur (30). Green ve
Rheinwald keratinosit kiiltiiriiyle baslayip (34) glinlimiizde kok hiicre ¢alismalariyla
devam eden hiicresel tedavi metodlar1 popiilarite kazanmaktadir. Rasulov F. derin
yanikli hastalarda kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin yanik yarasina lokal uygulanmasi
sonucu neoanjiogenezin arttigini ve iyilesmenin hizlandigimi gosterdi (35). Ratlarda
olusturulan ikinci derece derin yanik modelinde erken donemde uygulanan stromal
vaskiiler fraksiyon'un (SVF) yanik yarasinda inflamasyonu azaltarak, fibroblastik
aktiviteyi, damarlanmay1 ve hiicre ¢ogalmasini arttirarak iyilesmeyi olumlu yonde
etkiledigi ortaya konuldu (36). Yanik tedavisinin son 40 yil1 biiyiik gelismelere sahne
olmustur. Belki de oniimiizdeki yillarda gerek yapay deri materyellerinin gerekse doku

kiiltiirlerinin gelistirilmesi ile yanik yarasimin kapatilmasi kolaylasacaktir.
2.2.3. Epidemiyoloji

Yanikla ilgili demografik ve epidemiyolojik O6zellikler, toplumlar arasinda farklilik
gosterir. Bu nedenle yanikla ilgili ulusal epidemiyolojik calismalarin yiiriitiilmesi
onemlidir (37). Bununla birlikte, literatiir incelendiginde yanikli hastalarla ilgili
giivenilir epidemiyolojik veri bulmak oldukca zordur (38). Diinya genelinde insanlarin
%1’inin hayatlarinin herhangi bir doneminde ciddi yanikla karsilasacagi tahmin

edilmektedir;

Avrupa’da yilda yaklasik 1.000.000 kisi yanik nedeniyle hastaneye basvurmaktadir.
ABD’ de her yil yanan 2.400.000 kisiden 130.000°1 hastanede tedavi gormekte,yaklasik
10.000-12.000 kisi yanik nedeniyle hayatini kaybetmektedir (29).
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Ulkemizde saglikli bir istatistiksel sonug elimizde yoksa da cesitli kaynaklardan alinan
bilgiler 1s131nda denilebilir ki y1lda ortalama 1.000.000 kisi yanmakta bunlarin yaklasik
12 000’ 1 hastaneye yatmakta ve 2000’1 6lmektedir. Cesitli derecelerde 6miir boyu sakat
kalanlarin sayis1 ise 40.000 dolayindadir (29).

Yaralanmalarin %80-90 ‘1 kaza sonucu olmaktadir. 0-10 yas grubunda yaniklarin %951
evde meydana gelmektedir. Bu yas grubunda erkek cocuklar kizlara oranla daha fazla
yaniga maruz kalirlar. Haslanma yaniklar1 her yas grubunda goriilmekle beraber, bu
hasta grubunun %77’si 3 yas alt1 ¢ocuklardan olusmaktadir (29,39,40). Yanik en sik ilk
6 yas icinde, bunlarin iginde de ilk 3 yas iginde goriiliir. Ikinci sik goriilen yas grubu
geng eriskin yas dedigimiz 25-35 yas arasidir. Her iki cinste esit siklikta goriilmesine

ragmen geng erigkin yas grubunda erkek / kadin orami 3/2 dir (29,41).

Hastalarda en sik yanan bolge (%63) el ve kol daha sonra yiiz ve bacaklardir. Elektrik
yaniklari iilkemizde (%14.5) Avrupa iilkelerine(%?3-3.5) oranla fazladir (29). Altmis yas
iizeri yashlar ve 3 yas alt1i cocuklar mortalite agisindan risk gruplaridir.Yanik
olgularinda mortalite orani ortalama %5 civarindadir. ilk sirada alev yaniklari ikinci

sirada siv1 ile haglanma yaniklar1 goriilmektedir (42).

Her ne kadar bolgesel yapilmis istatistiki calismalar olsa da (43)Tiirkiye genelinde
yanik sikligi, morbidite ve mortalitesine yonelik saglikli istatistiki veriler net olarak
bulunmamaktadir. Ancak yanik olusumunda kiigiik yas, sosyoekonomik durum, kiiltiirel
diizey, yasam kosullar1 gibi faktorlerin etkinligi diisiiniiliirse, ilkkemizde yanik sikliginin

yukarida verilen rakamlardan daha az olmadigini séylemek miimkiindiir.
2.2.4. Yanik Derinligi

Yanik yaralanmasinin derinlik ve alan olarak belirlenmesi tedavinin planlanmasi igin
cok onemlidir (44). Yanik genisligi direkt olarak baslangictaki sivi resiistasyonunu ve
daha sonraki beslenme ihtiyaglarmi belirler. Olusan doku hasar1 etkene, temas siiresine,
ortama ve etkilenen viicut kismma gore degisebilir. Yamigin derinligini erken donemde
belirlemek her zaman miimkiin olamamaktadir, doku hasar1 genellikle 48 ila 72 saat
sonra net olarak belirginlesir. Glinlimiizde yanik derinligini belirlemede en ¢ok kabul

goren yontem yanik yarasmin seri klinik gézlemidir (42). (Tablo 1)
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Tablo 1.Yanik derinlikleri klinik 6zellikleri

Yanik Derinligi Goriiniim Biil Kapiller Dolum His
Epidermal Kirmizi, parlak Yok Canli Agrili
Yiizeyel Dermal Acik Pembe Var Canli Agrili
Kuru, . Az veya
Derin Dermal Nadir Yok
yamali kirmizi beyaz yok
Kuru, beyaz, kahverengi,
Tam Kat ) Yok Yok Yok
siyah

Yanik yarasi klinik olarak ise dort derecede incelenir (42). (Sekil 4) Bunlar;

1. Birinci derece yaniklar: Sadece derinin epidermis tabakasmin hasarlandigi
yaniklardir. Kirmizi renkli, kuru, agrili, biil olusumunun olmadig1 yaniklardir . Giines
yanigt veya c¢ok kisa siireli sicak sivi, alev temast bu tir yaniklar
olusturur.Vasodilatasyon nedenli eritem ve agr1 vardir. Kapiller dolumun saglam oldugu
goriiliir. Is1 degisiklikleri ve hava degisiklikleri ile agr1 artabilir. Odem ortaya ¢ikabilir
ve 6dem arttikca agr1 artar. 2-3 giin sonra bulgular geriler, epidermis soyularak ayrilir

ve bazal tabakadaki hiicrelerden kendiliginden bir hafta i¢inde skar birakmadan iyilesir.
2. Ikinci derece yaniklar: Yiizeyel ve derin olmak iizere iki kisimda incelenirler.

a.Yiizevel ikinci derece yaniklar: Epidermisin tamami ve papiller dermisin hasarlandig:

ve patolojik olarak yiizeyel kismi kalinlikta yanik yarasidir. Pembe renkli, olduk¢a
agrili, basmakla kapiller dolumun gorildigl, siklikla bil olusumunun oldugu
yaniklardir. Dermisin etkilenen bu boliimlerinde bulunan sinir uglar1 yaniktan
etkilendiginden hasta siddetli agridan sikayet eder. Agr1 hava ile temasla daha ¢ok artar,
yara hiperestezik yapidadir. Iyilesme yanmamis derin dermisteki deri eklerinden epitel
hiicrelerinin yiizeye dogru gbo¢ etmesi ile belirgin olmayan skar dokusu birakarak 2-3

haftada tamamlanir.

b. Derin ikinci derece yaniklar: Epidermisin tamami ve retikiiler dermisin bir kismini

icerecek sekilde dermisin cogunun hasarlandigi ve patolojik olarak derin kismi
kalinliktaki yaniklardir. Kirli beyaz, mum lekesi renginde, benekli, kapiller dolagimin

tam goriilmedigi, genellikle agrisiz yaniklardir. Dermisdeki kan damarlarmin bir
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boliimii tamamen digerleri ise kismen etkilendiginden yanik soluk ve alacali renktedir.
Agr1 azdir ve basi duyusu hissedilir. Iyilesme retikiiler dermisin canli kalan deri
eklerindeki epitel hiicrelerinin yiizeye go¢ etmesi ile belirgin skar birakarak 4-6 haftada

tamamlanir (45).

3. Uciincii derece yamiklar: Epidermis, dermisin ve subkutan dokunun tamamen
hasarlandig1 ve patolojik olarak tam kalinlikta yanik yarasidir. Kahverengi, beyaz veya
siyah renkte, kuru, sert, agrisiz yaniklar olup kendiliginden iyilesme goriilmez. Deri
kosele sertliginde olup normal deriye gore elastikiyetini kaybetmistir. Yalnizca derin
basi duyusu hissedilir. Kapiller dolasim bulunmaz. Yara seffaf goriinimde oldugunda,
derinlerdeki tromboze olmus damarlar goriilebilir. Tipik yanik eskari olusur. Cerrahi
uygulanmazsa 6lii doku giinler ve haftalarca yerinde kalir. Daha sonra alttaki canli
dokudan otoliz yoluyla ayrilir. Ugiincii derece yanik, yalnizca yara kenarlarindan
epitelin ilerlemesiyle ve yara kontraksiyonuyla iyilesebildiginden, milimetrik
boyutlarda olanlar kendiliginden bu sekilde iyilesebilir. Daha biiyiik yaniklarda ise
eksizyon ve greftleme gerekir (42,45).

4. Dordiincii derece yaniklar: Deriye ek olarak kas, tendon, kemik gibi yapilarin da
hasarlandig1 yaniklardir. Kendiliginden iyilesme goriilmez (42). Bu tip yaniklar, elektrik
yaniklari, kizgin metallerle temas ve kisinin yanik esnasinda bilingsiz olmasi sonucu

olusabilir (2).

EPIDERMIS{ 555

DERMIS |

Sekil 4. Yanik derinlikleri
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Isinin derecesi ve temas siiresi doku hasarmin esas belirleyicisidir. Ayn1 zamanda
yaniga neden olan ajanm 6zgiil 1s1s1 da nekroz derinligini belirler. Ayrica 1sinin etkisi
viicudun degisik kisimlarinda da farklilik gosterir. Derinin kalin oldugu palmar ve
plantar bolge gibi bolgeler yanik hasarina daha direngli iken goz kapagi, el sirt1, ayak
sirt1, kolun i¢ yiizii, perine ve kulak gibi derinin ince oldugu yerler daha hassastir.
Cocuklarin ve yashlilarin derileri erigkinlere gére daha ince oldugu ic¢in erigkinlerde
kismi kalinlikta yanik olusturacak 1s1 enerjisi bu yas gruplarinda tam kat yaniklar
olusturabilir ve buna bagli olarak morbidite ve mortalite daha fazla oranda goriiliir

(1,2,42).
Yanik derinliginde kullanilan diger yontemler:
1. Olii hiicrelerin ve denatiire kollajenin tayini (biyopsi, ultrasonografi, vital boyalar)

2. Kan akmm degisikliklerinin degerlendirilmesi (fluorometri, Laser doppler,

termografi)
3. Yara renginin analizi (light reflektans)

4.0dem gibi fiziksel degisikliklerin degerlendirilmesi (magnetik resonans goriintiileme)

(1,42).

Bugiin en sik kullanilan yine klinik gézlemdir ve buna ek olarak termografi, biyopsi,
indocyanin video anjiyografi ve laser dopplerin kullanimi iy1 sonuglar verebilir."Moor

laser doppler scanner" ile 1y1 sonuglar bildirilmistir (46,47).
2.2.5. Yanik Genisligi

Yanik yiizey genisliginin dogru hesaplanmasi yanik ciddiyetini, tedavi seklini ve
prognozu belirleyen asil parametrelerden biridir. Hem verilecek sivi replasman
tedavisinin miktarmi1 belirlemede, hem de hayati tehlike olup olmadiginin
degerlendirilmesinde onemlidir. Genis yaniklar derinin lokal travmasi olmaktan ¢ikip,
sistemik etkiler olusturabilir. Yanik yiizey alaninin artmasi morbidite ve mortalite
oranlarin1 artirir. Ayrica hastanin yasi ve beraberinde bulunan ek hastaliklar da

morbidite ve mortaliteyi etkileyecektir (48).

Yanik alanlarmin genisligi belirlenirken tiim vucut yiizey alaninin % ka¢inin yandigi

hesaplanir. Normal bir eriskinin viicut yiizey alani ortalama 1.72 m® dir.
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Yanik ylizeyinin genisligi tayini birka¢c yontemle yapilir. En yaygin olarak pratikte
kullanilanm1 E. J. Pulaski ve Tennison tarafindan gelistirilen “dokuzlar kuraly” dir (45).
(Tablo 2) Yanigin yayginligi ve boyutlar1 genellikle bu “dokuzlar kurali” ile belirlenir.
(Sekil 5) Bu pratik yaklasimla genel olarak kisa zamanda kabaca yaklasik yanik alanlari
hesaplanabilir. Sadece erigskin hastalarda kullanilan bu kurala goére; bas %9, iist
ekstremitelerin her bir % 9, alt ekstremitelerin her biri % 18, ekstremiteler ve bas harig¢
viicut 6n yiiz % 18, arka yiiz % 18 ve perine % 1 olarak hesaplanir (45). Cocuklarda bas
ve boyun bdlgesi tiim viicud yiizeyinin genellikle daha biiyiik boliimiine sahiptir. Alt
ekstremiteler ise daha az oranda viicut yiizeyini olustururlar. Bu nedenle 15 yasin
altinda “dokuzlar kural” ile yanmik genisligi hesaplanmasi yanlis sonuglar ¢ikarir ve
uygulanamaz. Bu farkliliklar i¢in “Lund ve Browder kart1" gelistirilmistir. Bu kartlardan
yararlanarak degisik yas gruplarindaki farkliliklar dikkate alinarak yanik yiizeyi daha
dogru olarak hesaplanir (45). (Tablo-3)

Tablo 2. Dokuzlar Kurali (Sadece 15 yas ve iistii eriskinlerde kullanilir)

Bas—boyun 9
Kol 9
Govde 6n yiizii 18
Govde arka yiizii 18
Bacak 18
Perine 1

Sekil 5. Yanik yiizey alan1 hesaplanmasinda dokuzlar kural
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Farkli bolgelerde kiiciik parcali yaniklarin hesaplanmasinda bir diger yontem hastanin
eli kullanilarak yapilan 6l¢iimdiir. Insan elinin palmar yiizii basparmak kapali iken tiim
viicut ylizey alaninin %1'ine esittir. Bu sekilde kiiclik parcali yaniklar pratik olarak
hesaplanabilir (42).

Tablo 3. Lund ve Browder karti

Burn diagram

Birth 1o fwd Swg T id | 15

Area I poar FEAS years pears PO Acherlt 2nef* Bref® TEEA
Head 19 17 13 1 ] 7
Mgk . 2 2 2 2 F
Anterior trunk 13 13 13 13 13 13
Porsterion brink 13 [ 13 | 13 13 13 13
Right buttock 25 25 2.5 25 25 25
Left buttock 25 15 15 25 2.5 15
Genitalis i | ] | 1 1 1 1
Right upper anm 4 4 ! 4 d 4
Left upper arm 4 4 4 4 4 4
Right kowsesr anm 3 3 3 3 3 3
Left lower arm 3 3 3 3 3 3
Right hand 25 [ 25 [ 2.5 2.5 25 15
Left hand 25 25 25 25 25 25
Right thigh 55 6.5 ] 85 a a5
Left thigh 55 [ 65 [ ] 85 El b5
Right beg 5 3 55 [ 6.5 7
Left leg 5 5 5.5 6 6.5 7
Right fan 35 [ 35 | 35 15 CR 35
Left foot 35 35 £ £ 35 35
Total

Yaniklarda derinlik ve genislik hesaplamalar1 yapildiktan sonra yaniklar kiigiik, orta ve

biiyiik yanik olmak iizere tige ayrilir (49).

1-Kiiciik yaniklar (Ayaktan tedavi edilir).

- Eriskinlerde 2. derece %10 un alt1 yaniklar

- 10 yas alt1 ve 50 yasmn tistiinde 2. derece %5 in alt1 yaniklar
- %2 nin altindaki tam kat yaniklar

- (el, ayak, yiiz, genital bolge, solunum sistemi istisna).
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2- Orta yaniklar (hastanede tedavi)

- Erigkinlerde %10-%20 aras1 2. derece yaniklar

- 10 yas alt1 ve 50 yas iistiinde %5-%10 aras1 2. derece yaniklar
- %2-5 arasi tam kat yaniklar

- Yiiksek voltaj yaralanmasi

- Inhalasyon hasari siiphesi

- Sirkumferensiyal yaniklar

- Ek hastalik (diabet,orak hiicreli anemi v.s.)

3-Biiyiik vaniklar (vanik merkezinde tedavi)

- Erigkinlerde %20 den fazla 2. derece yaniklar

- 10 yas alt1 ve 50 yas iistiinde %10 dan fazla 2. derece yaniklar
- %S5 Ustii tam kat yaniklar

- Yiiksek voltaj elektrik yanigi

- Bilinen inhalasyon hasar1

- Yiiz, genital, el, ayak ve major eklem yaniklar1

Cocuk ve yaslhilarda % 10, bunun disindaki yas grubunda % 15 1 gegen ikinci ve tigiincii
derece yaniklar1 olan hastalarda hipovolemik sok gelisme olasilig1 ¢cok yiiksektir ve sivi
tedavisi baslanmalidir. Hastanede degerlendirilmesi veya yatirilarak tedavi edilmesi
gereken yaniklar genellikle ciddi yaniklar olarak degerlendirilir. Kimyasal yaniklar, ek
hastaliklar nedeniyle genel durumu zaten bozuk olan hastalar ve ek travmasi olan

olgular da hastanede tedavi edilmesi gereken yaniklardir (45).

Bu kategorilerin disinda kalan yaniklar genellikle basit ya da kii¢iik yaniklar olarak

kabul edilir ve hastaneye yatmadan tedavilerini siirdiirebilirler.
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2.2.6. Yanik Zonlan

Yanik zonlar1 ilk kez 1952 yilinda Jackson tarafindan tanimlanmis olup bu tanimlama
halen gecerliligini korumaktadir (3). Buna gore yanik yarasinda baslangicta 3 adet
konsantrik zon (halka) vardir: Koagiilasyon, staz ve en dista hiperemi zonu. (Sekil 6)
Yiiksek 1s1, ilk temas noktasindan ¢evreye dogru yayilan bolgesel doku hasarma neden
olur. Temas alaninda protein harabiyeti ve hiicre 6liimii meydana gelirken ¢evre dokuda
protein hasar1 olusur. Farkli derecede 1s1 transferi nedeniyle, yanik yarasi, farkli doku

harabiyet zonlarindan olusur.

Koagulasyon Zonu (Nekroz zonu ); ilk temas noktasinda 1s1 transferinin en yogun

oldugu, maksimum hasarin olustugu, protein denatiirasyonu sonucu geri doniisiimsiiz

hiicre 6liimiiniin meydana geldigi alan olarak tariflenir.

Staz Zonu (Hasar Zonu); Koagulasyon zonunun derinlerinde ve periferinde yer alan

belirgin bir inflamatuar reaksiyonla karakterize olan doku perflizyonunun azaldigi,
iskemi ile karakterize 6demli bir alandir. Mikrotrombiisler, notrofil adezyonu, fibrin
depolanmasi, endotelde 6dem ve vazokonstriksiyon gibi mikrovaskiiler patolojik
degisiklikler ile kan akiminda bozulma sonucu staz zonu tamamen nekroze olabilir.
Kurtarilabilme potansiyeline sahip bu alan iyi bir perflizyon saglanarak oksidan

ajanlarm uzaklastirilmasi ile canliligii devam ettirir.

Hiperemi Zonu; En dista inflamatuar cevap sonucu ag¢iga ¢ikan vazoaktif mediatorlerin

etkisi ile belirgin vazodilatasyon ve artmis doku perfiizyonunun oldugu bdlgedir. Bu

zonda spontan iyilesme genellikle miimkiindiir (2,29).
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Hiperemi

SO Epidermis
Koagiilasyon - = : ;
zonu L

Sekil 6: Yanik zonlar1 (sematik)

2.2.7. Yanik Fizyopatolojisi

Yanik hasar1 iki asamada olusur: Birinci asama, temas aninda 1siin neden oldugu
koagiilasyon nekrozu ile olusan hiicre hasari; ikinci asama, 24-72 saat icinde hiicre
oliimiiyle sonuclanan ilerleyici dermal iskemiye bagli gecikmis hasardir. Ikinci asama
inflamatuar mediatorlere bagli olusan hasar ve 1sinin etkisi ile tromboze olan damarlarin

yol actig1 iskemik hasara baglhdir (45,50).

Termal etkiye bagli hiicre hasar derecesini belirleyen en 6nemli faktorler, 1sinin derecesi
ve hiicrenin 1s1tya maruz kalma siiresidir. 40-44 °c arasinda 1stya maruz kalindiginda,
cesitli enzim sistemlerin de fonksiyon bozuklugu baslar ve erken protein harabiyeti
gelisir. Hiicresel fonksiyonlarin bozulmasi ile birlikte membran sodyum- potasyum
pompasi da islevini yerine getiremez ve hiicre i¢i sodyum konsantrasyonu artar, takiben
hiicre siser. Is1 44°c ve lizerine ¢iktigin da hiicre onarimi miimkiin olmaz ve sonugta
hiicre 6liimii yani nekroz gelisir. Bir saat siire ile 45°c 1stya maruz kalan hiicrelerde
nekroza sebep olabilecek derecede plazma membraninda degisiklikler gozlenmektedir
(51). Yanik yaralanmasi sonucu; dncelikle yanik bolgesinde ve komsu alanlarda lokal
fizyopatolojik etkiler ve bunlara sekonder cevap olarak sistemik patolojiler meydana
gelir. Tiim bu etkiler yamigm siddeti ile iliskilidir. Bu sistemik yanitlarin ¢ogunlugu

cesitli mediyatdrlerin salinimi sonucu gelisir. Yanik yarasindaki lokal fizyopatolojik
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degisiklikler; 1sinin neden oldugu protein harabiyeti, hiicre duvar biitiinliigiiniin kayb1
ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan inflamatuar mediyatorlerin salinmasinin neden
oldugu bir inflamasyon siireci ile karakterizedir (52). Farkli derecede 1s1 transferi
nedeniyle, yanik yarasi, farkli doku harabiyet zonlarindan olusur. (Sekil 7) Ozellikle
nekroz alani ¢evresindeki doku hasarmin ¢ogu yanikla aktive olan toksik inflamasyon
mediatorlerine bagl gelismektedir. Yara iyilesmesi i¢in inflamasyon gereklidir ancak
yanikta oksidanlar ve proteazlar gibi inflamatuar mediatdrlerin agir1 salinimi damar

endoteli ve deri hiicrelerinin hasarini arttirir (50).

Zone of
Coagulation
(Necrosis)

Zone of Stasis

Zone of
Hyperemia

Sekil 7. Yanikta farkli doku harabiyet zonlar1 (50)

Inflamasyon esnasinda ortamdaki oksijenin nétrofiller tarafindan kullanilmasi doku
hipoksisini arttirir. Hiicrelerin bir kismmin canli oldugu staz zonu alanlarinda 1s1 ve
inflamatuar mediatorlerin etkisiyle kapiller trombozun ilerlemesi iskemiye neden olarak
doku nekrozunu arttirir. Olii dokular ve bakteriyel kolonizasyona bagl olarak ortamdaki
notrofiller artar. Notrofillerden salinan proteazlar ve oksidan ajanlar canli dokulara da

zarar verir (50,53-55).

Inflamasyon ¢esitli mekanizmalarla olusur. Fosfolipaz A, yanik hasari sonrasi acgiga
cikan cesitli yan triinler ile stimiile olur ve aktif fosfolipaz A, olusur. Bu enzim
fosfolipidlerin arasidonik aside doniisiip, arasidonik kaskadin aktive olmasina neden

olur. A¢iga c¢ikan c¢gesitli  prostanoid ve Iokotrienler vazodilatasyona,
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vazokonstriiksiyona, artmis kapiller gecirgenlige, nétrofil kemotaksisine ve diapedeze

neden olur (56).

Trombositlerin ve lokositlerin damar duvarinda toplanmalari, sonrasinda zarar gormiis

parankimal hiicrelere ve mikroorganizmalara dogru go¢ etmeleri ile sonuglanir.

Dolasimdan gelen trombositler ise farkli seviyelerde hemostaz ve lokal tromboz
olusumuna katkida bulunurlar. Is1 ile hasarlanan dokularda aktive olan kompleman

kaskadi1 6zellikle notrofil aktivitesini stimiile eder (56).

Notrofiller serbest oksijen radikallerinin artigina neden olur, lipid peroksidasyon
irlinleri aciga ¢ikar. Yapilan calismalarda nétrofilin endotel duvarma yapismasini
engelleyecek antikorlarin yanik sonrasi verilmesinin lokal 6dem ve nekrozu onemli
derecede azalttig1 gosterilmistir (57). Oksijen radikalleri, ayn1 zamanda mikrovaskiiler
endotel hiicreleri icerisinde hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi ile ksantine doniisiirken
de yan iiriin olarak aciga ¢ikar. Ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol adli ilacin,

oksidatif hasar1 azalttig1 gosterilmistir (58).

Bu aktivasyonlarin sonucu olarak koagulasyon sistemi ile kompleman sistemi de aktive
olur ve ortama cesitli kaynaklardan sitokinler, prostoglandinler, kininler, vazoaktif
aminler, serbest oksijen radikalleri v.b pek ¢ok inflamatuar mediyatorler salinarak bir
cesit reaksiyon zincirleri olugsmaya baslar ki, genis yaniklarda bu lokal etkiler sistemik

cevapla sonuclanir (29).

Tim bu reaksiyon zincirleri sonucunda meydana gelen damar gegirgenlik artis1 ve
ekstravazasyon lokal ve sistemik 6deme sebebiyet verir. Etkin kan voliimii azalir,
interstisyel dokuda sivi hacmi genisler. Yanik 6demi bir¢ok 6nemli komplikasyonu
beraberinde getirmektedir. Intravaskiiler sivinn, interstisyel dokuya gegmesi ile
intravaskiiler alanda hemokonsantrasyon gelismekte ve buna bagl eritrositlerde
agregasyon, aglutinasyon, trombositlerle mikrotrombiis ve mikroemboli geliserek
mikrovaskiiler yatakta tikanmalar olmaktadir. Ayrica dokudan salmman tromboplastin ile
trombosit aggregasyonuna neden olan tromboksan A, (TxA;) ve artan sempatik etki ile

olusan vazokonstriiksiyon da doku iskemisine etkili olan faktorlerdir (59).
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Genis yaniklar sonrasinda, sivi resiisitasyonu yapilmadigi takdirde hipovolemi gelismesi
kagmilmazdir. Odem sivis1 ile birlikte protein kaybi goriilmekte ve bu da
hipoproteinemiye neden olmaktadwr. Hipoproteinemi gelisimi de bir kisir dongi
olusturup 6demin artmasini tetiklemektedir. Yine 6demin kendisi dokuda hipoksiye ve
doku basincinda artisa neden olmaktadir (60). Tiim yaniklarda, yanik alanda 6dem
goriilmekle birlikte, viicut yiizey alaninin % 20-30’undan daha genis yaniklarda

yanmamis dokularda da 6dem goriilmektedir (61).

Baslangicta yiliksek metabolizma nedeniyle kardiyak output artsa da, hipovolemi
nedeniyle kardiyak output normalin %20 "sine kadar diisebilir. Bunun sonucu olarak,
baslangicta kompanzasyon mekanizmalari ile normal sinirlarda tutulmaya calisilan doku
perfiizyonu giderek diiser ve metabolik asidoz meydana gelir. Bobrekteki kan akiminin
azalmasi, antidiliretik hormon (ADH) salinmasina sebeb olarak sivi emilimini artirir

(2,29).

Genis yanik sonrasinda tiim organizmay1 kapsayan bir inflamatuar yanit ortaya ¢ikar.
Bu durum sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) olarak 6zetlenebilir. En yaygin
sebebi yanik sepsisidir ve mortalite-morbiditeyi belirleyen en 6nemli faktordiir. SIRS ;
metabolik, kardiovaskiiler, gastrointestinal ve koagiilasyon sistemini kapsayan patolojik
degisiklikler, selliiler — endotelyal — epitelyal permeabilite artisi, tipik termodinamik
degisiklikler ve siklikla yaygin mikrotromboz ile karakterizedir. Yaralanmadan ¢ok kisa
bir siire sonra yanik derideki mast hiicrelerinden biiyiik miktarlarda histamin salnir.
Histamine cevap olarak erken fazda kapiller permeabilite artar, bu kapiller damarlardan

s1v1 ve protein sizintisi artirir. En biiyiik etkisi veniiller tizerinedir (62).

Damar i¢inin direk termotravma ile zarar gérmesi hizla gelisen hemoliz agisindan
onemlidir. Serotonin, direkt olarak ve noradrenalin, anjiotensin, ve prostoglandinlerin
vazokonstriiktif  etkilerini artirp indirekt olarak, yaniktan sonra, trombosit
agregasyonuna ve pulmoner vaskiiler rezistansa neden olur. Arasidonik asidin vazoaktif
iirlinleri olan prostoglandinler yanik dokudan salmir ve yanik ddeminin olusumuna

katkida bulunur.

TxA, yamk dokusunda, yamk biil sivisinda, lenfte ve yara sekresyonlarinda

gosterilebilir. TxA,, vazokonstrilksiyona ve trombositlerin yapismasmna neden olur.
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Spesifik tromboksan inhibitorlerinin kullaniminda, nekrozun azaldigi ve dermal

perfiizyonda 6nemli diizelmeler saglandig1 gosterilmistir (63).

Giliniimiizde yanik sonrasi ¢ok sayida inflamatuar mediatoriin inflamasyon siirecine
dahil oldugu bilinmektedir ve inflamatuvar cevabin bazi antiinflamatuvar ilaclarla
onlenmesine yonelik girisimler 6nem kazanmistir (64). Proinflamatuvar mediyatorlerin
iretilme kapasitesinde artig olarak tanimlanan makrofaj hiperaktivitesi yanik sonrasi
immiin disfonksiyon gelismesinde kritik Oneme sahip bir etken olarak ortaya
konmaktadir. Yanik sonrasi lipopolissakkaritler tarafindan uyarilmaya cevap olarak
makrofajlarda, “asir1 duyarlilik” (sitokin iiretimi anlaminda) goriilmesi iyi bilinen bir

durumdur (65).

Yanik hasar1 sonrasi proinflamatuvar kaskadin agir1 aktivasyonu sepsis ve ¢coklu organ
yetmezligine yol acabilir. Makrofajlar proinflamatuvar mediyatorleri lireten esas
hiicrelerdir ve bunlarin s6z konusu sitokinleri liretme kapasiteleri termal hasar
sonrasinda 6nemli derecede artis kaydeder. Makrofajlar; Tiimor Nekroz Faktor Alfa
(TNF-a), Interlokin 1(IL-1) ve Interldokin 6 (IL-6) nin baslica hiicresel iiretim yerleridir
ve hasara kars1 olusan akut faz cevaplar1 kismen bu sitokinler tarafindan yonetilir. Bu
sitokinler immiin disfonksiyon ve sepsis gibi yanik sonras1 komplikasyonlarin

gelismesinde 6nemli mediyatorlerdir (65).

TNF-a diger sitokinlerin itiretimini diizenler, l16kositler i¢in endotelyal yapiskanligi
artirir ve notrofiller ve monositleri, yapiskanliklarmi, fagositik oksidatif patlama ve
degraniilasyon aktivitelerini artiracak sekilde stimiile eder. Aymi zamanda termal
yaralanmadan sonra ¢oklu organ yetmezligi gelismesinde de Onemli bir role sahip
oldugu One siirilmiistiir. Bu nedenle TNF-a nin kotii prognoz gostergesi olabilecegi

kabul edilmistir (66).

IL-6 yamik sonrasi hastalarin ve deney hayvanlarmin dolasiminda en sik artan
sitokinlerden birisidir. Yaniga maruz kalmis ve endotoksine maruz kalmig farelerde IL-

6 bloke edildigi zaman proinflamatuvar yanitin ve mortalitenin azaldig1 gorilmiistiir

(67,68).
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Kininlerden 0zellikle bradikinin birincil olarak veniiller1 etkileyerek vaskiiler
permeabiliteyi arttirir (69). Platelet Aktivator Faktor (PAF) de yanik hasarina bagli

salinarak vaskiiler permeabiliteyi arttirir (70).

Yanik sonrasi hiperkoagulabite ve hiperfibrinolitik durum birbirine eslik eder.
Dissemine intravaskuler koagulasyona benzer bir durum ortaya ¢ikar bu da organ
yetmezligi ve prognozla iligkilidir (71). Mikrovaskuler degisiklikler sonucu azalmis kan
volimii ve kan viskositesindeki artis sonucu kardiyak output azalir. Ventrikiiler
disfonksiyon gelisir ve bundan dolasimdaki miyokardiyal depresan faktor sorumludur.

Basarili bir tedavi ile kardiyak output 24-72 saatte diizeltilebilir (72).

Yanik hastalarinda yanik travmasi ile kan basinci diiser, metabolik asidoz ve respiratuar
alkoloz goriiliir. Yanik dokusundan dolasima katilan mediyatorler, serbest radikaller ve
lipit peroksidasyonuna bagli olusan siire¢ sonucunda dokularda perfiizyon azalir ve
iskemi-reperflizyon hasar1 baglar. Yanik travmasina bagli olarak aktif hale gegen
notrofiller serbest radikaller tireterek, dokularda yikim hizinin artmasina neden olur.
Yanik hastalarinda en siddetli komplikasyonlar solunum ve bdbrek yetmezligidir.
Yaniktaki yaygin hasarin onlenmesinde antioksidan 6zellik tastyan A ve C vitamini ile
N-asetil sisteinin kullanimi faydali olmaktadir (73). Deride olusturulan deneysel yanik
modelinde doku malondialdehid (MDA) seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir
yiikselme ve doku indirgenmis glutatyon (GSH) diizeylerinde yine istatistiksel olarak
anlaml bir disiikliik saptamistir (74).

Bir dokudaki hiicre 6liimii temel olarak nekroz yada apopitoz yoluyla olusur. Apopitoz
intrinsik veya ekstrinsik yolla olusur. Her iki yolun sonunda da hiicre i¢i proteazlar
aktive olur ve hiicre oliimii gerceklesir. Derin kismi kalinliktaki yaniklarda apopitotik
hiicre 6liimii arastirilmig ve termal yaralanmanin apopitozu uyardig1 gorilmiistiir. Staz
zonundaki hiicrelerde apopitotik goriinlim oldugu, apopitozun yaniktan sonra en az 20
glin devam ettigi ve derin kismi kalinliktaki yaniklarda, ylizeyel yanik ve tam kat

yaniklara oranla ¢ok daha fazla apopitotik hiicre bulundugu belirlenmistir (75,76).

Yaniklar ilk birkag gliin dinamik bir siire¢ izlerler. Yogun inflamasyon,

vasokonstriiksiyon, enfeksiyon, kan akiminin azalmasi nekroz alanin ¢evresindeki
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hasarli ancak canliligin1 koruyan hiicrelerin de yikimima neden olur. Bunun sonucunda

yamigin derinligi ve genisligi artar (77).
2.2.8. Yanik Yarasi lyilesmesi

Yanik yara iyilesmesi yanigin derinligine bagli olarak degisim gostermektedir. Birinci
derece yaniklar ve Il.derece yiizeyel yaniklarda reepitelizasyon daha kolay olmaktayken
II.derece derin yaniklar ve tam kat yaniklarda giderek zorlasir. Tam kat yaniklarda
ancak kenar epitelizasyonu ve yara kontraksiyonu ile iyilesme goriiliir. Yanik yarasimin
tyilesmesi klasik yara iyilesmesine benzemekle beraber iyilesmeyi saglayan biyolojik
siiregler diger yara tiplerinden farklidir. Ilk ve en belirgin fark yamk hasarmnm kan
damarlar1 lizerine olan etkisidir. Yanik hasari, hasarin oldugu bdlgedeki kan damarlarma
zarar vererek yanik bolgesine olan kan akimini azaltir veya durdurur ve bu bolgeyi
cevreleyen bolgedeki kan akimimi da degistirir. Yanik hasar1 kan damarlar1 {izerinde
yirtilma kopma benzeri etki ya hi¢ yapmaz ya da ¢ok az yapar ve diger yaralardan farkl
olarak yara bolgesinde hemoraji goriilmez. Dolayisiyla yara iyilesmesinin ilk bastaki
hasar siirlayici sathasinda olusan hematojen dolgu yanik yarasinda olusmaz. Hasarli
alana kan akiminin azalmasi, yogun inflamasyon, epitelizasyonu saglayacak hiicrelerin
kaybr ve olusan eskar dokusu yanik yarasini diger yaralardan daha sorunlu bir hale
sokar (55). Deride ii¢ ana hiicre popiilasyonu bulunmaktadir. Epitelyal hiicreler
epidermisin ylizeyini kapamakta ancak ayn1 zamanda kil follikiilii, ter ve yag bezlerinin
de yapisini olusturmaktadir. Kil follikiilii ¢cevresinde, kil kokii ile deri ylizeyi arasinda
epidermis ve deri eklerine doniisme kapasitesine sahip multipotent kok hiicreler
bulunmaktadir (2,78-80). Bu bolgedeki hiicreler normal zamanda deri yenilenmesine
cok fazla katkida bulunmazken, travma sonrasinda derinin daha yukari katmanlarma
goc¢ ederek cogalmakta ve keratinositlere doniismektedir (2,78). Fibroblastlar dermiste
bulunurlar ve derinin gerilme kuvvetini saglayan kollajeni olustururlar. Endotel
hiicreleri ise kan damarlarinda bulunmaktadirlar. Epitelyal hiicre destegi iyilesme
oranimn1 artirir.  Ylzeyel kismi kalinliktaki yaralarda yaralanan bolgeye yara
kenarlarindan ve hasar gormemis kil follikiillerinden, ter ve yag bezlerinden bol
miktarda yeni epitel hiicre (k6k hiicre) destegi saglanir. Bu yaralarda dermisin {ist
kismida hiicresel hasar olsa da yapisal matriks goreceli olarak daha az hasar

gormektedir. Bu nedenle yanik iyilesmesi yapisal matriksin az hasarli olmasmdan
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dolay1 iyi sonug verir. Ikinci derece yiizeysel yaniklarda iyilesme bu hiicreler sayesinde
10-14 giin icerisinde gerceklesmektedir (2). Derin kismi kalinlikta ve 6zellikle tam kat
kalinliktaki yaralarda ise yeni epitel destegi derin yapilardaki epitel kaynaklar1 tahrip
oldugu i¢in sadece yara kenarlar1 ile sinirli kalmaktadir. Hasar gérmiis yapisal matriksin
temizlenmesi ve yenilenmesi gerekmektedir. Bu sartlar altinda o6zellikle tam kat
yaniklarda yara iyilesmesi sadece yara kenarlarindan olacaktir ki bu durum oldukca
uzun bir siire alabilir, hipertrofik skar gelisme orani yiiksektir ve cerrahi girisim
gerektirebilir. Kiiclik yaniklar da kendiliginden, ancak uzun siirede kapanabilmektedir.

Daha biiyiik yaniklarda ise cerrahi miidahale gerekmektedir (81).
2.3. PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin, metilksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitérii bir ilagtir. Fosfodiesteraz
(PDE) ailesi, en az 11 gen ailesinden olugmaktadir. Pentoksifilin PDE 1-5’1 inhibe eden
non-selektif PDE inhibitoriidiir (82,83). Diger adi oksipentifilindir. Ag¢ik adi 1-(5-
oxohexyl) -3,7-dimethylxhantine olarak bilinir. (Sekil 8) Pentoksifilin gii¢li bir
periferik vazodilatatordiir (8). Diger periferik vazodilatator ilaglarin ¢cogundan farkli

olarak hemoreolojik etkiler de gosterir (84).
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Sekil 8. Pentoksifilin’in kimyasal yapisi

Asil teropatik etkinligi, hemoreolojik etkileriyle kan akimi ve doku oksijenasyonunu

artirmasia baghdir (7,8).
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Bu hemoreolojik etkileri sonucu;

1. Eritrositlerin fleksibilitesini, deformabilitesini ve akiskanligini artirir.
2. Plazma fibrinojen diizeyini azaltir.

3. Trombosit agregasyonunu ve trombus olusumunu azaltir.

4. Kan viskozitesini diisiiriir, kan akigkanligin1 arttirir.

5. Lokositlerin endotele adezyonunu azaltir, l6kosit aktivasyonu ve bunun neden oldugu

endotel hasarini azaltir (7).

Boylece Pentoksifilin, kanin akigkanligini arttirarak ve antitrombotik etki gostererek
mikrodolasim perflizyonunu arttirir. Yani kapiller kan akimi ve doku oksijenasyonunun
artigin1 saglar. Pentoksifilin’in kullanim alanlar1 i¢inde periferik ve beyin damarlarma

ait mikrosirkiilasyon bozuklugu iceren hastaliklarin tedavisi yer alir.

Kronik tikayici periferik damar hastalig1 olanlarda kladikasyon (iskemiye bagl egzersiz
sirasinda gelisen, istirahatte gegen bacak agrisi) olusma siiresini belirgin sekilde
arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica alt ekstremite istirahat agrisi, parestezi, kramplar ve ayak

iilserleri tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (84).

Serebrovaskiiler hastaliklarda 6zellikle iskemik alanlara kan akimini artirarak etkisini
gostermektedir. Noromotor ve konusma problemleri gibi semptomlarda iyilesme
izlenmistir. Gegici iskemik ataklar, serebral tromboz ve hemoraji sekellerinin tedavisi
ve kronik iskemik hastaliklarda halen kullanilmaktadir (8). Cesitli duyma
bozukluklarinda, géze ait vaskiiler dejeneratif siirecle seyreden dolagim bozukluklarinin
tedavisinde de kullanilmaktadir (7,8). Pentoksifilin hematolojik malignitesi olan
hastalarda, 6zellikle kemik iligi transplantasyonlar1 sonrasi ortaya ¢ikan toksik yan
etkileri ve greft reddi reaksiyonlarmin onlenmesinde halen koruyucu ajan olarak
kullanilmaktadir.Etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte TNF-a inhibisyonuyla etki
ettigi diisiniilmektedir (7,8).
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Klinikte eriskinler i¢in Onerilen oral doz giinde 3 kez yemeklerle birlikte 400 miligram
(mg) dir. Bundan bagka parenteral verilecekse 100 mg ile baslayip 50 mg/giin eklenerek
300 mg’a kadar ¢ikilip sivi i¢inde diliie ederek intravendz infiizyon seklinde de

uygulanabilir (7).

Baslica yan etkileri; bulanti, yiizde kizarma, bas agrisi, bas donmesi ve gastrointestinal
bozukluklardir. Kan basinci ve kalp hizina hafif etki eder. Ancak tedavi sirasinda ortaya
cikan bu yan etkilerin siddetinin ¢ok hafif oldugu ve tedavinin ilerleyen giinlerinde
kendiliginden azaldig: tespit edilmistir (84). Pentoksifilin, karacigerde metabolize olur.
Yar1 omrii 2 saattir, %95°1 idrarla geri kalami fecesle atilir. Plazma proteinlerine

baglanmaz. Bobrek hastalarinda kandaki orani yiiksek kalir (7).

Pentoksifilin, hiicre i¢i fosfodiesteraz enzimini inhibe eder. Bu enzim normalde Siklik
Adenozin Monofosfat (c-AMP)’nin parcalanmasmna neden olmaktadir. Enzim
inhibisyonu ile hiicre i¢i c-AMP diizeyi artmakta ve c-AMP, Adenozin trifosfat (ATP)
kullanarak hiicre i¢i protein kinaz sistemini aktive edip membran proteinlerinin
fosforilasyonuna neden olmaktadir. Bu fosforilasyon ile hiicre membran stabilizasyonu
saglanir. Diger yandan Na-K ATPaz’in aktivitesinin de artis1 hiicre membran
stabilizasyonuna katkida bulunmaktadir (8). Pentoksifilin ii¢ ana mekanizma ile cAMP

artig1 saglar:

- Prostasiklin (PGI;) yapimini artirip adenilat siklaz aktivasyonu ile ATP’den cAMP

olusumuna neden olur,
- Fosfodiesteraz inhibisyonu ile cAMP yikimini azaltir,

- Adenozin reseptorleri lizerinden adenilat siklazi aktive eder ve cAMP diizeyini artir

(85).

Sadece fosfodiesteraz inhibisyonunun, pentoksifilinin etkisini agiklayamayacagi da
aciktrr. Cilinkii tipki pentoksifilin gibi diger bir fosfodiesteraz inhibibitérii olan
teofilinin, hiicre i¢inde cAMP diizeyini benzer sekilde yiikseltmesine karsin,
polimorfoniikleer lokositler ve natural killer hiicrelerin metabolik aktivitelerinde
pentoksifiline kiyasla ¢cok daha az inhibisyon yaptig1 gosterilmistir (86). Bu nedenle,

pentoksifilinin etki mekanizmasinin bilinenden ¢ok daha karmasik ve belki de birkag
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farkli yoldan oldugu diisiiniilmektedir. (Tablo 4) Bu konuda, pentoksifilinin endojen
PGI; {iiretimini uyarmasi ve onun da siklooksijenazi stimiile ederek hiicre-ici cAMP'yi
artrmasinin veya Pentoksifilinin direkt olarak "doniistiirlicii biiylime faktor-P"y1 (TGF-
P) artirarak TNF-a 'y1 "down-regiile" etmesinin diger etki mekanizmalar1 olabilecegi

iddia edilmistir (87).

Pentoksifilin endotel yiizeyindeki adezyon molekiilleri ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule 1) ve VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1)'in ekspresyonunu
azaltarak trombosit adezyon ve agregasyonunu Onler, fibrinolitik sistemi aktive ederek
plazma  fibrinojen  konsantrasyonunu azaltir (88). Pentoksifilinin  doku
oksijenizasyonunu ve kapiller dolasimi iyilestirici 6zelliklerinin yani sira lokositler
iizerindeki etkisiyle ozellikle TNF-a’y1 azaltarak IL-1 ve IL-6 gibi kemotaktik
mediatdrlerin yapimini azaltip inflamatuar reaksiyonlar1 baskiladigi gosterilmistir (7,8).
TNF-a’y1 TNF messanger RNA transkripsiyonunu inhibe ederek etkiledigi
disiiniilmektedir (88).

Pentoksifilin ayn1 zamanda endotelden PGI,, prostaglandin E2( PGE,) yapimin arttirir

ve rejional kan akimi ve trombolize olumlu katkida bulunur (87,89).

Bunun yani sira diger bir etkisi ksantin oksidazi inhibe ederek siiperoksit (O27) ve
hidroksil (OH") Fradikalleri olusumunu engellemek oldugu diisiiniilmektedir (90).
Pentoksifilinin ~sitozoldeki kalsiyum (Ca™®) miktarin1 azaltarak serbest oksijen
radikallerinin hiicrede yaptiklar1 hasar1 6nledigi ve reperflizyon hasar1 lizerine etkili
oldugu diistiniilmektedir. Hiicre ici Ca'"® miktarmnim artmasi ksantin oksidaz1 aktive eder
(90). Serbest oksijen radikallerini nétralize eder. Fosfolipaz A;’yi inhibe ederek
antiinflamatuar etki yapar (8). Notrofillerde cAMP artis1 infiltrasyon ve aktivasyonlarini
azaltir, notrofil degraniilasyonunu engeller. Degraniilasyonun engellenmesi ile
lizozomal proteolitik enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin olusmasina

katalizorliik eden enzimlerin salinmast engellenmis olur (91).

Pentoksifilin 5’niikleotidaz enzimini inhibe ederek dokuda ATP kaybmi azaltmakta,
iskemi donemi ve sonrasinda doku enerji tilketimini minimumda tutarak hiicre hasarini

engellemektedir (92).
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Tablo 4. Pentoksifilinin hiicresel fizyolojik etkileri (87)

PENTOKSIFILININ HUCRELERE ETKIiLERI
STIMULASYON INHiBISYON

-Prostoglandin E2 sentezi (periferik kan hiicreleri) -Agregasyon (eritrosit,trombosit)
-Kollajenaz aktivitesi (fibroblast) -Hiicre proliferasyonu (fibroblast)

-Hiicre deformabilitesi (eritrosit, PMN) -ECM komponent sentezi (fibroblast)

- PGI, yapimi (endotel hiicresi) -Fagositik aktivite (PMN,monosit)

-Kemotaksi (PMN) -Siiperoksit anyon yapimi (PMN)

-Lizozomal enzim salinimi (PMN)

-Hiicre adezyonu (PMN,trombosit)

-TNF-a sentezi (monosit/makrofaj)

Pentoksifilin, hiperkoagulopatiyi onler, yara iyilesmesinde rol oynar, immiinomadiilator

etkisi ve sepsise karsi koruyucu etkisi vardir (7).
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3. GEREC ve YONTEM

Aragtirma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TTU-
2012-4180 kodlu proje ile desteklendi. Hayvan ¢alismas1 Erciyes Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanliginin 08.02.2012 tarih ve 12/36 sayil izni ile Erciyes

Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel Arastirma Merkezi’nde yapildi.
3.1. ON CALISMA

Yanik olusturma iglemi sirasinda olusabilecek sorunlarin belirlenmesi, yanik olusturma
isleminde tecriibe edinilmesi ve istenilen derinlikte yanik elde edilebilirligini gdstermek
amaciyla on g¢alisma yapildi. Calisma sirasinda rat sirtinin konturiinden dolay1 temas
yanmig1 olusturan cisim ile rat derisinin tam temasinda zorluklar goriildii. Bu sorunu
asmak icin ratlarin ventral yilizline yastik yerlestirilerek temas yiizeyi diizlestirildi ve
daha 1yi temas saglandi. Bu ¢aligmalarda ayrica histopatolojik olarak dogrulanmis ikinci
derece derin yanik olusturmak i¢in yanik olusturan cismin kaynar suda bekleme siiresi
(5, 10, 15 dakika) ve rat ile temas siiresi (20 ve 25 saniye) degisken olarak alinarak en
uygun zamanda test edildi. Pentoksifilinin literatiirde bilinen antiinflamatuar dozu ve bu
dozun daha yiiksek ve daha diisiik dozlarinin ratlar tarafindan tolere edilip
edilemeyecegini degerlendirmek amaciyla farkli dozlarmm denendigi bir 6n c¢aligma
gerceklestirildi. Bu 6n calismada belirlenen sicaklik, siire ve pentoksifilin dozu asil

calismada da kullanildi.
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3.2. DENEKLER

Calismada ortalama agirliklart 477,89 gr olan (440-540 gr arasi) 20 adet Spraque-
Dawley tipi rat kullamildi. Hayvanlar pleksiglas kafeslerde muhafaza edildi ve her
kafese 1 hayvan konularak bakimlar1 yapildi. Hayvanlar penceresiz odalarda sicaklik
(22 £ 2°C) ve 151k (07.00-21.00 arasinda 14 saat aydinlik ve 21.00-07.00 arasinda 10
saat karanlik periyodu) ortaminda takibi yapilarak tutuldu. Tiim ratlar deney dncesi ve
deney siiresince standart laboratuar yemi ile beslendiler. Ratlarin sirtinda derin II.
derece yanik olusturuldu. Ratlar rasgele segilerek kontrol (n=10) ve Pentoksifilin

grubuna (n=10) ayrild1

Kontrol Grubu (n=10): Bu gruptaki ratlara intraperitoneal olarak giinde iki kez her

seferde yaklasik 2,3 cc serum fizyolojik 26 G enjektor ile 12 saat arayla enjekte edildi.

Pentoksifilin Grubu (n=10): Bu gruptaki ratlara intraperitoneal olarak giinde iki kez her
seferde yaklasik 2,3 cc (200 mg/kg/giin) Pentoksifilin (Trental®, Aventis Pharma®,
Tiirkiye) esit doza boliinerek 12 saat arayla 26 G enjektor ile enjekte edildi.

Bu uygulamalar her iki grupta da ratlarin yanik alanlar1 tamamen iyilesene kadar siirdii.
3.3. ANESTEZI VE ANALJEZI

Ratlarda, yanik olusturulurken ve doku Ornekleri almirken intraperitoneal olarak
ketamine hidrokloride (Ketalar, Pfizer-Istanbul) (50 mg/kg) ve xylazine hydrocloride
(Rompun, Bayer-Istanbul) (5 mg/kg) verilerek anestezi sagland1. Cerrahi islem ve yanik
olusturulmasindan sonraki 5 giin igme sularma parasetamol 2mg/ml (Calpol, Glaxo

Smith Kline- Istanbul) katilarak analjezi sagland (93).
3.4. YANIK OLUSTURULMASI

Rat sirtinda yanik olusturulmasi islemi Regas ve Erhlich tarafindan tanimlanan staz
zonu olusturmak i¢in kullanmilan comb (tarak) modeli ile temas yanigi seklinde
gergeklestirildi (94). Bu model piring metalinden yapilmis 200 gr agirliginda 1x2 cm’lik
koagiilasyon zonu olusturacak 4 adet kolon ile bu kolonlar arasinda 0.5x2 cm lik staz

zonu olusturacak 3 adet bosluktan olusacak sekilde hazirlandi. (Sekil 9)
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Sekil 9. Comb (tarak) modeli

Ratlarin sirt1 6nce makine ile traglandi. Ratin sirtinda orta hattin (columna vertebralis)
0.5 cm lateralinde ve orta hatta paralel olacak sekilde her iki yanina sinir ¢izgiler ¢izildi.

(Sekil 10) Sonrasinda yanik olusturulacak alanlar 22 nolu bistiiri ile traglandi. (Sekil 11)

Sekil 10. Sinir ¢izgilerin ¢izilmesi
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Sekil 11. Yanik olusturulacak alanin bistiiri ile traslanmasi

Ardindan kaynayan su igerisinde 15 dakika bekletilen comb model 20 saniye siiresince
kendi agirliginca higbir baski uygulamadan sinir ¢izgilerin lateraline gelecek sekilde rat
sirtinda tutuldu. Yanik olusturma islemi sirasinda rat sirtinin diizlestirilmesi ve comb
modelin tam temasinin saglanmasi i¢in ratlarin ventral yiiziine yastik seklinde yiikselti
konuldu. (Sekil 12) Daha 6nce yapilan pilot ¢alismalarda bu sicaklik ve siirede derin
II.derece yanik elde edildigi histolojik olarak goriilmiistii.(Sekil 13) Rat sirtinin dnce
sag tarafinda daha sonra sol tarafinda yanik islemi olusturuldu. Boylece rat sirtinda

sagda ve solda her iki alanda dorder adet 2 cm” toplamda 16 cm® yanik alan olusturuldu.

Sekil 12. Yanik olusturulmasi
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epidermis '_ s iy yanik derinlidgi
-epidermis

\-papiller dermis
-retikiiler dermisin hir

dermis < kismi

yanmamis hilgeler

gevsek hag doku < -retikiiler dermisin

bir kismui
-gevsek baqg doku
-panniculus carnosus

panniculus
carmosus

Sekil 13. On calismada belirlenen siire ve 1s1 ile olusturulmus 2. derece derin yanigin

histolojik goriiniimii (40X biiyiitme)

Ratlarin total viicut yiizey alani Gilpin DA tarafindan tanimlanan formiile gore

hesaplandi (95,96).
SA(cm2)=k x W2/3
(SA: Yiizey alani, k sabiti: 9,46, W: agirlik)

Yanik alani viicut yilizeyine oranlandiginda yaklasik %3 lik kisminin yanmis oldugu

goriildi.
3.5. TEDAVi UYGULAMASI

Yanik olusturulduktan 30 dk sonra tedavi grubu olarak rastgele secilen 10 rata
intraperitoneal olarak 200 mg/kg/gilin pentoksifilin tedavisi 12 saat arayla esit iki doz

(her seferinde yaklasik 2,3 cc) olacak sekilde verilirken, kontrol grubu olarak rastgele
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secilen 10 rata glinde iki doz olacak sekilde intraperitoneal serum fizyolojik (SF) (her

seferinde yaklagik 2,3 cc) verildi. Bu tedavi ratlarin takip siiresince uygulandi.
3.6. DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Ratlarin sol taraftaki yanik alanlarindan anestezi altinda 1, 3, 7. ve 17. giinlerde yaklasik
5x25 mm boyutunda insizyonel biyopsiler alind1. (Sekil 14,15) Insizyon alanlar1 3/0
ipek ile siitiire edildi. Alinan doku 6rnekleri % 10’luk formol soliisyonuna konuldu. Sag
taraftaki yanik alanlar1 makroskobik degerlendirmede kullanilmak iizere biyopsi

giinlerinde fotograflanarak takip edildi.

Sekil 14. Biyopsi alanlar1 ve yanik iyilesmesinin takip edilecegi alan
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> makroskobk takip alant

Sekil 15. Biyopsi alanlar1 ve yanik iyilesmesinin takip edilecegi alan (sematik)

Calisma srrasinda her iki gruptan 2 ser adet rat biyopsi alinma islemleri sirasinda
anestezi komplikasyonu sonucu ex oldu. Bu ratlarin yerine yeni 4 adet rat ayni islemler

uygulanarak calismaya dahil edildi.
3.7. DEGERLENDIRME
3.7.1. Histopatolojik Degerlendirme Yontemi

% 10’luk formol i¢inde saklanan deri 6rnekleri histopatolojik takibe alindi. Parafin
bloklara gémiilen 6rneklerden 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak hemotoksilen-
eozin boyasi ile boyandi. Boyanan preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Tiim
histopatolojik degerlendirmelerde bakilan preparatin hangi gruba ait oldugu patolog
tarafindan bilinmemekteydi. Histopatolojik incelemede inflamatuar hiicre yogunlugu,

damarlanma, fibroblastik hiicre yogunlugu ve re-epitelizasyon degerlendirildi (97).

Yogunlugu tespit edilmeyenler (0), zayif yogunluk tespit edilenler (1), orta derece
yogunluk tespit edilenler (2) ve yogun olarak tespit edilenler (3) olarak skorlandi.
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Re-epitelizasyonun degerlendirilmesinde hemotoksilen-eozin boyasi ile boyanan
preparatlar 151k mikroskobunda incelendi. Matiir epitel ile immatiir yeni olusan epitelin
birlesim yeri degerlendirilirken, dermisteki kollajen ve deri ekleri degisimine bakild1.
Hasar gormemis kollajen ve deri ekleri olan alan yanik olugsmayan alan olarak
degerlendirilirken, fibroblastin yogun oldugu ve yeni kollajen yapimi yogun olan alan
yanik iyilesme bdlgesi olarak alindi. (Sekil 16 ) Bu iki bdlge arasindaki sinir re-

epitelizasyon baslangici olarak belirlendi.

Sekil 16. Re-epitelizasyon sinirinin belirlenmesi (100X biiyiitme)
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Kesit iizerindeki immatiir epitel ile kapli yiizey uzunlugu "LEICA DMD 108" marka
mikroskop altinda ekrana yansitilan goriintiiden mikron olarak 6lgiildii. Bu uzunluk total

yanik kesit yilizeyi uzunluguna oranlanarak re-epitelizasyon oran1 % olarak hesaplandi.
(Sekil 17)

Ardindan bu ytizdeler gruplandirildi.

% 0-33 oraninda epitel yiirlimesi saptananlar (1)-zayif epitelizasyon,
% 33-66 oraninda epitel yliriimesi saptananlar (2)-orta epitelizasyon ve
% 66-100 oraninda epitel yiirlimesi saptananlar (3)-1yi epitelizasyon

olarak degerlendirildi. Her iki gruptaki reepitelizasyon karsilastirildi (97).
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3.7.2. Makroskobik Nekroz Alan1 Hesaplanmasi

Yanik yaralar1 makroskopik olarak hergiin degerlendirildi ve 6dem, hiperemi takibi
yapildi. Higbir grupta enfeksiyon lehine 6dem, hiperemi bulgusuna rastlanmadi. Dijital
kamera (FINEPIX S1500, FUJIFILM, Tokyo, Japan) kullanilarak ratlardaki yamk
yaralarmin goriintiileri biyopsi gilinlerinde alindi. Fotograf c¢ekiminden Once ratlar
gozlem masasinda immobilize edilerek pozisyon verildi ve viicut konturuna bagli egimi
ortadan kaldirmak i¢in yanik olusturulan alandaki deri elle gerilerek fotograf karesinde
egimsiz diiz bir goriintii elde edildi. Kamera masaya 40 cm uzaklikta goriintiiler alind1.
Son biyopsi giinii 17. giinde ¢ekilen fotograflar iizerinden yanik alan hesaplamasi "Auto
CAD 2012 Classic" programi kullanilarak yapildi. Her fotografa konan milimetrik
cetvel yardimiyla alan 6l¢liimii i¢in kalibrasyon yapildi. Alan 6l¢iimii yapilirken 6nce
her imaj bir dogruya gore hizalandi. (Sekil 18) Cetveldeki 10 milimetre programdaki 10
milimetre ile 6l¢eklendirildi. (Sekil 19)

Sekil 18. imajin bir dogruya gore hizalanmasi
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Sekil 19. Olgeklendirme (kalibrasyon)

Ardindan yara izleri polyline ¢izgiler ile ¢izilerek hesaplanacak alan belirlendi.(Sekil
20) Yanik alanlar milimetre kare olarak hesaplandi1. (Sekil 21) Her iki grup i¢in ayr1 ayr1

hesaplanan yanik alanlar1 karsilastirildi.
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Sekil 20. Polyline ¢izgilerle hesaplanacak alanlarin belirlenmesi
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Sekil 21. Yanik alanlarmin hesaplanmasi

3.7.3. lyilesme siirelerinin hesaplanmasi

1. 3. 7. ve 17. giinlerde biyopsi alinan ve fotograf ¢ekimi yapilan ratlar yanik alanlarinin

tamamen iyilesme siirelerini belirlemek i¢in takip edildi. Yanik alani iizerinde herhangi

bir iilserasyon ve krut kalmayana kadar gegen siireler kaydedildi. (Sekil 22) Her iki

grupta bu siireler karsilastirildi.

Sekil 22. Tamamen iyilesmis kabul edilen goriintii
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3.7.4. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan,
min-mak, oran, frekans degerleri kullanilmistir. Niceliksel verilerin analizinde ve
tekrarlayan Olgiimlerde bagimsiz Orneklem t test kullanildi. Niteliksel verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi.
Analizlerde SPSS 21.0 programui kullanilmistir. P< 0,05 degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

Histopatolojik incelemede hemotoksilen-eozin ile boyanan preparatlarda iyilesme

siirecini takip etmek icin inflamasyon, damarlanma ve fibroblastik aktivite 3.,7.,ve 17.

giinlerde alinan biyopsilerde degerlendirildi. Her bir parametre icin kontrol ve tedavi

gruplar1 karsilastirildi. 1. giin alinan biyopsilerde yanik derinligi degerlendirildi ve her

iki grupta ikinci derece derin yanik olusturuldugu gézlemlendi. (Sekil 23)

epidermis

dermis

gevsek bag doku

J%

e .,. qn 1“‘_
. B :
panniculus i S ?E
carnosus hm m‘fﬂ-—-u. im.*#-ﬁn

?-

yamk derinligi

-epidermis

-papiller dermis
-retikiller dermisin bir
kismi

yanmamig hilgeler

-retikiiler dermisin
bir kismu

-gevsek hag doku
-panniculus carmosus

Sekil 23. 1. giin histopatolojik yanik derinligi degerlendirmesi (40X biiyiitme)
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4.1.1. inflamasyon

Inflamasyona yonelik yapilan histopatolojik incelemede preparatlar inflamatuar hiicre
yogunluguna gére degerlendirildi. (Sekil 24, 25) Inceleme sonucu elde edilen veriler

tablo halinde sunulmustur. (Tablo 5 )

Sekil 24: Kontrol grubu 3. giin inflamasyon: 100X biiyiitme (skor:3)

£
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Sekil 25. Pentoksifilin grubu 3. gilin inflamasyon: 100X biiyiitme (skor:1)
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Incelenen doku &rneklerinde 3. giindeki inflamasyon diizeyi karsilastirildiginda
pentoksifilin preparatlarinin % 50'sinde hafif diizeyde %40’ inda orta diizeyde %10'unda
yogun diizeyde inflamasyon goriiliirken, kontrol grubunda hafif diizey inflamasyon
saptanmayip %50'sinde orta diizey ve %50'sinde yogun diizey inflamasyon saptanmistir.

Her iki grup arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur. (p < 0,05)

7. glindeki diizey karsilastirildiginda pentoksifilin grubu preparatlarinin %80'inde orta
diizey inflamasyon goriiliirken, % 20'sinde yogun diizeyde saptanmistir. Kontrol
grubunda ise bu oranlar %30 orta diizey inflamasyon ve %70 yogun diizey inflamasyon
seklinde saptanmustir. Her iki grup arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli

bulunmustur. (p < 0,05)

Tablo 5. Histopatolojik inflamasyon yogunlugu verileri

Inflamasyon Skoru Inflamasyon Skoru

3.Gilin | 7. Giin | 17. Giin 3.Giin | 7. Giin | 17. Giin

W NN N W NN N NN
N NN W NN NN N W

1
1
2
2
1
2
1
2
1
3

W NN W NN N W W W
N W W W N W N W W W
NN W W N W N W W N

17.glin preparatlar1 incelendiginde oranlar pentoksifilin grubunda %80 orta diizey
inflamasyon %20 yogun diizey inflamasyon gdriiliirken, kontrol grubunda %350 orta
diizey inflamasyon %50 yogun diizey inflamasyon seklinde bulundu. Ancak her iki grup

arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi. ( p > 0,05) (Sekil 26) (Tablo 6)

53



Tablo 6. Kontrol ve pentoksifilin grubu inflamasyon diizeylerinin karsilastirmasi

Kontrol Grubu

Pentoksifilin Grubu

n % n %
Hafif ] 0% 5 50%
3.Gin inflamasyon Orta 5 50% 4 40% 0,010
Yogun 5 50% 1 10%
Hafif ] 0% ] 0%
7.Gin inflamasyon Orta 3 30% 8 B0% 0,025
Yogun 7 70% 2 20%
Hafif ] 0% ] 0%
17.G0n inflamasyon Orta 5 50% 8 B0% 0,160
Yogun 5 50% 2 20%
Ki-kare test
80%

70%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% F— 4
Hafif I Orta |Yo§un Hafif l Orta

3.Giin inflamasyon

Yogun

7.Gin inflamasyon

Hafif | Orta

17.Giin inflamasyon

H Kontrol Grubu
W Pentoksifilin Grubu

Sekil 26. Kontrol ve pentoksifilin grubu inflamasyon diizeyleri

Bu bulgular 1s181nda 3. ve 7. giin karsilastirmalar1 sonucu pentoksifilinin antiinflamatuar

etki gostererek kontrol grubuna gore anlamli sekilde inflamasyonu baskiladigi ortaya

konmustur.

4.1.2. Fibroblastik aktivite

Fibroblastik aktivite degerlendirmesi preparatlardaki fibroblast yogunluguna gore

yapildi. (Sekil 27, 28) Elde edilen veriler tablo halinde sunulmustur. (Tablo 7 )
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Sekil 28. Pentoksifilin grubu fibroblast yogunlugu ( 7. giin) 100X biiyiitme (skor:2)

(R
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Tablo 7. Histopatolojik fibroblast yogunlugu verileri

Fibroblastik Aktivite Skoru Fibroblastik Aktivite Skoru
3.Gin |7.Gin |17.Gin 3.Gin |7.Gin |17.Gin
0 2 2 0 1 2

0 1 1 0 1 2

1 1 1 0 2 2

0 1 3 1 1 2

0 1 2 0 2 2

0 1 2 0 2 2

1 1 2 0 2 3

0 1 3 1 1 2

0 1 2 0 1 3

1 1 2 1 2 3

Incelenen doku o6rneklerinde 3. giindeki fibroblastik hiicre  yogunlugu
karsilagtirildiginda her iki grupta benzer sonu¢ alinmis ve preparatlarm %70 'inde
fibroblast goriilemezken %30'unda hafif diizeyde gorilmiistiir.(p=1,000) Yedinci giin
degerlendirmesinde pentoksifilin grubunda %350 hafif, %50 orta yogunlukta hiicre
goriiliirken, kontrol grubunda %90 hafif yogunluk %10 orta yogunluk saptanmuistir.
Gruplar arasinda fark c¢ok belirginlesmis olsa da istatistiki olarak anlamli sonug

vermemistir. (p= 0,051)

17. giin degerlendirmesinde aradaki fark azalmis olup istatistiki olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. (p= 0,474) (Tablo 8) (Sekil 29)
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Tablo 8. Kontrol ve pentoksifilin grubu fibroblast diizeylerinin karsilastirmasi

Kontrol Grubu Pentoksifilin Grubu
n % n %
Yok 7 70% 7 70%
3.Gun Fibroblastik Hafif 3 30% 3 30% 1.000
Aktivite Orta 0 0% 0 0% :
Yogun 0 0% 0 0%
Yok ] 0% ] 0%
7.Gun Fibroblastik Hafif 3 90% 5 50%
0,051
Aktivite Orta 1 10% 5 50%
Yogun 0 0% 0 0%
Yok ] 0% o 0%
17.Gin Fibroblastik Hafif 2 20% 0 0% e
Aktivite Orta 6 60% 7 70% :
Yogun 2 20% 3 30%

Ki-kare test (Fischer test)

Bu bulgular 15181inda fibroblastik aktivitede istatistiki anlamli sonu¢ bulunamamasina

ragmen 7. giin verileri anlamli sonuca oldukca yakin ¢ikmistir. (p =0,051)

100%
B0% -
[
|
40% M Kontrol Grubu
20% - l I B Pentoksifilin Grubu
0%, 1 ) e ._ L
K = o] : e T o = = froe o =
S g & 2|5 5 ED 2|5 5 &
I 2 I 2 = 2
3.Giin Fibroblastik 7.Gun Fibroblastik 17.Giin Fibroblastik
Aktivite Aktivite Aktivite

Sekil 29. Kontrol ve pentoksifilin grubu fibroblast diizeyleri

4.1.3. Vaskiiler Proliferasyon

Histopatolojik olarak vaskiiler proliferasyon degerlendirilmesinde histolojik olarak
limeni olusmus yeni tiibiiler damar yapilarmin yogunlugu incelendi. Elde edilen veriler
tablo halinde sunulmustur. (Tablo 9 ) (sekil 30,31) Incelenen doku orneklerinde
histopatolojik olarak damar yogunlugu degerlendirilmesinde kontrol grubu ile

pentoksifilin grubu arasinda 3.gilin, 7.giin ve 17.glin anlaml farklilik tespit edilmedi.
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Ucgiincii ve yedinci giin preparatlarinda damar yogunlugu her iki grupta hemen hemen
esit gozlenirken, onyedinci giin degerlendirmesinde iki grup arasindaki fark
belirginlesmistir. Pentoksifilin grubunda %90 yogun diizeyde %10 orta diizeyde
damarlanma gozlemlenirken, bu oran kontrol grubunda %50 yogun diizey, %50 orta

diizey seklinde saptandi. (Tablo 10) (Sekil 32)

Tablo 9. Histopatolojik damar yogunlugu verileri

Vaskiiler Proliferasyon Skoru Vaskiiler Proliferasyon Skoru

3. Giin 7. Glin 17. Giin 3.Glin | 7.Gln | 17. Giin

= O O = O === o =
e e e e e T S =Y
—_— = N = NN NN =N
— O = O = O o O o o
O i S
NN NN NN NN~ NN

Sekil 30. Kontrol grubu damar yogunlugu (17. giin) 100X biiyiitme (skor:1)
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Sekil 31:Pentoksifilin grubu damar yogunlugu (17. Giin) 100X biiylitme (skor:2)

Tablo 10. Kontrol ve pentoksifilin grubu damar diizeylerinin karsilastirmasi

Kontrol Grubu Pentoksifilin Grubu
5]
n % n %
3.G0n Vaskiler o i E 0,178
Proliferasyon Lt ” o . i :
Yogun 0 0% 0 0%
7.G0n Vaskiler ot * - ° e 0,210
Proliferasyon Orta 10 100% 7 70% '
Yogun 0 0% 3 30%
17.Gin Vaskiler Hafif 0 ﬂ'}: : a . 0,051
Proliferasyon 3t i i i ’
Yogun 3 50% S 90%

Ki-kare test (Fischer test)
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100%
80%
B60%

40%

20%

0% :
| Hafif | l Orta i‘u’ogun Haﬁf Orta iYogunl Hafif ! Orta IYogun.

3.Guin Vaskiiler
Proliferasyon

| 7.Gun Vaskiler
i Proliferasyon |

17.Giin Vaskiler
Proliferasyon

H Kontrol Grubu

— M Pentoksifilin Grubu

Sekil 32. Kontrol ve pentoksifilin grubu damar diizeyleri

Bu bulgular 15181nda vaskiiler proliferasyon da istatistiki anlamli sonu¢ bulunamamasina

ragmen 17. gilin verileri anlamli sonuca oldukg¢a yakin ¢ikmistir. (p =0,051)

4.1.4. Re-epitelizasyon

Re-epitelizasyon degerlendirmesinde yapilan histopatolojik inceleme sonucu % oran

olarak elde edilen veriler ve bu ylizdelere gore zayif, orta, 1yi seklinde yapilan gruplama

verileri tablo halinde sunulmustur. (Tablo 11 ) (Sekil 33,34)

Tablo 11. Histopatolojik re-epitelizasyon verileri

N Reepitelizasyon U Reepitelizasyon

Grubu 7. Giin 17. Giin Grubu 7. Giin 17. Giin
K1 33% (1) 55% (2) P1 13% (1) 31% (1)
K2 16% (1) 22% (1) P2 18% (1) 78% (3)
K3 11% (1) 11% (1) P3 23% (1) 100% (3)
K4 10% (1) 73% (3) P4 23% (1) 100% (3)
K5 25% (1) 56% (2) P5 50% (2) 78% (3)
K6 17% (1) 100% (3) Po6 46% (2) 100% (3)
K7 13% (1) 35% (2) P7 19% (1) 92% (3)
K8 25% (1) 56% (2) P8 23% (1) 100% (3)
K9 10% (1) 77% (3) P9 20% (1) 92% (3)
K10 24% (1) 93% (3) P10 25% (1) 100% (3)
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=m=== Kesikli mavi cizgi :epitelize olan yiizey

-

Kesikli yesil cizgi : epitelizasyonun olmadiga yiizey

Sekil 33. Kontrol grubu re-epitelizasyon (17.giin): 1X biiyiitme

—== Kkesikli mavi cizgi :epitelize olan yiizey (tam epitelizasyon)

Sekil 34. Pentoksifilin grubu re-epitelizasyon (17.gilin): 1X biiyiitme

7. gin re-epitelizasyon verilerinde iki grup arasinda belirgin farklilik saptanmadi.
Pentoksifilin grubunda oranlar daha iyi goriilsede her iki grupta da epitelizasyonun zayif

olustugu goriildi. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi.

17.giin re-epitelizasyon degerlendirmesinde pentoksifilin grubunun belirgin olarak
iistiinliik gdsterdigi goriildii. Grubun %90'nda iyi epitelizasyon goriildii. (Sekil 35) Iyi
epitelizasyon goriilen bu grupta 5 ratta yani pentoksifilin grubunun yarisinda tam
epitelizasyon saptandi. iki grup arasindaki fark istatistiki olarak karsilastirildiginda
anlamli olarak bulundu. (p=0,020) (Tablo12) (Sekil 36)
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M

B Pentoksifilin Grubu

=l .l|_

Hafif ‘ Orta Yogun

7.Gin Reepitelizasyon

Hafif ‘ Orta |~m§un

17.Giin Reepitelizasyon

Sekil 35. Kontrol ve pentoksifilin grubu re-epitelizasyon diizeyleri (gruplama)

Tablo 12. Kontrol ve pentoksifilin grubu re-epitelizasyon diizeyleri kargilastirmasi

Kontrol Grubu Pentoksilin Grubu
Med Med p
Ort.£s.5./n-% ) Ort.+s.5./n-% )
(Min—max) (Min—max)
7. Giin Reepitelizasyon (%) 18,4+7,9 17 (10-33) 26,0+12,1 23 (13-50) 0,114
17. Giin Reepitelizasyon (%) 57,8429,1 56 (11-100) 87,1+£21,6 96 (31-100) | 0,020
Bagimsiz Orneklem t testi

50% - * 100% =
= = B0%-
S 40% =
@ 2
R N 60%]
o - s
£ ao% H
@ D 40%-
v Eé ®
c =1 -
o ks @ 20%
- s

10%] 0%

] I 1 |
Kontrol Grubu Pentoksilin Grubu Korntrol Grubu Pentoksilin Grubu

Sekil 36. Kontrol ve pentoksifilin grubu re-epitelizasyon diizeyleri
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4.2. MAKROSKOBIK ANALIZ (NEKROZ ALANI HESAPLAMA)

17. giinde ¢ekilen fotograflar izerinden Auto CAD programi kullanilarak yapilan alan
hesaplama verileri tabloda sunulmustur. (Tablo 13) Olusturulan 4 adet 2x1 santimetrelik

yanik bolgelerin alanlari

hesaplanmustir. (Sekil 37)

tek tek hesaplanip toplanarak total yanik

Tablo 13. Nekroz alan1 hesaplama verileri

Kontrol Alan Hesab1 Pentoksifilin Alan Hesab1
Grubu (cm®) Grubu (cm®)
K1 5,38 P1 5,17
K2 5,76 P2 4,16
K3 6,13 P3 3,75
K4 5,46 P4 3,29
K5 5,56 P5 4,4
K6 3,71 Po 2,85
K7 5,22 P7 3,83
K8 4,56 P8 3,82
K9 5,63 P9 3,14
K10 4,8 P10 2,96
Ortalama 5,22 Ortalama 3,73

Sekil 37. Nekroz alanlarinin hesaplanmasi
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Makroskopik olarak kontrol grubundaki bazi ratlarda yanik olusturulan alanlar arasinda

staz zonu olarak planlanan bolgelerde de nekroz olusurken, pentoksifilin grubunda bu

bolgelerin tamamiyla korundugu goriildii. (Sekil 38,39)

Sekil 39. Pentoksifilin grubu nekroz alani (17.giin)

Iki grup nekroz alani (yanik yara alam genisligi) agisndan karsilastirildiginda da bu
alanin pentoksifilin grubunda belirgin sekilde daha az oldugu goriilmektedir.
Pentoksifilin grubunda nekroz alan ortalamasi1 3,73 santimetrekare iken kontrol
grubunda bu deger 5,22 santimetrekare olarak bulundu. Yapilan istatistiki calismada bu

fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur. (p < 0,001) (Tablo 14) (Sekil 40)
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Tablo 14. Kontrol ve pentoksifilin grubu nekroz alani karsilastirmasi

Kontrol Grubu Pentoksifilin Grubu
Med Med p
Ort.ts.s. ) Ort.ts.s. )
(Min-Mak) (Min-Mak)
Alan Hesabi (Cm?) 5,3+0,7 5 (4-6) 3,7+0,7 4 (3-5) p<0,001

Bagimsiz 6rneklem t test

Alan Hesabi (Cm?)

T |
Kontrol Grubu Pertoksifilin Grubu

Sekil 40. Kontrol ve pentoksifilin grubu nekroz alani1 degerlendirmesi
4.3. IYILESME SURELERI

Yanik alami tlizerinde herhangi bir {ilserasyon ve krut kalmayana kadar gecgen siire

tyilesme siiresi olarak kaydedildi. Elde edilen veriler tabloda sunulmustur. (Tablo 15)
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Tablo 15. Kontrol ve pentoksifilin grubu iyilesme siire verileri

Kontrol Grubu Iyilesme Siiresi Pentoksifilin Tyilesme siiresi

(Giin) Grubu (Giin)
K1 52 P1 52
K2 58 P2 44
K3 62 P3 0
K4 48 P4 40
K5 50 P5 49
K6 38 P6 39
K7 47 P 44
K8 42 PS 46
K9 50 PO 40
K10 44 P10 36

Ortalama 49,1 Ortalama 43 4

Iyilesme siiresi ortalamas1 pentoksifilin grubunda 43,4 giin iken, kontrol grubunda 49,1
giin olarak hesaplanmustir. Iki grup arasindaki bu fark anlamlilik derecesine ¢ok yakin

olsa da istatistiki olarak anlamli bulunmamustir. (p=0,058) (Tablo 16) (Sekil 41)

Tablo 16: lyilesme siiresi karsilastirmasi

Kontrol Grubu Pentoksifilin Grubu
Med Med P
Ort.ts.s. Ort.£s.s.
(Min-Mak) (Min-Mak)
Tyilesme Siiresi (Giin) 49,1+£7,2 49 (38-62) 43,4+5,3 43 (36-54) |0,058

Bagimsiz 6rneklem t test
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557

204

lyilesme Siresi (Giin)

| 1
Kontrol Grutu Pentoksifilin Grubu

Sekil 41. Kontrol ve pentoksifilin grubu iyilesme siiresi degerlendirmesi
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5. TARTISMA

Yanik tedavisi konusunda yapilan ¢alismalarin 6nemli bir kismi 2. derece derin yaniklar
iizerinde yogunlagsmaktadir. Zira bu yaniklar tibbi miidahale ile tam kat yamga
doniisiimiiniin  kismen engellenebilme potansiyeli olan yaniklardir. Staz zonu
calismalar1 bu yiizden bu yaniklar iizerinde yapilmaktadir. Giiniimiizde bu yaniklarda en
gecerli tedavi metodu nekrotik dokularin erken tanjansiyel eksizyonu ve ayni1 oturumda
oto deri grefti ile onarimidir (54). Calismanin bu yanik modeli {izerine kurulmasinin
nedeni, giiniimiizde ikinci derece derin yanmiklarda cerrahi tedavi gereksinimini
azaltabilecek, yara iyilesmesini hizlandiracak, morbidite ve mortaliteyi azaltacak, yatak
isgal siiresini azaltacak medikal bir tedavi seceneginin olmamasidir. Ozellikle genis
yaniklarda staz zonunun kismen kurtarilmasi, tedavi siirecini kisaltacak ve yapilacak

cerrahi tedavinin say1 ve boyutlarini da azaltacaktur.

Ikinci derece derin yanik, staz zonu doniisiimiinii degerlendiren calismalarda sikca
kullanilan Comb model (6zel tarak sekilli piring metali) kullanilarak temas yanigi
seklinde olusturuldu (94). Literatiir incelendiginde bu model kullanilarak yanik
olusturmada siire acisindan farkli uygulamalar goriildii. Genellikle kaynar suda 5 dakika
bekletilen comb model rat sirtinda 20 saniye tutularak yanik olusturulurken, (97-102)
Shalom A ve arkadaslari, Uygur F ve arkadaslari, Singer AJ ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarda 20 saniyeden daha fazla siire uygulanarak yanik olusturuldugu goriildi
(103-105). Bunun iizerine yapilan pilot ¢aligmalar sonrasinda comb (tarak) modeli 15

dakika kaynar suda bekletip, herhangi bir basing uygulamadan kendi agirliginca rat
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iizerinde 20 saniye tutarak derin 2. derece yanik olusturuldugu goriildii. Baski

uygulamadan kendi agirli§inca tutularak standardizasyon saglandi.

Olusturulacak yanik alaninin genisligi biyopsi ve makroskobik takip alanlari
diisiiniilerek ayni1 zamanda sistemik inflamatuar yanit ve denekte hayati tehlike
olusturmayacak kiigiikliikte olacak sekilde planlandi. Yanik alanlarin sag tarafi
makroskobik takip i¢in kullanilirken, sol tarafta olusturulan 4 adet yanik alan 4 ayri
glinde biyopsi i¢in kullanildi. Agirlik ortalamasi 477 gr olacak sekilde biiyiik ratlar
kullanilmasi rat viicut ylizey alaninin daha genis olmasini ve bdylece olusturulan yanik
yilizdesinin olabildigince diisiik olmasmi sagladi. Ayrica caligmada biiylik ratlarin
kullanilmas1 comb modelin deri yiizeyi ile temasmi daha iyi saglayarak yanik olusturma
uygulamasini kolaylastirdi. Kullanilacak rat sayisi belirlenirken daha dnce staz zonu ile

ilgili yapilmis caligmalar esas alindi (99-104).

Staz zonunda meydana gelen hiperkoagiilasyon, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem,
notrofil aktivasyonu, inflamasyon artisi, kapiller tikanma sonucu iskemi, serbest oksijen
radikallerinin endotelyal hasar olusturmasi ve apopitoz uygun tedavi yapilmazsa nekroz
olugsmasma sebep olan faktorlerdir (6,75,102). Calismada pentoksifilin kullanilmasinin
sebebi vazodilator, hemoreolojik etkileriyle hiperkoagiilasyonu onleyen ve doku
oksijenasyonunu artiran, antiinflamatuar ve antioksidan etkileriyle mikrosirkiilatuar
dolasima olumlu etkileri bilinen bir ila¢ olmasidir. Bu etkileriyle staz zonu nekrozuna
neden olan patofizyolojik degisiklikleri 6nleyebilecegi ya da azaltacagi diisiiniildii (7,8).
Ayni zamanda pentoksifilinin yanik yarasi disinda yanigin sistemik etkileri lizerine
bircok calismada kullanilmasina ragmen staz zonu iizerine etkisini arastiran bir
calismaya literatiirde rastlanmamustir. Yanik sonrasi uygulanan pentoksifilinin beyin
dokusunda artan inflamatuar sitokin salmimmi baskilayip, niikleer faktor-kappa b
aktivasyonunu, glial aktivasyonu ve kortikal hiicrelerde apopitozu Onleyerek beyin
dokusu i¢in koruyucu etki olusturdugu bildirilmistir (106). Postburn kardiyak
disfonksiyonu azalttig1 ratlar lizerinde yapilan deneysel ¢calisma ile gosterilmistir (107).
Genis yaniklar sonrasi olusan intestinal bariyer fonksiyon kaybi ve artan intestinal
permeabiliteyi azaltmada, TNF-a seviyelerini azaltarak tight junction proteinleri
occludin ve zonula occludens proteini -1(ZO-1)'in yikimmi azaltip etkili oldugu

gosterilmistir (108,109). Pentoksifilinin inhalasyon hasarinda ventilasyon perfiizyon
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degerleri, Bronkoalveolar lavaj (BAL) daki PNL miktari, pulmoner hipertansiyon
acisindan vaskiiler rezistans ve akciger kompliansi degerleri incelendiginde antioksidan

ve antiinflamatuar etkilerle faydali oldugu gosterilmistir (110, 111).

Calismamizda pentoksifilin, yanik olusturulduktan 30 dakika sonra uygulandi. Ciinkii
staz zonundaki hiicrelerin ilk 72 saatte yapilan uygun tedaviler ile kurtarilabilecegi
bilinmektedir (75, 102). Staz zonunda hiicrelerin kurtarilmasi hem yanigm derinliginin

artmasini onlemede hem de yara iyilesmesini hizlandirmada fayda saglar.

Ratlarda pentoksifilin kullanilarak yapilan inflamasyon caligmalar1 da dahil c¢esitli
calismalar incelendiginde cok farkli dozlarda uygulama yapildigi gorildi (106-113).
Bunun {izerine uygulama dozu, yapilan 6n ¢alismada 200 mg/kg giinliik dozun esit iki
doza boliinerek 12 saat arayla uygulanmasi ile en etkili sonu¢ alindigindan 200 mg/kg
olarak belirlendi. Pentoksifilin'in uygulanma yolu olarak literatiirdeki ¢ogu calismada
oldugu gibi intraperitoneal yolu tercih ettik (106-113). Metabolizmasinin karaciger
iizerinden olmasi, intraperitoneal uygulama ile direk portal sisteme gecerek daha ¢abuk
metabolize olacagi ve etkisinin azalacagim diislindiirse de uygulama bu yolla yapildi.
Ratlarda intravendz yol olarak kullanilan kuyruk veni, ortalama 2,3 cc mayinin buradan
gilinde iki kez ve giinlerce verilmesinin uygulama zorlugu ve efektif olamayabilecegi
diistiniilerek kullanilmamistir. Ayn1 sebeplerle biiylik venler kullanilarak ilacin
verilmesi de disiliniilmemistir. Ayrica pentoksifilin'in aktif metabolitlerinin de
pentoksifilin gibi etki ettigi gosterilmistir (114,115). Yine de intravendz uygulama ile
pentoksifilin'in portal sistemden 6nce sistemik dolasimda daha uzun kalmasi etkilerini
belirginlestirebilir. Bu etki rat dis1 daha biiyiilk deney hayvanlar1 kullanilarak ya da

klinik ¢aligmalar yapilarak gosterilebilir.

Ikinci derece derin yanik yara iyilesmesini takip etmek icin Baoyong L ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 3,5,7,14,21.gilinlerde (116), Alemdaroglu C ve arkadaslari
calismasinda 3,7,14. giin biyopsi alinmustir (117). Calismamizda biyopsi gilinlerini 1, 3,
7, 17 olarak belirledik. Birinci giin biyopsileri yanik olusumunda istenen derinligin
saglanip saglanmadigmi kontrol amagh kullanild1. Ugiincii giin biyopsileri esas olarak
klasik yara iyilesme asamalarindan inflamasyonu degerlendirmede kullanildi. Yedinci
glin biyopsileri esas olarak hiicre proliferasyonunun degerlendirilmesi i¢in alindi.

Onyedinci giin biyopsilerinde ise esas olarak re-epitelizasyon degerlendirildi. Ayni
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derinlikteki yanik modellerinde yapilan g¢alismalarda, Khorasani G ve arkadaslari
epitelizasyonun 25. giinde olustugunu (118), Baoyong L ve arkadaslar1 14. giinde yeni
epidermal hiicrelerin olugsmaya basladigin1 ancak diizenli epidermisin 21. giin
tamamlandigint gostermistir (116). Karadag CA ve arkadaslarmin yaptigi calismada
epitelizasyon kontrol grubunda 21.giinde tamamlanmistir (119). Yaptigimiz pilot
calismalarda da iki grup arasindaki makroskobik olarak gozlenen iyilesme farkinin 17-
18. giinlerde daha belirgin olmasindan da yola ¢ikilarak aradaki re-epitelizasyon hiz
farkin1 daha 1y1 gosterebilmek adina 21. ve 14. giin arasindaki 17. giin biyopsi alinmas1
kararlastirildi. Birinci giin biyopsileri degerlendirildiginde iki grupta da ikinci derece
derin yanik olusturuldugu gézlemlendi. Yaptigimiz calismada 3. giin yapilan biyopside
pentoksifilin uygulanan grupta inflamasyon verileri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
belirgin olarak daha diisiik seyretmekteydi. Yedinci giin yapilan biyopside de kontrol
grubuna kiyasla daha az bir inflamasyon saptandi. Uzun siireli inflamasyon yanik
hasarmin ilerleme siirecinde dikkat edilmesi gereken 6nemli bir konudur. Yanik hasari
sonrasinda nétrofillerin sitotoksik sitokin ve reaktif oksijen tiirevlerini salgiladiklari
uzun stireli inflamatuvar bir cevap s6z konusu olur. Uzun siireli inflamasyon, dermal
veniillerin noétrofillerle tikanmasi beraberinde sitotoksik sitokinlerin ve serbest
radikallerin birikimi ile sonuglanir (50). Sonug¢ olarak yanik iyilesmesinde kotii yonde
etkiler yapar. Pentoksifilin'in antiinflamatuar etkisi zaten bilinmektedir ve daha 6nceki
klinik ve deneysel calismalarda gosterilmistir (7,8,120,121). Bu bulgular 1s18inda

pentoksifilin'in anti-inflamatuar etkisi ¢alismamizda bir kez daha gosterilmis oldu.

Literatiir incelendiginde pentoksifilin'in fibroblastlar {izerine etkisinin degisken sonuglar
verdigi goriildii. Peterson TC’ nin ¢aliymasinda Pentoksifilin ve metaboliti olan 1-5-
hydroxyhexyl-3,7 dimethylxanthine'nin Platelet Derive Growth Factor (PDGF) 'nin
indiikledigi fibroproliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (122). Rawlins JM ve
arkadaslarinin ¢alismasinda pentoksifilin'in matiir yanik skar dokusunda fibroblastlari
inhibe ettigi gosterilmistir (123). Babaei S ve arkadaslarmin diyabetik ratlarda yara
tyilesmesini inceledigi calismada pentoksifilin'in 7. giin biyopsilerinde fibroblast
proliferasyonunu artirdig1 gosterilmistir (124). Bayat M. ve arkadaslarmin ratlar
iizerinde random deri flebi canliligini degerlendirdikleri ¢alismada pentoksifilin'in 7.
giinde fibroblast proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir (125). Bizim ¢alismamizda 3.

giinde fibroblast sayis1 karsilastirildiginda hemen hemen esit oldugu goriildii. Ancak 7.
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glinde pentoksifilin grubunda kontrol grubuna oranla fibroblast yogunlugunda artis
saptanmistir. Bu artig istatistiki olarak anlamli ¢ikmamasina ragmen (p=0,051) rat
sayisinin daha genis tutulacagi bir calismada anlamli sonug¢ verebilecegini

disiinmekteyiz.

Calismamizda vaskiiler proliferasyon degerlendirilirken histolojik olarak limeni
olugmus tiibliler damar yapilarinin yogunlugu degerlendirildi. Bunun sonucunda 17. giin
biyopsilerinde pentoksifilin grubunda vaskiiler yogunlugun kontrol grubuna gore artis
gosterdigi goriildii. Ancak istatistiki olarak anlamli bulunmayan bu degerin (p=0,051)
rat sayismin genis tutuldugu bir ¢alismada anlamli olacagini diistinmekteyiz. Literatiir
incelendiginde pentoksifilinin Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF) kaynakli
vaskulogenesisi ve anjiogenesisi azalttigr goriilmektedir (126,127). Onat R. ve
arkadaslarinin ratlarda random flepler lizerine yaptig1 calismada ve Parra-Membrives P
'nin iskemik kolon anastomozu ¢alismasinda pentoksifilinin neovaskiilarizasyon {izerine
olumlu etki ettigi bulunmustur (128,129). Bizim c¢alismamizda da pentoksifilin

grubunda vaskiiler yogunluk daha fazla bulunmustur.

Vaskiiler proliferasyon ve fibroblastik aktivite sonuclarinda pentoksifilin'in anti-
apopitotik etkisinin de etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Derin 2. derece yaniklarda
apopitoz oraninin normal deri, yiizeyel yanik ve tam kat yamiga gore daha yiiksek
oldugu kanitlanmistir (75,76). Ayrica yanik sonrasi endoteliyal progenitor hiicrelerde
apopitozun bir ay boyunca yiiksek seyrettigi gosterilmistir (130). Yapilan yanik
calismalarinda da pentoksifilin'in apopitozu 6nledigi de gosterilmistir (106,131). Bizim
calismamizda direk olarak apopitozu degerlendiren bir veri yoktur. Bu sebeple
pentoksifilin'in yanik yarasindaki apopitoza olan etkisi net olarak ortaya konamamustir.
Ancak daha once yapilan calismalarin verileri 1518mmda pentoksifilin uyguladigimiz
grupta apopitozun 6nlenmesi fibroblastlarin ve damarlanmanm artigina katki saglamis

olabilir.

Comb model ile yapilmis staz zonu calismalarinin bir kisminda histopatolojik
degerlendirme yapilirken, (97,98,100,103) bir kisminda sadece yanik alanlar arasindaki
staz zonunu temsil eden alan makroskobik olarak degerlendirmistir (99,101,102,104).
Bu calismada histopatolojik olarak inflamatuar hiicre yogunlugu, damarlanma,

fibroblastik hiicre yogunlugunun degerlendirilmesi esas olarak pentoksifilin’in
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etkilerinin arastirilmasi amaciyla yapilmis olsa da dolayli olarak yanik olusturulan
bolgenin derinligindeki staz zonuna ait degisikliklerde degerlendirilmistir. Boylece ii¢
boyutlu staz zonu degerlendirmesi dolayl olarak yapilmistir. Bu deney modelinin bu tip

calismalar i¢in uygun bir model oldugunu diistinmekteyiz.

Epitelizasyon degerlendirilmesinde mikroskop altinda matiir epitelden immatiir epitele
gecis bolgesi, dermisteki degisikliklere gore belirlenerek yanik alanin baslangici olarak
alindi. Immatiir epitel ile kaph olan yanik yiizeyi uzunlugu mikron olarak olgiildii.
Epitelizasyon olusmamis ylizey uzunlugu ayr1 olarak 6lgiildii. Daha sonra epitelle kapli
ylizey uzunlugu toplam yanik yiizey uzunluguna oranlanarak epitelizasyon orani %
olarak hesaplandi. Bu oran iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli
farklilik tespit edildi. Bu veriler ayrica bu oran baz alinarak zayif (%0-33) orta (%34-
66) ve 1yl (%67-100) epitelizasyon seklinde nitelendirilerek degerlendirildi.
Pentoksifilin grubunda 5 ratta tam epitelizasyon 4 ratta ise ¢ok yiiksek oranda (iy1)
epitelizasyon saptandi. Pentoksifilin'in epitelizasyon iizerine olumlu etkisinin oldugu
sonucuna ulasildi. Benzer sonu¢ Karasoy A ve arkadaslarinin diyabetik ve normal ratlar
iizerinde olusturulan tam kat cilt defekti sonrasinda da bulunmus ve pentoksifilinin re-

epitelizasyonu hizlandirdigi vurgulanmigtir (132).

Nekroz alami karsilagtrmasinda alan hesaplama yontemi olarak dijital fotograf
iizerinden bilgisayar destekli alan hesaplama programi AUTOCAD kullanild1 (133).
Fotograf c¢ekiminde standardizasyon saglanip her fotografta milimetrik kagit cetvel
kullanilarak kalibrasyon yapilmasi daha titiz ve milimetrik alan hesaplanmasimi sagladi.
Nekroz alanlar1 karsilastrmasinda iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulundu. Kontrol grubunda yanik olusturulan alanlarin arasinda kalan ve staz zonu
olarak kabul ettigimiz bolgelerde de nekroz gelisimi goriiliirken, pentoksifilin grubunda
bu alanlarin korundugu ve yanik olusturulan kisimlarda da nekroz alaninin kontrol

grubuna gore belirgin olarak daha az oldugu gorildii.

Iyilesme siireleri karsilastirildiginda pentoksifilin grubunda kontrol grubuna gére daha
erken iyilesme gorilmiistiir. Yara kontraksiyonu deney modelimizde parametre olarak
calisiilmamis olsa da fibroblast yogunlugunun pentoksifilin grubunda daha yiiksek
oldugu g6z Oniine alindiginda, daha ¢ok fibroplazinin daha cok kontraksiyon

olusturacagi dolayh olarak diisiiniilebilir. Bu etkinin (muhtemel artmis kontraksiyon)

73



iyilesme siireleri arasinda ¢ikan farkta, pentoksifilin grubunda epitelizasyonun daha 1yi

olmasinin yaninda etkili diger bir faktoér oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda parametre olarak degerlendirilmemis olsa da pentoksifilinin anti-oksidan
etkisi bilinmektedir (134). Pentoksifilin'in nétrofillerde kuvvetli inhibitor etki
saglayarak Ozellikle hasarli dokularda siiperoksit radikali basta olmak iizere
notrofillerden serbest oksijen radikallerinin ve lizozomal enzimlerin salinimini inhibe
ettigi hasarli dokuda hidroksil radikallerini temizledigi belirlenmistir. Sener ve ark.
(135) intestinal iskemi/reperflizyon hasar1 olusturduklari ratlarda pentoksifilinin doku
glutatyon peroksidaz (GPx) diizeylerinde yiikselme, doku malondialdehit (MDA)
diizeylerinde azalma saglayarak oksidatif hasari onledigini rapor etmislerdir. Benzer
sonuglar diger dokularda yapilan iskemi reperflizyon c¢aligmalarinda da elde edilmistir

(136-139).

Calismamizda pentoksifilin'in anti-inflamatuar etkinligini gosteren bulgular elde edildi.
Yanik yarasinda nekroz alani ¢evresindeki doku hasarmin ¢ogu yanikla aktive olan
toksik inflamasyon mediatorlerine bagl gelismektedir. Yara iyilesmesi i¢in inflamasyon
gereklidir ancak yanikta oksidanlar ve proteazlar gibi inflamatuar mediatorlerin asir1
salimimi damar endoteli ve deri hiicrelerinin hasarmi arttirrr. Inflamasyon biiyiime
faktorlerinin de fonksiyonunu bozar. inflamasyon esnasinda ortamdaki oksijenin

notrofiller tarafindan kullanilmasi1 doku hipoksisini arttirir (140).

Babaei S (124) diyabetik ratlarda yaptig1 insizyonel yara modelinde, Karasoy, A (132)
tam kat deri defekti olusturdugu diyabetik ve normal ratlarda olusturulan yara
modelinde pentoksifilin'in yara iyilesmesini hizlandirdigin1 ve yaralarin daha erken
siirede kapandigini gosterdiler. Ayrica vendz iilserlerde pentoksifilin kullaniminin yara
iyilesmesine olumlu etkiler yaptig1 gosterilmistir (141). Bizim calismamizda da
pentoksifilin'in yanik yarasinin iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu gosterildi. Bu

bulgular daha 6nceki yara iyilesme c¢aligmalari ile de uyumludur.

Pentoksifilin grubunda epitelizasyonun daha yiliksek oranda goriilmesi ve nekroz
alanlarinin daha diisiik ¢ikmasinin pentoksifilinin anti-inflamatuar, (120) antioksidan,
(134) antiapopitotik (131) ve antiddem (121) etkilerine bagh olustugunu

disiinmekteyiz.
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Pentoksifilin, kullanim1 yaygin, yan etkileri olduk¢a az olan ucuz bir ilactir. Genis
yaniklarda deri grefti almak icin kullanilabilecek dondr alan kisithdir. Ikinci derece
derin yaniklarda deri grefti uygulanmadan once sistemik pentoksifilin tedavisinin doku
onarimini hizlandiracagi, deri grefti gerektiren alani azaltacagi ve yanigin diger

sistemlerde olusturdugu olumsuz etkilerini azaltabilecegi goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

Ratlarda olusturulan derin parsiyel kalinlikta temas yanig1 sonrasi staz zonu ve yanik

yarasi 1yilesmesi degerlendirmesinde elde edilen sonuglarda;

e Yapilan inflamasyon degerlendirmesinde 3. ve 7. giinlerde pentoksifilin grubunun
kontrol grubuna gore inflamasyonu anlamli 6l¢iide baskiladig1 ve antiinflamatuar etki

gosterdigi tespit edildi Bu fark istatistiki olarak anlamli bulundu. (p < 0,05)

e Re-epitelizasyon degerlendirmesinde 17. gilinde Pentoksifilin grubunda kontrol
grubuna gore epitelizasyonun daha hizli gerceklestigi ve daha yiiksek oranda
epitelizasyon olustugu tespit edildi.. Bu fark istatistiki olarak anlamli bulundu. (p <

0,05).

¢ Onyedinci giinde yapilan nekroz alanlar1 karsilastirmasinda pentoksifilin grubunda
yanik iyilesmesinin daha belirgin oldugu ve nekroz alani biiyiikliigiiniin kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi. Bu fark istatistiki olarak

anlamli bulundu. (p <0,05).

e Yedinci giin fibroblast yogunlugu degerlendirmesinde pentoksifilin grubunda,
kontrol grubuna gore fibroblast yogunlugunda belirgin artis saptandi ancak bu

istatistiki olarak anlamli bulunmadi.(p=0,051)

e Damar yogunlugu degerlendirmesinde 17. giinde pentoksifilin uygulanan grupta

limeni belirginlesmis yeni damar yapilarmin yogunlugu, kontrol grubuna goére
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belirgin artis gostermesine ragmen bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi.

(p=0,051)

Yanik iyilesme siiresi ortalamasi1 pentoksifilin grubunda kontrol grubuna gore daha
erken bulunmasina ragmen iki grup arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli

bulunmadi. (p=0,058)

Bu c¢alisma sistemik pentoksifilin uygulamasinin yanik olgularindaki staz zonu
kurtarilmasinda tedavi olarak kullamlabilecegini gdstermistir. Ikinci derece derin
yaniklarda erken sistemik pentoksifilin uygulanmasmin dokunun yenilenmesine
yardimci olacagi, hasar gérmiis ancak canliligini koruyan hiicreleri kurtarabilecegi,
cerrahi tedavi gereksinimini ve dolayisiyla morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegini

disiinmekteyiz.

Pentoksifilin’in staz zonuna olan etkileri, en etkin tedavi dozu, yan etkileri ve tedavi
siiresi yeni ¢aligmalarla arastirilip aktif klinik kullanima girebilecek bir ilag olarak

dikkate alinmas1 gerektigini diistinmekteyiz.
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