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KISALTMALAR

GIS: Gastrointestinal sistem

HP: Hypericum Perforatum

HPO: Hypericum Perforatum Oral
HPT: Hypericum Perforatum Topikal
K: Kontrol

SF : serum fizyolojik

syn.: synonymum, es anlam

Z : Zeytinyagi

Z0: Zeytinyag1 Oral

ZT: Zeytinyag1 Topikal



OZET

Giris ve Amac: Derin ikinci derece yaniklarin medikal tedavisinde sistemik etkisi
kanitlanmis ajan sayisi olduk¢a azdir. Klinik pratikte sistemik ya da topikal olarak

kullanilabilecek ve tedavi siiresini kisaltarak hastanede yatis siiresini azaltacak, debridman ve
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greftleme operasyonlarina gerekliligini azaltacak ve muhtemel yanik komplikasyonlarimni
(enfeksiyon, hipertrofik skar) azaltacak bir ajan bulunmasi amaciyla, geleneksel olarak
Avrupa, Asya ile Amerika kitasinda ve Anadoluda bir¢ok hastaligin ve yaranin (yanik yarasi
dahil) tedavisinde halk tarafindan ‘kantaron yag1’ formu kullanilan Hypericum Perforatum’un
ratlarda derin ikinci derece yanik tedavisinde topikal ve sistemik uygulamasinin etkisi

arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, 50 adet Wistar albino erkek rat, her birinde 10 hayvan
bulunacak sekilde 5 gruba ayrildi. Ratlarin sirtlar tras edilerek agiz agikligi 7 cm? olan
termostath sise ile 70 °C suya 12 sn temas ettirilerek derin ikinci derece yanik olusturuldu.
Kontrol grubuna 28 glin boyunca hergilin gavaj ile SF, Zeytinyagi oral grubuna gavaj ile saf
zeytinyag1, Hypericum Perforatum oral grubuna gavaj ile Hypericum Perforatum yagi verildi.
Zeytinyag topikal grubunda her sabah yara ylizeyini ortecek sekilde zeytinyagi, Hypericum
Perforatum topikal grubunda ise yanik yara yiizeyini ortecek sekilde Hypericum Perforatum
yagi siiriildli. Tim ratlar 7., 14. ve 21. giinlerde tartildi, yanik yara genisligi dl¢limleri i¢in
fotograflandi ve yanik yaralarindan insizyonel biyopsiler alindi. Ayrica yaralarin tamamen

kapandig giinler kaydedildi.

Bulgular: Hypericum Perforatum oral grubunun yanik yarasinin tamamen iyilesme siiresinin
(epitelizasyon) diger tiim gruplara gore anlamli olarak daha kisa oldugu bulundu. Kontrol
grubu ortalama 32. giinde epitelize olurken Hypericum perforatum oral grubunun ortalama
22. gunde epitelize oldugu goriildii (p<0,001). Ayrica Hypericum Perforatum topikal
grubunda da iyilegsme siiresi Kontrol grubundan ve Zeytinyagi oral ve Zeytinyad: topikal
grubundan daha kisa (25. glin) bulundu. 21. gundeki rat agirliklar1 tim gruplar arasinda
karsilastirildiginda, Hypericum Perforatum oral grubunda agirlik artisinin en fazla oldugu
belirlendi (p<0,001).

Sonuglar: Derin ikinci derece yanik tedavisinde Hypericum Perforatumun sistemik ve
topikal kullanimlar1 Kontrol grubuna gére inflamasyonu azaltmis ve sistemik kullanimi tiim

diger gruplara gore iyilesmeyi hizlandirmistir.

Anahtar kelimeler: Hypericum Perforatum, derin ikinci derece yanik, zeytinyagi

vii



The usage of Hypericum Perforatum for treatment of deep second-degree skin burn on
rats

Introduction and Purpose: In medical treatments of deep second-degree skin burn, the
number of agent proven in terms of systematic effects is few. To find a new agent which will
be used in clinical practical systemically or topically and provide decreasing in duration of
therapy, probable burnt complication and necessity of grafting and debridment operations,
effect of centaury oil extracted from Hypericum Perforatum which is applied on rats with
deep second degree skin burn systemic and topically was investigated.

Material and Method: In this study, fifty Wistar albino male rats are separated into five
groups each of which have ten rats. Posterior trunck of rats are shaved and have contacted
with hot water at 70°C for 12 seconds using thermostat bottle whose diameter is 7 cm?.,
Ultimately deep second-degree skin burn is created. During 28 days, SF is given to control
group with gavage everyday in the same way pure olive oil is given to olive oil oral group
and Hypericum Perforatum oil to Hypericum Perforatum oral group. In addition, evrey
morning olive oil is applied on wound surface for olive oil topical group and Hypericum
Perforatum is used for Hypericum Perforatum topical group as well. All rats are weighed
from first day to twenty first day with seven day interval Also, on these days all rats are
photographed to measure of wound surface area and conducted incisional biopsy. Moreover,
days when the wounds are completely recovered are recorded.

Results: The complete healing time of burn wounds (epithelialization) was found to be
significantly earlier for oral Hypericum Perforatum group than all other groups. While
average epithelisation day for control group is 32, this period for oral Hypericum perforatum
group is 22. On the other hand, healing time for topical Hypericum Perforatum group is
shorter than control group and topical olive oil group. When worth of data of weight gain and
histopathological inflammation on day 21 is compared among all groups, oral Hypericum
Perforatum group is found to have the greatest weight gain value and the lowest
inflammation value (p<0,001).

Conclusion: According to results, the systemic and topical usage of Hypericum Perforatum
in deep second degree skin burn with regard to control group provide decreasing
inflammation and accelerating recovery.

Key words: Hypericum Perforatum, deep second-degree skin burn, olive oil
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1. GIRIS VE AMAC

Yanik cok ¢esitli nedenlerle meydana gelebilir ve yanik travmalarinin olduke¢a yikict
fiziksel ve psikolojik etkileri olabilir. Alev yaniklar1 ve sicak su yaniklari, halk
arasinda goriilen en sik yanik tdrleridir. Yanik tedavisi Plastik Cerrahinin baslica
ugrasi alanlar arasinda yer alir. Sicak su yaniginin derinligi; sivinin 1s1 derecesine,
etkene maruz kalma siiresine ve sivinin yogunluguna baghdir ve epidermisi, dermisin
bir kismin1 veya tamamini, hatta derialtt dokuyu etkileyebilir. Yanik derinliginin
artmasi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Birinci derece (ylizeyel) yanik
epidermisin bir kisminin etkilendigi yanik olup bazal tabaka korundugu igin 3-5 gun
icerisinde epidermis yenilenerek iyilesir. Ikinci derece (kismi kalmliktaki) yanik
epidermisin tamaminin ve dermisin bir kisminin etkilendigi yaniktir. Etkilenen dermis
derinligine gore yiizeyel ve derin olmak iizere ikiye ayrilir. Yiizeyel II. derece yanikta
hasar papiller dermis ve (st retikiiler dermis seviyesindedir. Yizeyel Il. derece
yaniklar 7-14 gun icerisinde kendiliginden iyilesir ve genellikle gozle gordlebilen bir
iz birakmaz. Derin Il.derece yanikta hasar, retikiiler dermisin derinlerine kadar uzanir;
eger enfeksiyondan korunursa 3-8 hafta arasinda kendiliginden iyilesme sansina
sahiptir. Ancak bu spontan iyilesme, tipik olarak skar olusumu ve eklem bdlgelerinde
kontraktlr ile birlikte gerceklesir. Genis vicut ylzeyini kaplayan derin 1l. derece
yaniklarin tedavisinde altin standart olan tedavi yontemi 6lii dokularin erken cerrahi
eksizyonu ve deri grefti uygulamasidir. Ugiincii derece yanikta epidermisin ve
dermisin tamaminda nekroz vardir. En uygun tedavi 6lii dokularin uzaklastirilmasi ve

olusan defektlerin deri grefti ve fleple onarimidir (1,2). Yanik alaninin erken donemde
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debridman1 ve greftlenmesi ile yanik tedavisinde basarili sonuglar alinmaktadir.
Ancak bazen hastanin ameliyati1 kaldiramayacak kadar agir bir klinik durumda olmasi,
greft icin kullanilabilecek dondr sahanin yeterli olmamasi gibi cesitli sebeplerle

greftleme yapilamamaktadir.

Ulkemizde halk arasinda “sar1 kantaron, binbirdelik otu, kilig otu, kanotu, yakiotu,
mayasil otu, koyunkiran” (3,4), Ingiliz dilinde “St. John’s wort veya goat weed” (5)
olarak bilinen Hypericum perforatum 2000 yildan beri tedavi amag¢lh kullanilan bir
bitkidir. Bitkinin Ingiliz dilinde admin, Hiristiyanlik inancinda bir aziz olarak kabul
edilen St. John’un (John the Baptist) dogdugu ay olan Haziran’da altin renkli ¢igekleri

agmasi nedeniyle bu azize atfen verildigi disunilmektedir (6).

Yapilan arastirmalarla bu tibbi bitkinin antitimoral (7), antiviral (8), antidepresan (9),
antibakteriyal (10), antiinflamatuar (11), analjezik (12) ve hepatoprotektif (13)
etkilerinin oldugu belirlenmistir. Avrupada St. John’s wort olarak taninan bu bitkinin
en zengin hyperisin ve turevleri (pseudohyperisin) kaynagi oldugu bulunmustur (14).

Hyperisin bilinen en gucli dogal fotosensitizerdir (15) .

Hypericum perforatum bitkisinin ¢i¢eklerinden hareketle hazirlanan ve iilkemizde
halk arasinda “kantaron yagi” olarak bilinen yag, cok eski c¢aglardan bu yana
kullanilmaktadir. Yagi hazirlamak i¢in haziran aymda toplanan bitkinin c¢icekleri
gevsek bicimde bir siseye doldurulur ve Uzerine gicekleri ortecek sekilde sizma
zeytinyag: eklenir. Ug-bes giin siresince sisenin kapagi acik tutulur ve arada bir
calkalanarak, gtinesli bir yerde bekletilir. Daha sonra sisenin kapag: kapatilir ve 4-5
hafta boyunca, sise arada bir calkalanir. Siire sonunda yag suzdlir, cicekler de
sikilarak elde edilen kirmizi renkli kantaron yagi koyu renkli siselere doldurularak
saklanir. Kantaron yagi (Hyperici Oleum), halk arasinda ampirik olarak yara-yanik
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve koyliller ve aktarlar tarafindan
geleneksel usiilde hazirlanan sekliyle veya bazi firmalar tarafindan seri olarak dretilen

kantaron yaglar1 blyuk ragbet gérmektedir (16, 17).

Glinlimiizde derin II. derece yanik tedavisinde yara iyilesmesini hizlandiracak, erken
tegetsel eksizyon gerekliligini azaltacak, yara donisiimiinii kismen engelleyerek

nekrozu azaltacak etkin ve ekonomik bir tedavi secenegi yoktur.
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Hypericum Perforatum’un enflamasyon peryodunu kisaltmasi, fibroblast gogiinii
hizlandirmasi, kollajen depolanmasini arttirmasi gibi yara iyilesmesi (zerine bir¢ok

olumlu etkisi in-vivo ve in-vitro deneysel ¢alismalarla kanitlanmistir (11,18).

Hypericum Perforatum geleneksel olarak hem topikal hem de oral olarak
kullanilmaktadir ve deneysel caligmalarda da topikal faydalarinin yani sira, oral

uygulamanin da yara iyilesmesindeki faydalari ortaya konmustur (19).

Literatiirdeki yanik yarasi1 tizerinde Hypericum Perforatum’un kullanildig: tek ¢alisma
Prisacaru ve arkadaslar tarafindan ratlar iizerinde gergeklestirilmistir. Bu calismada
hypericum perforatumun tii¢ farkli formu insizyonel, eksizyonel ve yanik yarasi
iizerinde kullanilmis ve en kisa siirede iyilesen grubun yag ile hazirlanmis Hypericum
Perforatum 6ziitii kullanilan grup oldugu bulunmustur (20). Ancak bu caligmada
denek sayisinin az olmasi, sistemik etkinligin arastirilmamis olmasi ve bakilan
parametrelerin azligi nedeniyle tarafimizca Hypericum Perforatum’un hem sistemik
hem de topikal kullanildigi daha genis kapsamli bir ¢alisma planlanmustir. Literatiirde
Hypericum Perforatumun yanik yaralar iizerinde oral kullaniminin etkilerini arastiran
ve/veya oral ve topical kullanimmnin etkilerini karsilastiran bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. DERI
2.1.1. Derinin Yapisi

Deri viicudun en biiylik organidir. Deri toplam viicut agirhiginin %16 s olusturur.
Deri yiizey alam1 yenidoganda 0,2-0,3 m? eriskinlerde 1,2-2,3 m? arasinda
degismektedir (21,22). Deri organizma ve ¢evre arasinda etkili bir bariyer olusturarak
organizmay1 ¢evresel patojen invazyonuna, fiziksel ve kimyasal zararli etmenlere ve
su kaybina kars1 koruyan 6nemli bir yapidir. Deri viicudun tiim yiizeyini kaplar ve
sindirim, solunum ve iirogenital sistem epiteli ile devamlilik gosterir. Viicudun en
fazla travmaya maruz kalan organidir. Tamamen kaybi1 yasamla bagdagmaz (23).
Deri; epidermis, dermis ve hipodermisden olusur (Sekil 1). Her tabakanin yas,

cinsiyet, 1rk, anatomik yerlesime gore degisen karmasik yapi ve fonksiyonu vardir
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(24). Erkeklerde deri daha kalindir. Bebeklerde inceyken 30'lu yaslara kadar kalinlasir

sonra yasla beraber tedrici incelme goriiliir (22).

Deriyi olusturan her yapi1 farkli embriyonik tabakalardan koéken alir. Epidermis,
pilosebase Uniteler, apokrin ftniteler, ekrin ter bezleri ve tirnaklar ektodermden
kaynaklanirken — melanositler, sinirler ve  Ozellesmis duyu  reseptorleri
ndroektodermden kaynaklanir. Makrofajlar, mast hucreleri, fibroblastlar, Langerhans
hicreleri, Merkel hucreleri, kan damarlari, lenf damarlari ve yag hiicreleri ise

mezodermden koken alir (23).

Ter kanali

Errektor pili kast

Dokunma reseptorleri

: g PNy, Ty LA e e < M ;
e *,&"é,(’&‘é st NGO x ‘Cf;‘p 2 B\ PrElins Bew 218 A 374 Epidermis bazal
ety o N ~ Ml G ’ LM v

'S

N v;‘ tabakast

Dermis

Yag tabaka

Kan damatlan serbest sinir sonlanmalan

Sekil 1. Deri anatomisi
2.1.2. Epidermis

Derinin dis tabakasidir, kan damari igcermez. Temel fonksiyonu Olii hiicrelerden
olusan sert bir tabaka olusturarak viicudu dis etmenlerden korumaktir (25).
Epidermisin kalmlig1 bulundugu anatomik bolgeye gore farklilik gosterir. Ornegin

g6z kapaginda 0,04 mm iken avug i¢inde 1,6 mm dir (26).
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Epidermis, embriyonal hayatin 3. haftasinda olusmaya baslar ve ektodermden kdken
alir. Embriyo Once tek tabakali ektoderm ile kaphdir. Gelisimin 6-8. haftalarinda
ikinci tabaka olarak periderm eklenir. Periderm yiizeyi amniyotik siviyla temas
halindeki mikrovilluslar ile kaplidir. Gelisim devam ederken tonofilamenlerden
olusan ve birbirine desmozomlarla bagli bir ara bolge olusur. Besinci aydan itibaren
bu ara bblgede keratohyalin graniilleri olusur. Bazal tabakanin mitotik aktivitesi
peridermden fazladir ve kisa zaman sonra bazal tabaka germinatif tabaka haline
dontislir. Prolifere bazal hiicre tabakasindan bazal tabaka ile periderm arasinda ek
tabakalar olusturmak tizere hiicre siralar1 gelisir. 23. haftada {ist tabakada
keratinizasyon baslar ve bu dénemde periderm hiicreleri dokiilmiistiir. Altinct aydan

itibaren deri tamamen kornifiye olur ve 5 farkli tabaka meydana gelir (27).
1- Bazal hiicre tabakasi (stratum basalis, stratum germinativum)

2- Skuamdz hucreli tabaka (stratum spinosum)

3- Grandler tabaka (stratum granulosum)

4- Seffaf tabaka (stratum lucidum)

5- Keratinize tabaka (stratum korneum)

Epidermis dort ana hicre icerir. Keratinositler, Melanositler, Langerhans hucreleri,

Merkel hiicreleri.

Keratinositler: Epidermis hucrelerinin %90 dan fazlasini asil epitel hiicreleri olan
keratinositler olusturur. Keratin proteini tretiminden dolayr keratinosit olarak
adlandirilirlar. Epidermis hiicreleri bazal tabakadan deri ylizeyine ilerlerken birtakim
degisiliklere ugrarlar. Organellerini kaybeder ve Kkeratinize olurlar. Hiicre 6lumu ile
sonuclanan bir olgunlagma siireci gecirirler (25). Keratinositler epidermisin yapisal ve

permeabilite 6zelliklerinden sorumludurlar (28).

Langerhans Hucreleri; Epidermiste bulunan kemik iligi kdkenli hiicrelerdir. Ilk
olarak 6. haftada epidermiste gorulir (27). 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
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hicrelerdir, immunolojik deri tepkimelerinde 6nemli rol oynar. Melanositler gibi,
Langerhans hiicrelerinin de stratum spinozumdaki keratinositler arasinda uzanan
sitoplazmik uzantilar1 (dendritik hiicreler) vardir. Langerhans hiicre c¢ekirdegi

centiklidir ve sitoplazmada tipik ¢ubuk seklinde Birbeck graniilleri bulunur (25,29).

Melanositler; Melanositler noral krest kaynakli, dentritik hiicrelerdir ve melanin
sentezlerler (25). Melanositlerin oncul hicreleri ndral krestten dermise ve oradan da
melanositlere doniisecekleri epidermise dogru, gelisimin ilk {i¢ ay1 icinde goc ederler.
Bu g6¢ sirasinda melanositler diger organ ve dokularda da kalabilirler.(25,30)
Melanositler 8. haftada epidermise ulasir. Melanositler 5. aydan itibaren melanozom
uretmeye baslar ve Kkeratinositlere melanin aktarirlar  (27). Cilt ve kil
pigmentasyonundan sorumludurlar, deri goériiniimiine katki saglarlar ve ultraviyole
isinlarindan korurlar. Melanosit sayis1 yasla birlikte azalir (31). Deri rengi birkag
faktor tarafindan belirlenir, en 6dnemlileri melanin ve karoten icerigi, dermisteki kan
damar1 yogunlugudur. Melanositler stratum bazale hiicrelerinin altinda ya da arasinda
ve kil folikiillerinde bulunur..Melanin melanositlerde sentezlenir. Tirozin, tirozinaz
enzimi ile Dopa'ya ve dopakinona ve sonrasinda bir dizi doniisiim ile melanine
doniiglir. Olusan melanin melanositlerin sitoplazmik uzantilar1 ile epidermisin
germinativum ve spinosum tabakasindaki hiicrelere (keratinositlere) aktarilir.
Keratinosit i¢inde suprantiikleer bolgelerde biriken melanin niikleuslar1 giines 15181nin
zararl etkilerinden korur. Keratinositlerde melanin graniilleri lizozomlarla birlesir: bu
yiizden st kistmlardaki hiicrelerde melanin kaybolur. Melanosit keratinosit orani
viicut bolgelerine gore degisir. Deri rengindeki farkliliklar baslica keratinositte
bulunan melanin graniilii miktarina baglidir. Derinin giines 15181inda (dalga boyu 290-
320 nm) koyulasmasi (bronzlagma) 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 (21).

Merkel Hucreleri; Merkel hiicreleri dokunma duyusuna aracilik yapan 6zellesmis
norosensorial hiicrelerdir. Mekanoreseptdr olarak gorev yaptiklart diisiiniilmektedir.
Merkel hiicreleri yaklasik 16. haftada gorulir (27). Epidermisin bazal tabakasinda
daginik olarak ve kil folikiiliiniin dis kilifinda bulunan epidermal hiicrelerdir (32,33).
Orijini tartismalidir noral krest kaynakli olabilecegi gibi keratinositlerden modifiye

olmus da olabilir (27). Parmak uglarinda daha ¢ok bulunurlar. Genel olarak el ayasi ve
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ayak tabanlarindaki kalin deride bulunur ve duyusal hiicrelerin tabaninda genislemis
terminal bir disk olusturan serbest sinir sonlanmalari bulunur ve duyusal
mekanoreseptor olarak is goriir. Ayrica dudaklar, agiz boslugu, kil follikiillerinin dig
kok kilifi ve taktil kil diskinde bulunurlar. Sitoplazmalarinda ndrotransmiter iceren

cok sayida graniiller bulunur (21,27,34).
Epidermis yapisal olarak farkli 5 tabakadan meydana gelmektedir;

Stratum bazale (Str. germinativum): Bazal katman dermis ve epidermis birlesme
yerinde bazal membran iizerine oturmus prizmatik yada kiibik tek sirali hiicre
tabakasindan olusur. Hemidesmozomlarla bazal membrana desmozomlarla birbirine
ve {Ustteki hiicrelere baghdirlar. Yogun mitoz aktiviteleri vardir ve epidermal
hiicrelerin siirekli yenilenmesinden sorumludur. Epidermis yaklasik her 40-56 glinde
bir yenilenmektedir (21,22). Bazal tabakanin temel hiicreleri, bazal hiicreler, merkel

hiicreleri ve melanositlerdir (29).

Stratum spinosum: Epidermisin en kalin tabakasidir ve bu tabakada hiicreler
diizensiz ve poligonaldirler, sinirli boliinme kapasitesine sahiptirler (35). Kibik yada
hafif yassi hiicrelerden olusur ve sitoplazmik uzantilar1 keratin flaman demetlerinden
olusan dikensi c¢ikintilara sahiptir. Bu ¢ikintilarin {izerindeki desmozomlarla
birbirlerine sikica baglidirlar, filamanlar (tonofilamanlar) hiicreler arasi yapismayi
stirdirmede ve yipranma etkilerine karsi dayaniklilikta 6nemli rol oynarlar. Bu
yizden ayak tabani gibi siirekli siirtiinme ve basinca maruz kalan bdlgelerde
epidermis daha bol tonofilaman ve desmozom igeren daha kalin stratum spinosuma
sahiptir, bitin mitoz bazal katman ve spinozum katmaninin birlikte olusturdugu
"malpighi tabakasi"nda olur. Ayrica Langerhans hiicrelerinin yogun bulundugu

tabakadir. Bu tabakada protein sentezi belirgindir (21,22).

Stratum grantlozum: sitoplazmasi keratohyalin graniilleri ile dolu yassilagmis hiicre
tabakasidir (21). Kalin deride stratum granulozum birkag yassi hiicre tabakasindan
olusur. Ince deride sadece tek bir katman goriiniir olabilir. Normal deride graniiler
tabakanin kalinlig1r genellikle kornifiye tabakanin kalinligi ile orantilidir: kornifiye
tabakanin ince oldugu alanlarda 1-3 hiicre tabakasi, kornifiye tabakanin kalin oldugu

avug i¢i ve ayak tabaninda 10 hiicre tabakasi kalinligina ulasabilir (36).
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Stratum lusidum: Bu tabaka yar1 seffaf, homojen, agik boyanan ince bir tabakadir ve
genellikle ince deride tespit edilemez. Avug i¢i ve ayak tabaninda bulunur. Hicreler
organel ve nukleus icermezler fakat sikica paketlenmis keratin filamanlar1 ve

keratohiyalin doniisiim {iriinii olan eleidin icermektedirler (21,22).

Stratum korneum: Stratum korneum tabakasi niikleus ve sitoplazmik organel
icermeyen korneosit adi verilen hiicrelerden olusmustur. Bu hiicreler 6lii olmalarina
ragmen biyolojik olarak etkindir; keratinosit farklilagmasinin son fazinin sonucu
olarak keratin ve yag asitleri gibi Urlnlerle doludur (35). Bu tabaka yassilasmis
keratinize  15-20 hiicre tabakasindan meydana gelmistir. Keratinizasyondan sonra
hiicreler protein ve kalinlasmis plazma membranindan olusur bunlara boynuzsu
hiicreler denilir bu hicreler stratum korneum yizeyinden sirekli dokdlur (21).
Derinin koruma ile ilgili fonksiyonlar1 daha ¢ok Stratum korneumda lokalizedir (37).
Bu tabaka mekanik kuvvetlere karsi dayaniklilik saglar ve su kaybinin énlenmesinde

bariyer gorevi gormektedir.

2.1.3. Bazal Membran

Epidermis ve dermis arasinda, epidermisi dermisten ayiran ozellesmis bir yapidir.
Epidermis ve dermis arasindaki adhezyonda ve epidermal farklilagmanin kontroliinde
ve farkli hiicre tipleri arasindaki iletisimde 6nemli bir rol oynamaktadir (38). Bazal
membranin baslica bilesenleri lamininler, integrinler, tip IV kollajen, tip VII kollajen,

nidojen (entaktin) ve perlekandir (39)

2.1.4. Dermis

Dermis mezodermden koken alir, epidermise gore daha kalin fibréz bag dokudan
olusur. Yiizeyde ince gevsek papiller dermis ve derinde daha kalin siki retikiler
dermisten meydana gelir (21). Derinin dayanikliligin1 saglayan ve deri eklerini bir
arada tutan kisimdir (26,27). kalinligi bulundugu boélgeye gore degisir ve sirt
bolgesinde 4 mm ile en fazla kalinliktadir (21). Primer hicresi kollajen ve elastin
tiretimi yogun olan fibroblastlardir. Kollajen ve elastin gerilmeye kars1 dayanma ve
esneklik kazandirir, yara iyilesmesi ve skar olusumu i¢in gereklidir (22). Dermiste en
fazla tip 1 kollajen bulunur. Tip IV kollajen epidermis ile dermis arasindaki bazal

membranin asil yapisini teskil eder (26,27). Papiller dermisin epidermise dogru
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girintili ¢ikintili goriiniimii vardir. Bu yapilara dermal papilla ad1 verilir basinca sik
maruz kalan bolgelerde bu papillalar daha sik bulunur ve epidermis ile dermisin
baglantisin1 kuvvetlendirir (21). Dermal papillalart ayiran epidermis bolimi rete

olarak adlandirilir.

Dermis kollajen ve glikozaminoglikandan olusan matriks iginde endotel hucreleri,
néral hucreler, destekleyici elemanlar, fibroblastlar, makrofajlar, Langerhans
hiicreleri, lenfositler, mast hiicreleri ve nadir goriilen eozinofillerden olusur. Kil

folikiilleri, ter ve yag bezleri, damarlar sinirler ve lenfatikleri bulundurur (26,27,36).

Papiller ve retikiiler dermis intrauterin 120. giinde taninirlar. 14 -21. haftalarda tip 111
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 iyi gelismis ag olusturmuslardir. Embriyonik gelisim sirasinda dermis
iizerindeki epidermisin gelisim seklini belirler; ayak tabanindan alinan dermis daima

asir1 keratinize epidermis olugmasini uyarir (21).

Papiller tabaka epidermisle temasta olan ince, tip 111 kollajen lifler ve elastik liflerden
olusan gevsek bag dokusu yapisindadir. Tip VII kollajen igeren tutundurucu fibrilleri,
bazal laminadan papillar tabaka i¢ine 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
bakimindan zengindir, etkili sinirler paravertebral zincirin sempatik ganglionlarinin

lifleridir; parasempatik innervasyon yoktur (21).

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 (26,27).

2.1.5. Epitelyal Deri Ekleri

Adneksler epidermisten dermise uzanir ve kil uzamasi, epitelyal yenilenme (kok
hiicre) ve 1s1 regiilasyonu i¢in Ozellesmis hiicreler igerir. Adneksiyel epitel ayni
zamanda belli 6ncul hicreler (melanositler ve dentritik hiicreler gibi) icin givenli bir
bolge saglar (35).
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Kil follikiilleri epidermisteki bazal hiicrelerden gelisir. Bu epidermal hiicreler hem
asag1 dermise dogru solid epitelyal kolon, hem de yukar1 epidermise dogru kil kanal
aciklig1 olusturmak tiizere biiyiir. Biiyiiyen epitelyal hiicreler subkutandz yaga ulasinca
alt boliim sigkin ve yuvarlak hale gelir ve kil follikiiliiniin dermal papillas1 olusturulur.
Dermal papilla etrafindaki epidermal hiicreler kil tabakalar1 ve i¢ kok kilifina
dontisecek matriks hiicrelerini olusturur. Dis kok kilifi epidermisin asagr dogru
biiyiimesinden gelisir (35). Ciddi yanikli hastalarda epidermis kayboldugu zaman,
klonojenik keratinosit kok hiicreleri, kil folikiiliinden epidermisi yeniden olusturmak

Uzere goc eder (28).

Pilar Yap1

Pilar yap1 kil follikiilleri, sebase bezler, errektor-pili kas1 ve bazen apokrin bezlerden

olusur.

Sebase Bezler

Sebase bezler holokrin glandlardir. Sadece avug i¢i ve ayak tabanlarinda sebase bez

bulunmaz.

Apokrin Bezler

Apokrin bezlerin sekretuar ve salmim (duktal) komponenti vardir. Sekretuar
komponent subkutanéz yag veye derin dermis i¢inde bulunur. En sik aksilla, meme
bolgesi, anogenital bolge, gozkapaklar1 (Moll) ve kulaklarda (seromiin6z) bulunur
(35)

Ekrin Bezler

Ekrin bezler sicaklik diizenlenmesinden sorumlu gergek ter bezleridir. Avug i¢i, ayak
tabani, alin ve aksillada yliksek miktarda bulunurlar ve sekresyon ve salinim

ozellikleri vardir (35).
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2.1.6. Derinin Gorevleri

Koruma: I¢ organ ve yapilar zararh dis etmenlere karsi (siirtiinme, hava sartlari,

kimyasallar, radyasyon vb.) korur.

Immiinolojik: immiin sistemde gorevli hiicrelere antijen sunmakta yardimeidir. Deri

yiizeyinde bulunan uzun zincirli yag asitleri antibakteriyel 6zelliktedir.
Deskuamasyon invazif 6zellikteki bakterilerin penetrasyonuna engel olur.

Homeostaz: Sivi-elektrolit ve protein kaybini dnler ve sekresyon yapma o6zelligi ile

viicut dengesine yardimci olur.

NOrosensoriyal: Dokunma, aci, sicak, soguk gibi ¢evresel uyaranlar algilar.

Termoregulatuvar: Deri 1s1 kaybin1 onledigi gibi sicak havalarda ter salgilar ve

evoperasyon ile sogumaya yardimci olur.

Metabolik: Vitamin-D metabolizmasinda gorevlidir.

Sosyal-iletisim: Cinsel kimlik ve ¢ekicilik ile kisiler aras1 iletisim saglar (21).
2.2. YANIK

Yanik travmast dokularin dayanabileceginden fazla miktarda 1sinin deriye transferiyle
olusan, protein denatiirasyonu ve hiicre harabiyetine neden olan bir travmadir (40).
Temel hasar mekanizmalari; 1s1ya bagli doku 6liimii, enflamatuar mediatorlere bagl

olusan hasar ve 1sinin etkisi ile tromboze olan damarlarin yol ac¢tig1 iskemik hasardir.

Yanigin derinligi; 1siin derecesine, temas suresine, ortama (hava-sivi) ve o bolgedeki
deri kalinhigma gore degisir. Kiigiik yiizeyli yaniklar bolgesel doku hasar1 yaparken
genis viicut ylizeyini kaplayan yaniklarda deri hasari ile birlikte sistemik yanit da

olusur (41,42).
2.2.1. Yamk Derinligi

Yanikta iyilestirici siire¢ yanik travmasiin derideki derinligi ve kapladigi viicut

alaninin belirlenmesi ile baslar. Bu nedenle yaralanmanin derinlik ve alan olarak
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belirlenmesi tedavinin planlanmasi i¢in ¢ok 6nemlidir (43). Olusan doku hasari
etkene, temas siiresine, ortama ve etkilenen viicut kismina gore degisebilir. Yanigin
derinligini erken donemde belirlemek her zaman miimkiin olamamaktadir; doku
hasar1 genellikle 48 ila 72 saat sonra net olarak belirginlesir. Yanik derinligini
belirlemek icin seri Kklinik go6zlem, ultrasound incelemesi, intravenéz floresan
verilmesi, termal kamera kullanilmasi, biyopsi, vital boyalar, laser Doppler flowmetre
kullanilabilir. Laser Doppler goriintileme diinyada pek ¢ok yanik merkezinde
kullanilmaktadir. Sharma P tarafindan yapilan ¢alismada laser doppler
goruntilemenin tek basina bir tani araci olarak kullanilmasindan ziyade klinik

gozleme yardimci bir yontem olabilecegi ortaya kondu (44).

Giintimiizde yanik derinligini belirlemede en ¢ok kabul goren yontem seri klinik

gozlem ile etkilenen deri katmanlarinin belirlenmesidir (45)(Tablo 1).

Tablo 1. Deri Katmanlarina Gore Yapilan Siniflama

KAPILLER

DERINLIK GORUNUM BUL DOLUM HIiS
Epidermal Parlak kirmizi Yok Var Var agrili
Yuzeyel dermal Acik kirmizi Var Var Var agrili

Derin dermal Beyaz- mumsu Var ama nadir Yok Azalmis yada yok
Kuru kahverengi
Tam kat Yok Yok Yok
yada beyaz

Pratik kullanimda ise 1 den 3 e kadar derecelendirme en sik kullanilan siniflamadir.

I.Derece (yiizeyel, epidermal) yanik; hasar epidermiste sinirlidir,

I1.Derece (dermal) yanik; epidermis ve dermisin bir kisminda hasar vardir. Yiizeyel
II.derece yaniklarda epidermis ve dermisin 1/3 iist kismu hasarli iken, derin II. derece

yaniklarda dermisin derinlerine kadar uzanan hasar vardir.

I11.Derece (Tam Kat) Yanik; derinin her iki katmaninin da tamamen etkilendigi

yaniktir.

Isinin derecesi ve temas siiresi doku hasarinin esas belirleyicisidir. Ayrica 1sinin etkisi

vicudun degisik kisimlarinda da farklilik gosterir. Derisi kalin oldugu avug i¢ ve ayak
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taban1 gibi bolgeler yanik hasara daha direncli iken géz kapagi, el sirti, ayak sirti
gibi derinin ince oldugu yerler daha hassastir. Cocuklarin ve yaslilarin derileri
erigkinlere gore daha ince oldugu igin tam kat yaniklar ve buna bagli olarak morbidite

ve mortalite daha fazla oranda goralir (1,2).

2.2.2. Yanik Zonlari

Yiiksek 1s1 temas noktasindan ¢evreye dogru yayilan bdlgesel doku hasarima neden
olur. Temas alaninda hiicre 6liimii ve protein denatiirasyonu meydana gelir. Yanik
zonlar1 ilk kez 1952 yilinda Jackson tarafindan tanimlanmig olup bu tanimlama halen

gecerliligini korumaktadir (46) (Sekil 2).

Koagulasyon Zonu (Nekroz zonu ): Is1 transferinin en yogun oldugu alanda gorulen,
protein denaturasyonu ve koagulasyonla karakterize, tam hiicre nekrozunun olustugu

alandir.

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

daha az hasarin olustugu ve baslarda ¢ogu hiicrelerin canli oldugu alandir.

Hiperemi Zonu: Staz zonunun altinda ve kenarlarinda yer alan zondur. Cevre
dokularin enflamasyonu sonucu salinan mediatérlerin indiikledigi vazodilatasyonla
karakterize alandir. Hiicresel hasar azdir ve enfeksiyon veya derin doku inflamasyonu

olusmadig siirece tamamen iyilesmesi beklenir.
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Kogulasyon zom

mtaz zonn

Hiperend zonu

Sekil 2. Yanik zonlari
2.2.3. Yanmik Patofizyolojisi

Isinin deriye aktarilmasiyla hiicresel diizeyde ortaya c¢ikan ilk etki hiicre duvari
batinligiiniin kayb1 ve protein denatiirasyonudur. Kisa bir siire sonra toksik
enflamatuar mediatorler ortama salmir. Ozellikle nekroz alani cevresindeki doku
hasarmin ¢ogu yanikla aktive olan toksik enflamasyon mediattrlerine bagh
gelismektedir. Yara iyilesmesi i¢in enflamasyon gereklidir ancak yanikta oksidanlar
ve proteazlar gibi enflamatuar mediatorlerin asir1 salinimi damar endoteli ve deri
hiicrelerinin hasarin1 arttirir.  Enflamasyon sitokinlerin de fonksiyonunu bozar.
Enflamasyon esnasinda ortamdaki oksijenin nétrofiller tarafindan kullanilmasi doku
hipoksisini arttirir. Isinin hiicre hasar1 yaptig1 alanda damar i¢i trombozlar meydana
gelir ama ilk yaralanmanin olusumunda iskeminin etkisi yoktur. Hucrelerin bir
kisminin canli oldugu alanlarda 1s1 ve inflamatuar mediatorlerin etkisiyle kapiller
trombozun ilerlemesi iskemiye neden olarak doku nekrozunu arttirir. Olii dokular ve
bakteriyel kolonizasyona bagli olarak ortamdaki nétrofiller artar. Notrofillerden

salinan proteazlar ve oksidan ajanlar canli dokulara da zarar verir (47,48).

Bir dokudaki hiicre 6lumi temel olarak iki mekanizmayla meydana gelir; apopitoz ve
nekroz. Apopitoz intrinsik veya ekstrinsik yolla olusur. Her iki yolun sonunda da
hiicre ici proteazlar aktive olur ve hiicre 6limu gerceklesir. Gravante G ve ark. derin
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kismi kalinliktaki yaniklarda apopitotik hiicre 6liimii olup olmadiginmi arastirmak icin
bir c¢alisma yaptilar. Termal yaralanmanin apopitozu uyardigini, staz zonundaki
hiicrelerin yariya yakininin apopitotik oldugunu, apopitozun yaniktan sonra en az 20
glin devam ettigini ve derin kismi kalinliktaki yaniklarda, yiizeyel yanik ve tam kat

yaniklara oranla ¢ok daha fazla apopitotik hiicre bulundugunu goésterdiler (49,50).

Yaniklar ilk birka¢ giin hareketli bir siire¢ izlerler. Yogun enflamasyon,
vazokonstriiksiyon, enfeksiyon, kan akiminin azalmasi nekroz alanin g¢evresindeki
hasarlt ancak canliligini koruyan hiicrelerin de yikimina neden olur. Bunun sonucunda

yamgin derinligi ve genisligi artar (51).
2.2.4. Yanmk Genisligi

Etkeni ne olursa olsun yanik travmasmin prognozu ve verilecek tedavinin
ayarlanmasinda yanik yilizey genisligi onemli rol oynar. Sivi replasman tedavisinin
miktarmi belirlemede ve hayati tehlike olup olmadiginin degerlendirilmesinde
onemlidir. Genis yaniklar yalnizca deriyi degil tiim sistemleri etkileyebilir. Yanik
ylizey alaninin artmasi mortalite oranlarini artirabilir. Ayrica hastanin yasi ve

beraberinde bulunan ek hastaliklar da morbidite ve mortaliteyi etkileyecektir (41).

Yanik alanlariin genigligi belirlenirken tiim viicut yiizey alanimin yilizde kaginin
yandig1 hesaplanir. Normal bir erigkinin vucut yiizey alan1 yaklasik 1,70 m? olmakla
birlikte, yanik alani arttik¢a hayati tehlike de buna paralel olarak artar.

Yanik yiizeyinin genisligi tayini birka¢ yontemle yapilir. En yaygin olarak pratikte
kullanilan1 E. J. Pulaski ve Tennison tarafindan gelistirilen “9 lar kuraly” dir
(52)(Sekil 3). Bu pratik yaklagimla genel olarak kisa zamanda kabaca yaklasik yanik
alanlar1 hesaplanmasi kolaylagir. Sadece eriskin hastalarda kullanilan bu kurala gore;
bas %9, ist ekstremitelerin her bir; % 9, alt ekstremitelerin her biri % 18,
ekstremiteler ve bas hari¢ viicut 6n yiiz % 18, arka yiiz % 18 ve perine % 1 olarak
hesaplanir. Cocuklarda bas ve boyun bdlgesi tiim viicut yiizeyinin genellikle daha
blyuk bolumine sahiptir. Alt ekstremiteler ise daha az oranda viicut yuzeyini
olustururlar. Bu nedenle 15 yasin altinda “9 lar kuralt” ile yanik genisligi
hesaplanmasi yanlis sonuglar ¢ikarir ve uygulanamaz. Bu farkliliklar i¢in “Lund ve
Browder” karti gelistirilmistir. Bu kartlardan yararlanarak degisik yas gruplarindaki
farkliliklar dikkate alinarak yanik yiizeyi daha dogru olarak hesaplanir (Tablo-2)(53).
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Sekil 3. Yanik yiizey alan1 hesaplanmasinda “9 lar kurali”

Farkl1 bolgelerde kiiciik pargali yaniklarin hesaplanmasinda bir diger yontem hastanin
eli kullanilarak yapilan 6lgiimiidiir. Insan elinin palmar yiizii bagparmak kapali iken
tim vicut ylizey alaninin %1'ine esittir. Bu sekilde kiiclik pargali yaniklar pratik
olarak hesaplanabilir (54).
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Burn diagram
Birthto | Tiod Stod 10t 14| 15

Area I year years years years e Akt 2nd* 3rf* TEEA
Head 19 17 13 n 9 7
Mesck . F] 2 2 2 k]
Antenior trunk 13 13 13 13 13 13
Posterior trnk 13 [ 13 13 13 13 13
Right buttock 2.5 2.5 2.5 2.5 25 2.5
Left buttock 15 15 25 25 25 15
;.‘jq,-nlt.llm 1 | 1 1 1 1 1
Right upgper arm 4 4 4 4 4 a4
Left upper arm 4 4 4 4 4 4
Right ks anm 3 3 3 3 3 3
Left lower arm 3 3 3 3 3 3
Right hand 25 [ 15 25 25 15 15
Left hand 2.5 2.5 2.5 2.5 25 2.5
Right thigh 5.5 6.5 8 85 9 a5
Left thigh 5.5 [ 6.5 ] 85 9 0.5
Right leg 5 5 55 3 6.5 7
Left leg 5 5 5.5 ] 6.5 )
Right Too 35 35 15 15 5 35
Left foot is 35 35 35 35 35

Total

Tablo 2.Lund ve Browder kart1

Yaniklarda derinlik ve genislik hesaplamalar1 yapildiktan sonra yaniklar kii¢ik, orta

ve biiylik yanik olmak tizere lige ayrilir (55).

1-Kiciik vaniklar (Avyaktan tedavi edilir).

- Erigkinlerde 2. derece %10 un alt1 yaniklar

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

- (El, ayak, yiz, genital bolge, solunum sistemi istisna).

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
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- %2-5 aras1 tam kat yaniklar

- Yiiksek voltaj yaralanmasi

- Inhalasyon hasari siiphesi

- Sirkumferensiyal yaniklar

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

3- Biyuk 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 istil tam kat yaniklar

- Yiiksek voltaj elektrik yanigi

- Bilinen inhalasyon hasar1

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

Cocuk ve yashlarda % 10, bunun disindaki yas grubunda % 15 i gecen ikinci ve
iiclincli derece yaniklar1 olan hastalarda hipovolemik sok gelisme olasiligi ¢ok
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 olgularda hastanede tedavi edilmesi gereken yaniklardir.

Bu kategorilerin disinda kalan yaniklar genellikle basit ya da kiigiik yaniklar olarak

kabul edilir ve hastaneye yatmadan tedavilerini strdurebilirler.

2.2.5. Yanik Yarasinin Tedavisi
2.2.5.1. Tarihge

Bilinen ilk yanik tedavisi kayitlar1 3500 y1l 6ncesine dayanmaktadir. Misir’da bulunan
ve M.O. 1500 yilma ait Smith Papiiriis’lerinden elde edilen verilere gore recine ve bal
karisimindan olusan merhemler kullamlmistir. Cinliler M.O.600 yilinda gesitli
karisimlar ve cay yapraklarindan elde edilen 6zsularin kullanilmasini dnermektedir.

Yaklasik iki yiiz y1l sonra Hipokrat erimis yag ve regine ile yogrulmus pansumanlari
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Onermistir. Daha sonra bu pansumanlara 1lik sirke ve mese agaci kabugundan elde
edilen soliisyonlar katilmistir. Celcus, M.S. ilk yiizyilda, sar1 sakiz reginesi ve
saraptan hazirlanan ve muhtemelen bakteriostatik 6zelliginden faydalanilan bir losyon
kullanmigtir. M.S. 130-210 yillar1 arasinda yasayan Galen sirke kullanmis ve yaranin
acik takibi yOntemini denemistir. Arabistanli hekim Rhases yanik agrisinin
azaltilmasinda soguk su uygulanmasini1 6nermistir. Ambroise Pare (M.S. 1510-1590)
ortagag simyasina ait kremler 6nermis, soganla etkili bir sekilde yanik tedavi etmis ve
erken yara eksizyonunu tanimlamigtir. Bir Alman cerrah olan Guilhelmus Fabricius
Hildanus 1607°de “De Combustionibus”u yaymnlayarak yanigin patofizyolojisini
tartigmis ve kontraktiirlerin tedavisi hakkinda bilgi vermistir. Edward Kentish 1797 de
yanik agrilarinin azaltilmasi ve biil olusumunun Onlenmesi ic¢in baskill giysi
kullanimin1 6neren bir deneme yaymlamistir. Bu donemlerde, Marjolin, uzun siire
kapanmayan yanik yaralarindan yassi hiicreli kanser gelistigini fark etmistir.
Ondokuzuncu yiizyil baslarinda, Dupuytren, 50 yanik hastasinin tedavisi ile ilgili bir
derleme yayinlamig ve yanik derinligi ile ilgili bugln bile gegerliligini koruyan
siniflamayr yapmistir. Yaniga bagli olusan gastrik ve duedonal dlserleri de
muhtemelen ilk tamimlayan odur; ancak bu problem ilk kez 1842 de Londra’da
Curling tarafindan detaylica tartisilmistir. Yanikta sivi elektrolit tedavisi Frank P
Underhill’in calismalariyla baslamistir. 1921 yilinda Rialto tiyatrosu yanginindan
sonra yanikli hastalarin biil sivisinin igeriginin plazmaya benzedigini ve 06lim
oraninin kaybedilen sivi miktart ile iliskili oldugunu fark etmistir. Hastalara tuz ve
protein iceren sivilar verilerek sivi kaybinin yerine konmasi gerektigini s@ylemistir.
Boston’da 1946 yilinda meydana gelen Coconut Grove Night Club yangininda, Dr.
Oliver Cope ve Dr. Francis Moore sivi tedavisinin miktari lizerine ¢aligsmalar yaptilar.
Hiicreler arast boslugun major sivi kagagi olan alan oldugunu tespit ettiler. Yanan
viicut yiizey alanina gore verilmesi gereken sivi miktarini formule ettiler. Dr Truman
G Blocker yanik tedavisinde multidisipliner ekip ¢alismasinin 6nemini ortaya koydu
ve 1947°de Texas sehri Limaninda amonyum nitrat glbre yuklu iki yik gemisinin
carpigmasi sonucu ortaya ¢ikan, 560 kisinin 6ldugt, 3000 Kisinin yaralandig felakette
ekip ¢alismasini uyguladi. Truman ve Virginia Bloker 9 yil boyunca 800’den fazla
yanikli hasta takip etti ve birgok yayin yaptilar. Andrew M Muster 1970’lerde agir
yanikli hastalarin yasam kalitelerini inceledi ve erken eksizyonun mortaliteyi énemli
6lglde dustrdiglni bildirdi (56).
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Nekrotik dokularin eksizyonu ve deri grefti uygulamasi ise 1954 yilindan beri yanik
tedavisinde yerini almistir. Ilk 72 satte yapilan erken tegetsel eksizyon ve deri grefti
uygulamasini ilk olarak 1970 yilinda Zora Janzekovi¢ tarafindan tanimladi ve halen

II.derece derin yaniklarin tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir (57).

2.2.5.2. Gincel Tedavi

Yanik tedavisinde izlenecek yolun temel belirleyicisi yamigin derinligidir. 1. derece
yaniklar ve Il.derece yiizeyel yaniklar canli kalan kil folikiilleri, ter ve yag bezlerinin
epitelinin yiizeye ilerlemesi sonucu kendiliginden iyilesir. Yanik yarasinin iyilesmesi
klasik yara iyilesmesine benzemekle beraber bazi 6nemli farkliliklar igerir. Hasarli
alana kan akiminin azalmasi, yogun enflamasyon, epitelizasyonu saglayacak
hiicrelerin kayb1 ve olusan skar dokusu yanik yarasini diger yaralardan daha sorunlu
bir hale sokar (48). Ikinci derece derin yaniklarda primer epitelizasyonu saglayacak
deri eki miktar1 daha azdir. Ayrica 6lii dokularin ortamdan uzaklastirilmas: gereklidir.
Pansuman diginda bisey yapilmazsa yara iyilesmesi uzun zaman alir, enfeksiyon riski
ve hipertrofik skar gelisme oram yiiksektir. ikinci derece derin yaniklar ve tam kat
yaniklarin en gecerli tedavi yontemi Olii dokularin debritmant ve deri grefti

uygulamasidir (45).
2.3. Hypericum Perforatum

Hypericum perforatum, (Syn. Hypericeae) familyasina bagli olan ve sar1 kantaron,
Anadoluda halk arasinda binbirdelik otu, kan otu, kili¢ otu, mayasil otu, yara otu gibi
degisik adlarla anilan bir bitkidir. Hypericum cinsinin dinyada 350-400, Turkiye’de
ise 70 farkli tiirii vardir (16). Diinyanin iliman ve tropikal bdlgeleri boyunca,
cogunlukla yol kenarlarinda, akarsu kenarlarinda, ekilmeyen tarim alanlarinda, kis
nemli yazi kurak olan bolgelerde yaygin olarak goriilebilir. Hafif asidik-notr
topraklarda en iyi yetisir (58). Hypericum perforatum; dort biiyiik kitada yetisebilen,
yag ve hiperisin igeren bezleri olan, sar1 ¢igekli, yapraklar: karsilikli dizilmis ve son

yillarda Amerika'da kiiltiirii de yapilan bir bitkidir (59).

Hypericum terimi Yunanca hyper (lst) ve eikon (resim) kelimelerinin birlesmesinden
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gelir, Roma ve Yunan Kkiiltiiriinde gizli giigleri olduguna inanilan ve bitkiye
Perforatum kelimesi de bitkinin yapraklarinda deliklere benzeyen dis salgi bezleri
oldugundan dolay1 verilmistir (58). Yabancilar tarafindan kullanilan ismi (St. John’s

wort) Aziz John giiniinde (24 Haziran) ¢iceklenmesinden kaynaklanmaktadir (17, 59).

Sekil 4. Hypericum perforatum bitkisinin tomurcuk ve cicekleri

Hypericum perforatum oziitleri yiizyillardir travma, yanik, romatizma, agri,
gastroenterik sikayetler, idrar kag¢irma, depresyon (59), 6dem, enflamasyon, anksiyete

ile enfeksiyonlarin tedavisi i¢in geleneksel ilag olarak kullanilmaktadir (58).

Hypericum perforatum bitkisinin kanitlanmig yara iyilestirici etkisinin (19) yani sira
antispazmodik, sedatif, parazit dislriict, antiseptik, antidepresif, antioksidan,
antiviral ve antimikrobiyal, hepatoprotektif (16), yara iyilestirici, diliretik (59) etkileri
bilinmektedir.
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Hypericum perforatum’un yagh preparatlari, topikal olarak kii¢iik yaniklar, yaralar,
deri enfeksiyonlar1 ve eklem agrilar1 i¢in kullanilmaktayken, kurutulmus ¢icekler
kaynatilarak ya da 0Ozel firmalar tarafindan tablot haline getirilmis formda oral
alinarak sindirim sistemi agrilari, anksiyete ve depresif problemlerde kullanilmaktadir

(59).

Bitkiden hazirlanan yagli o6ziitiin yara iyilestirici etkisi ¢ok uzun zamandan beri
bilinmekte olup topikal ve oral olarak kullanilan bu kirmizi yagin inflamasyon
onleyici ve yara iyilestirici etkisi vardir. Yagmn rengi ve etkisi kirmizi renkli bir
pigment olan hiperisinden kaynaklanir, fakat bu pigment asirt kullanildiginda ve
gunes 1s1igma maruz kalindiginda fotosensitizasyona yol agar, cilt ve mukozada

dermatit ve inflamasyona yol acabilir (60).

Hypericum perforatum 'un yapraklart ve ¢igekli dallarmin kullanimi son yillarda

antidepresan etkilerinden dolay1 olduk¢a popular hale gelmistir (59, 61, 63).

Hypericum perforatum en az 10 smif biyoaktif bilesik icerir; naftodiantron tlrevleri,
flavonoidler, floroglusinol tlrevleri, prosiyanidinler, tanninler, esansiyel yaglar,
aminoasitler, fenilpropanlar, ksantonlar ve diger suda ¢ozilebilen bilesikler (organik
asitler, peptidler ve polisakkaritler) (58). Bunlar her bitkide degisik yogunlukta
bulunur. Bitkinin ekolojik bliylime sartlari, hasat zamani, kendi igindeki kalitimsal
varyasyonlar, kullanilan 6ziitiin hazirlanma yontemi, 15182 maruz kalma ve depolama
kosullarindaki farkliliklar igerikteki maddelerin yogunluklarindaki degisikligin
nedenleridir (63,64). Standart biyoanalitik tekniklerle bitki 6zituniun yaklasik %
20'sinin biyoaktif bilesiklerden olustugu saptanmistir (63,65).

Hypericum perforatum’un en onemli aktif icerigini, bir floroglusinol tlrevi olan
hiperforin (% 2-4), naftodiantronlardan hiperisinler (% 0.1-0.3), flavonoidler;
quersetin gikozitleri, hiperosid, quersitrin ve izoquersitrin (% 2-4) ve biflavonoidler
(% 0.1-0.5) olusturur. Hypericum perforatum daki biflavonoidler dogada nadiren
bulunurlar (59, 63, 66, 67).

2.3.1. Hypericum perforatum’un Aktif Bilesikleri

2.3.1.1. Floroglusinoller
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Bitkinin ¢i¢ek ve tomurcuklarinda hiperforin ve adhiperforin ad1 verilen floroglusinol
bilesikleri bulunur (59). Hiperforin Hypericum Perforatum 6zutlerinde %1-5 oraninda
mevcut olup floroglusinolun yiizdesi i¢in kurutma ve saklama kosullar1 ¢ok énemlidir
(68). Degisik sartlardaki deneylerde hiperforinin degisik konsantrasyonlarda olmasi

degisik sonuclara neden olabilir (69).

Hiperforin santral sinir sistemine gecerek konsantrasyona bagli olarak noronlarda

fizikokimyasal 6zelliklere etkide bulunmaktadir (70).

Santral sinir sisteminde gilincel caligmalar hiperforinin etki mekanizmasinin bazi
norotransmitterlerin geri alinimimnin inhibisyonu oldugunu bildirmekte olup hiperforin,
norepinefrin, dopamin, serotonin, GABA ve L-Glutamat'n geri alinimini inhibe
ederek sedatif, aksiyolitik ve antidepresif etkilerini izah eder (68,71, 72, 73, 74).

Hypericum perforatum 0zitl veya hiperforinin serotonin taginmasi tizerine etkisi
oldugu kanitlanmis olup bu etkinin antidepresan aktiviteyle iligkisi heniiz

1spatlanamamustir. (75)

Hiperforin antiinflamatuar etkilerini birkag¢ yoldan gosterir; en 6nemlilerinden biri
eikozanoid biyosentezinin inhibisyonudur. Hiperforin dogal siklooksijenaz-1 ve 5-
lipoksijenaz inhibitorlerinden biridir (76). Bu iki inhibitor etki sayesinde gastrik yan
etki goriinmemis olur. Hiperforinin reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve elastaz
salinimini inhibe etmesini de igeren I6kositlerin diger proantiinflamatuar cevaplarina
engel oldugu bildirilmis olup bu etkinin mekanizmasinin ise hiperforinin G-protein
sinyallerini  engelleyerek reseptorle dizenlenen kalsiyum mobilizasyonunun

baskilanmasi seklinde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (88).

Antiinflamatuar ve antidepresif etkilerinin yani sira hiperforin kan mononiikleer
hiicrelerinin aktivasyonu ile antibakteriyel aktivite gostermekte (78,79) ayrica
apoptozisi uyararak tumor hiicrelerinin ¢ogalmasin1 inhibe edici etkiler

gostermektedir (80, 81).
2.3.1.2. Naftodiantronlar

Bitkinin ¢icek acan kisimlarinda hiperisin ve psodohiperisin adi verilen

naftodiantronlar bulunur. Hypericum perforatum’un antidepresan etkilerini bu iki
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bilesigin destekledigi bilinmektedir. Bitkide % 0,05-0,3 oraninda bulunur (63).

Hiperisinin ayrica fototoksisiteyi ve apoptozisi uyaran etkileri olduguna dair bircok

calisma vardir (82, 83).

2.3.1.3. Flavonol Glikozitler

Flavonoidler biitiin damarl bitkilerde bulunan ve dolasiyla insan diyetinde de yer alan
bilesiklerdir (84). Bu bilesiklerin biyolojik aktivitesi tam olarak bilinmemektedir.
Arastirmalar merkezi sinir sisteminde bazi ndrotransmitter reseptorleri lizerine etkileri
oldugunu bildirmektedir (85). Bitkinin yapraklar, sap, ¢icek ve tomurcuklart gibi yer
ustli kisimlarinda quersetin, hiperosit, quersitrin, izoquersitrin, rutin, kampferol,
luteolin ve mirisetin gibi ¢ok sayida flavonoid bilesikleri mevcut olmakla birlikte
bitkide biflavonid olarak dogada nadir bulunan 13,118-biapigenin (66,67) ve
amentoflavon da (59) bulunur. Quersetin, antioksidan aktivite de dahil olmak Uzere
bircok biyolojik aktiviteye sahiptir. Flavonoidlerin malign hicrelerin buyimesini
inhibe ettigine dair baz1 yaymnlar vardir (86). Flavonoidler ayrica dogal olarak GIS
koruyucu etkiye de sahiptir (87,88). Dogal flavonoidlerin invivo ve invitro olarak
oksijen radikalleri Uzerine arasidonat mekanizmasmin siklooksijenaz veya
lipoksijenaz yollarinda herhangi bir basamakta etkili olarak temizleyici 6zellikleri
oldugu bilinmektedir (89,90). Dogal bir flavon tiirevi olan rutinin antiinflamatuar ve
vasoaktif Ozellikleri bilinmektedir (91,92); kapiller gegirgenligi azaltir, periferik kan
damarlarmi biizlicii etki gosterir ve trombosit-aktive edici faktorin mukozadaki

miktarini azaltir (93).

2.3.1.4. Ksantonlar

Hypericum perforatum 'da bulunan ksantonlarin invitro olarak MAO-A ve MAO-B'yi
engelledigi gozlenmistir (94). Fakat ksantonlar bitkinin kéklerinde bulundugundan ve
oziitlerde kokler kullanilmadigindan bitkinin antidepresan biyoaktivitesinden sorumlu

tutulmamaktadirlar (59).

2.3.1.5. Diger Bilesikler
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Bitkide ayrica prosiyanidinler, tanninler, komarinler, aminoasitler, fenilpropanlar
vardir (59). Tannin igeren bir ¢ok bitkinin antiiilserojenik 6zelligi oldugu bildirilmistir
(95).

Tanninler ve polifenoller ortak bir takim fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir; bu
ozellikler onlarin fizyolojik ve farmakolojik faaliyetlerinin temelini olusturur; bunlar
antioksidan ve radikal temizleyici 6zellikleri ve proteinler ve polisakkaritler gibi diger
molekdllerle  kompleks yapabilmeleridir (96). Bitki polifenollerinin  lipid
peroksidasyonunu engelledigi ve hidroksit, superoksit ve peroksit gibi radikalleri

temizleyebildigi bilinmektedir (97).
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TTU-
2015-6075 kodlu proje ile desteklendi. Hayvan ¢alismasi1 Erciyes Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanliginin 06.09.2014 tarih ve 12/36 sayili izni ile Erciyes

Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel Arastirma Merkezi’nde yapildi.
3.1. Denekler

Calismada ortalama agirliklar1 140 gr olan Wistar albino tipi rat kullanildi. Hayvanlar
pleksiglas kafeslerde muhafaza edildi ve her kafese 5 hayvan konularak bakimlari
yapildi. Hayvanlar penceresiz odalarda sabit 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 Oncesi ve deney siiresince
standart laboratuar yemi ile beslendiler. Ratlarin sirtinda 70 °C sicaklikta su ile derin
II. derece yanik olusturuldu. Ratlar agirlik ortalamalar1 esit olacak sekilde secilerek

Kontrol (n:10), Zeytinyagi oral (n:10), Zeytinyagi topikal (n:10), Hypericum
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Perforatum topikal (n:10), Hypericum Perforatum oral (n:10) olmak iizere bes gruba

ayrildi.

Kontrol grubuna her sabah 1 cc %0.9 luk NaCl (serum fizyolojik), Zeytinyag1 oral
grubuna 1 cc saf zeytinyagi, Hypericum Perforatum oral grubuna da 1 cc hypericum

perforatum gavaj yoluyla verildi.

Zeytinyag1 topikal grubuna her sabah tiim yarayr kaplayacak sekilde zeytinyagi,
Hypericum Perforatum topikal grubuna ise her sabah yarayr tamamen kaplayacak

sekilde Hypericum perforatum yag: siiriildi.
3.2 Anestezi ve Analjezi

Ratlarda, yanik olusturulurken ve doku Ornekleri alinirken intraperitoneal olarak
ketamine hidrokloride (Ketalar, Pfizer-istanbul) (50 mg/kg) ve xylazine hydrocloride
(Rompun, Bayer-istanbul) (5 mg/kg) verilerek anestezi saglandi. Tiras ve yamk
olusturulmasindan sonraki 5 giin igme sularina parasetamol 2mg/ml( Calpol, Glaxo

Smith Kline- Istanbul) katilarak analjezi saglandi (98).
3.3. Yanik Olusturulmasi

Ratlarin sirt1 traslandi. Agiz acikligr yaklasik 7 cm? olan pet siseye 70°C sicak su
dolduruldu. Bu sise sicanin sirtinda ters gevrilerek kenarlardan sizdirilmadan 30 sn
streyle temas ettirildi (Sekil 5,6). Calsimaya baslamadan 6nce yapilan pilot ¢alismada
bu sicaklik ve siirede derin Il.derece yanik elde edildigi histopatolojik olarak
gosterildi (99).

Sekil 5. Yanik olusturulan alan
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Sekil 6. Su sicakhiginin 70 °C olarak kontrolii

Sekil 7. Yanik olusturulmasi

Ratlarin total viicut yiizey alam1 Gilpin DA tarafindan tanimlanan formile gore
hesaplandi (100):

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

Yanik alani viicut ylizeyine oranlandiginda yaklasik %2 lik kismimin yanmig oldugu

goralda.

3.4. Hypericum Perforatum Yaginin Hazirlanisi

Literatiirdeki bilgiler hypericum perforatumun yagl ekstresinin (kantoron yagi)

yalnizca Tiirk geleneklerinde yaygin olmayip tiim diinyada kullanim alan1 oldugunu
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gostermektedir. Seffaf bir kavanoz veya sise igerisine sikistirmadan yerlestirilen
kantaron ciceklerinin tizerini 6rtecek kadar saf zeytinyag: konulup agzi kapatilan 6ziit
4 hafta kadar gunes gorecek sekilde bekletilir. Bu yontem literatiirde “glines 1s181
maserasyon yontemi” olarak gecmektedir (100). Bazi yayimnlarda konulan kantaron
ciceklerinin 6nceden kurutulup toz haline getirilmis olmasi gerektigi belirtilmistir.
Calismamizda Adana kirsalinda yaz aylarinda toplanan taze ¢igcekler kullanildi.
Ayrica halk arasindaki hazirlanis bigcimi daha ¢ok karanlikta bekletmek oldugundan,
calismamizda da seffaf siselerdeki kantaron giines goérmeyecek sekilde bekletilerek

hazirlandi.

3.5. Doku Orneklerinin Alinmasi

Ratlarin yanik alanlarindan anestezi altinda 7, 14. 21.glinlerde yanik yarasinin
inferiorundan yaklasik 2x8 mm boyutunda insizyonel biyopsiler alind1 (sekil 8). Yara
4/0 ipek ile tek siitiir ile kapatildi. Alman doku o6rnekleri % 10’luk formol

sollisyonuna konuldu.

2x8 mm

Sekil 8. Yanik alani ve insizyonel biyopsi semasi

3.6. Degerlendirme

3.6.1. Histopatolojik Degerlendirme Yontemi

% 10’luk formol icinde saklanan deri ornekleri histopatolojik takibe alindi. Parafin
bloklara gomiilen 6rneklerden 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak hemotoksilen-

eozin boyasi ile boyandi. Boyanan preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi.
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Tim histopatolojik degerlendirmelerde bakilan preparatin hangi gruba ait oldugu
patolog tarafindan bilinmemekteydi. Histopatolojik incelemede enflamatuar hiicre
yogunlugu, damar sayisi, fibroblastik hiicre yogunlugu degerlendirildi.
Parametrelerden tespit edilmeyenler (0), zayif olarak tespit edilenler (1), orta derecede

tespit edilenler (2) ve yogun olarak tespit edilenler (3) olarak puanlandi.

3.6.2. Makroskobik epitelizasyon alam1 hesaplanmasi ve tamamen iyilesme giinii

Yanik yaralar1 makroskopik olarak hergiin degerlendirildi ve 6dem ile hiperemi takibi
yapildi. Yiiksek ¢oziintirlikli 13 megapiksel dijital kamera kullanilarak yanik sonrasi
0., 7., 14., ve 21. ginlerde yanik bolgeleri 25 cm yiikseklikten fotograf g¢ekildi.
Autocad programi yardimi ile yanik alanlar1 hesaplandi. 0. giindeki yanik alanlar1 100
birim olarak kabul edilerek her bir ratin diger giinlerdeki yanik alan biiytikliikleri de

0. glindeki alana oranlanilarak bilgisayar ortaminda hesaplandi.

Tiim gruplardaki ratlarin tam epitelizasyonun tamamlandig1 glinler kayit edildi.

3.6.3. Rat Agirhiklarimin Karsilastirilmasi

Ratlar biyopsi alinan (7-14-21.) giinlerde hassas teraziler ile tartildi ve agirliklar
kaydedildi.

3.6.4. istatistiksel Analiz:

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi1 Shapiro Wilk normallik
testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Tanimlayic1 ortalamazstandart sapma (x +
ss) ya da ortalamazstandart hata (x + sh) olarak verildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerde gruplar arasi karsilagtirmalar Tek Yonlii Varyans Analizi ile, ¢oklu
karsilagtirmasi ise Tukey HSD testi ile yapildi. Modelde gruplar ve tekrarli dl¢ltimler
varsa karsilastirmalar karma etkili modeller ile yapildi. Bu modellerde c¢oklu
kargilastirma testi olarak Sidak testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz siiresince zeytinyagi topikal grubundan iki rat bilinmeyen nedenlerle

kaybedildi; diger gruplarda tiim ratlar ¢caligma boyunca canli kaldu.

4.1. Rat Agirhklarinin Karsilastirilmasi

Tim gruplarda agirlik degerleri gilinlere gore istatistiksel olarak anlamli bir artis

gostermistir (p<0.001).

7. glindeki agirhik degerleri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Ortalama degerler;
Kontrol 138,6 gr, Zeytinyag: topikal 141,0 gr, Zeytinyag: oral 152,2 gr, HP topikal
146,0 gr, HP oral 155,8 gr olarak bulundu. Analiz sonucuna gére kontrol grubu
degerleri zeytinyag1 oral, HP topikal ve HP oral degerlerine gore istatistiksel olarak
diisiik bulunmustur. HP oral grubu agirlik degerleri zeytinyagi oral grubu ile benzer

iken diger gruplardan istatistiksel olarak ytliksek bulunmustur.
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14.glinde agirlik degerleri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Ortalama degerler;
Kontrol 147,4 gr Zeytinyag: topikal 155,6 gr Zeytinyag1 oral 164,2 gr HP topikal
160,4 gr, HP oral 172,8 gr olarak bulundu. Kontrol grubu agirlik degerleri diger tiim
gruplardan diisiik, HP oral grubu agirlik degerleri diger tiim gruplardan istatistiksel

olarak yiiksek bulunmustur.

21.glinde agirhik degerleri gruplara gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Ortalama degerler;
Kontrol 163,6 gr Zeytinyagi topikal 167,0 gr Zeytinyagi oral 179,0 gr HP topikal
174,2 gr, HP oral 194,4 gr olarak bulundu. HP oral grubu agirlik degerleri diger tim
gruplardan yiiksek bulunmustur.

Ratlarin 7. , 14. ve 21. giindeki agirliklart Tablo 3°de, gruplarin 7. , 14. ve 21.

giindeki agirliklariin istatiksel olarak karsilastirilmas: Tablo 4’de gdsterilmistir.
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Tablo 3. Tiim ratlarin 7. 14. ve 21. giindeki agirhiklari

Gin 7. gin 14. giin 21. giin
Ratlar

K1 130 136 e
K2 132 134 146
K3 130 138 140
K4 134 140 142
- 136 144 148
K6 132 130 138
K7 132 140 152
K8 136 142 156
- 132 144 156
K10 134 138 148
Pyl 132 144 160
HPT2 134 146 158
HPT3 136 146 162
HPT4 138 148 164
HPT5 130 140 158
HPT6 134 150 166
HPT7 136 152 156
HPT8 138 154 164
HPT9 130 142 168
HPT10 130 138 148
— 136 150 170
HPO2 132 152 176
HPO3 130 152 174
HPO4 134 158 170
— 136 160 164
HPOS 138 162 178
HPO7 134 164 178
HPOS 132 150 170
HPO9 130 148 172
HPOL0 134 162 176
ZT1 134 140 150
ZT2 130 138 152
ZT3 136 144 154
ZT4 138 148 158
ZT5 130 134 148
ZT6 132 132 150
ZT7 130 140 160
ZT8 134 146 160
ZT9 134 144 162
ZT10 134 144 162
Z01 138 148 172
702 134 152 160
Z03 130 148 164
704 132 154 166
Z05 130 154 168
Z06 134 158 166
Z07 132 56 170
708 136 160 162
Z09 136 148 158
Z010 130 144 156
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Tablo 4.

Gruplarin 7., 14. ve 21. giindeki agirhk degerlerinin istatiksel

karsilastirmasi
Glnler

7. gun 14. gln 21. gun
Gruplar (x £ sh) (x + sh) (x £ sh) P
Kontrol 138,60+1.65%% | 147,40+1.72” | 163,60+1.994° <0,001
Z. topikal 141,00+1.65"82 | 155,60+1.728° | 166,92+2.13 AE° <0,001
Z. oral 152,20+1.65P3 | 164,20+1.72 | 179,00+1.99 ¢ <0,001
HP topikal 146,00+1.655¢@ | 160,40+1.72 8 | 174,20+1.99 B <0,001
HP oral 155,80+1.65P2 | 172,80+1.72P° | 194,20+1.99°¢ <0,001
p <0,001 <0,001 <0,001

A, B, C, D, E harfleri her bir giindeki gruplar arasi farkliligi; a, b, ¢ harfleri her bir gruptaki giinler aras1 farkliligt

goOstermektedir.

(BUYUK HARFLER) A, B harfleri aym giinlerdeki GRUPLAR ARASI farklihg1 gosterir. (6rn:21. giindeki

kontrol grubu ile Hp oral grubu arasindaki anlamli fark varsa biiyiik bir harf mutlaka farkli olmalidir).

(kuicik) a, b harfleri ise aym grupta farkli giinler arasi farkliligi gostermektedir.(6rn. Kontrol grubunun kendi

icinde 7. 14. ve 21. giinleri arasi anlamli fark varsa kiigiik harf mutlaka farkli olur.)

4.2. Yanik Alanlari

Yanik sonrasi 1. 7. 14. ve 21. gunde cekilen fotograflar (izerinden Auto CAD

programi kullanilarak yapilan alan hesaplama verileri Tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo 5. Tiim ratlarin AutoCAD ile hesaplanan 7. 14.ve 21. giindeki yanik alanlari

atlar Gln 7. gin 14. gin 21. giin

K1 77 65 58
K2 78 62 59
K3 74 60 44
K4 72 50 20
K5 71 62 38
K6 70 64 34
K7 7 68 60
K8 80 72 59
K9 78 63 46
K10 70 50 22
HPTL 63 ) 20
HPT2 70 48 30
HPT3 72 63 29
HPT4 77 60 28
HPTS 75 58 27
HPTG 84 70 39
HPT? 80 56 30
HPT8 79 49 21
HPTO 61 40 30
HPT10 60 35 2
HPO1 69 48 17
HPO2 7 44 20
HPO3 72 40 18
HPO4 76 52 27
HPO5 77 29 L2
HPO6 60 25 16
HPO7 69 44 30
HPO8 76 52 31
HPO9 77 54 18
HPO10 59 4 27
2Tl 80 67 44
212 81 56 40
713 83 57 35
274 83 65 46
275 78 46 21
ZT6 77 66 %]
2T 64 47 30
218 77 58 2
ZT9 54 37 22
2110 58 38 18
201 75 54 40
202 72 56 2
208 73 58 39
204 78 52 22
205 59 50 36
206 61 48 18
207 80 4 21
Z08 79 70 52
209 77 44 34
2010 64 50 30

45




7.gundeki yanik alanlari ile gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir, gruplardaki yanik yara alani yiizdeleri benzerdir (p=0.,97).
Ortalama degerler; Kontrol grubunda 74.70, Zeytinyagi topikal grubunda 73,50,
Zeytinyagi oral grubunda 71,80, HP topikal grubunda 71,60 ve HP oral grubunda
70,60 olarak bulundu.

14. gundeki yanik alanlar1 gruplara gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p=0,003). Ortalama degerler; Kontrol grubunda 61,60,
Zeytinyag1 topikal grubunda 53,70, Zeytinyagi oral grubunda 52,80, HP topikal
grubunda 52,10 ve HP oral grubunda 43,40 olarak bulundu. Buna gére HP oral grubu
yanik yara yilizdesi kontrol grubuna gore diisiiktiir; fakat diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

21.gundeki yanik yara alanlar1 gruplarara gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (p<0,001). Ortalama degerler; Kontrol grubunda 44,0,
Zeytinyagi topikal grubunda 33,50, Zeytinyagi oral grubunda 31,60, HP topikal
grubunda 27,80 ve HP oral grubunda 21,90 olarak bulundu. HP topikal ve HP oral
gruplar1 yanik yara alani yiizdesi kontrol grubuna gore diistiktiir; fakat diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

Yanik alanlariin gruplardaki ortalama degerleri Tablo 6 ve Garfik 2’de verilmistir.

46



Tablo 6. Gruplarm 7., 14. ve 21. giindeki yanik alanlarinin istatiksel karsilastirmasi

Gunler
7. gun 14. gin 21. gun P

Gruplar (x £ sh) (x £ sh) (x £ sh)

Kontrol 74,70+2.46 %2 61,60+2.99 A 44,00+3.26 ¢ <0,001
Z. topikal 73,50+2.46 42 53,70+2.99/8> | 32,10+3.26 /8¢ <0,001
Z. oral 71,80+2.46%2 52,80+2.9948> | 31,60+3.26 "¢ <0,001
HPtopikal 71,60+2.46 2 52,10+2.99 ABb 27,80+3.26 B¢ <0,001
HPoral 70,60+2.46 12 43,40+2.99 B° 21,90+3.265¢ <0,001
P 0,797 0,003 <0,001

A, B harfleri her bir giindeki gruplar arasi farkliligi; a, b, ¢ harfleri her bir gruptaki glinler arasi farkliligi gostermektedir.

(BUYUK HARFLER) A, B harfleri aym giinlerdeki GRUPLAR ARASI farklihg1 gosterir. (6rn:21. Giindeki kontrol grubu ile

Hp oral grubu arasindaki anlamli fark varsa biiyiik bir harf mutlaka farkli olmalidir).

(kiictk) a, b harfleri ise aynmi grupta farkh giinler arasi farklihigi gostermektedir.(6rn. Kontrol grubunun kendi iginde 7. 14.

ve 21. glinleri aras1 anlamli fark varsa kii¢iik harf mutlaka farkl olur.)
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Grafik 2. Ortalama Yanik Alani (%)

0. giin 7. gln

14. giin

21. giin

m Kontrol

B Zeytinyag1 Topikal

Zeytinyag Oral

B Hypericum Perforatum

Topikal

m Hypericum Perforatum

Oral

Ayrica Sekil 9-13 arasinda farkli gruplarda AUTOCAD programi yardimiyla yanik

yara alanlarmin hesap edildigi birer rat 6rnegi verilmistir.
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CIEIEIENCISREI ) Autocap Classic -3l Autodesk AutoCAD 2014 - STUDENT VERSION  1.dwg
TS 513 % OoRD . T A 9

RN PrEEer=Vac
# 3 call £ °3 & &

100 birim 7 cm?

71 birim 497 cm? .

] 44 birim 3.08cm? | &
22 birim 1.54 cm?

TN %) B R

Sekil 9. HP Oral Grubu 1. 7. 14. ve 21. giindeki yanik alan1 hesaplama 6rnegi

14. Giin 21. Giin

#el.dd

100 birim 78 birim 62 birim 59 birim
[Yess)

Sekil 10. Kontrol Grubu 1. 7. 14. ve 21. giindeki yanik alan1 hesaplama 6rnegi

1.Giin 7. Gilin
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1.Giin 7. Giin 14. Giin 21.Gin

100 birim 75 birim Q S8 bl @ 27 birim
{re=t)

Sekil 11. HP Topikal Grubu 1. 7. 14.ve 21. giindeki yanik alani hesaplama 6rnegi

1.Giin 7. Gin 14. Giin 21. Giin

Sekil 12. Zeytinyagi Oral Grubunun 1. 7. 14. ve 21. giindeki yanik alan1 hesaplama

ornegi
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1.Giin 7.Gin 14.Giin 21.Giin

100 birim
(== O &= o=

Sekil 13. Zeytinyagi Topikal Grubu 1. 7. 14. ve 21. giindeki yanik alan1 hesaplama

ornegi

4.3. Tam iyilesme (epitelizasyon) zamani

Her sabah yapilan kontrollerde yanik yarasinin tamamen epitelize oldugu giin
kaydedildi. Bu kayitlara gore gruplar arasinda farkliliklar oldugu gézlendi. Kontrol
grubu ortalama 32. giinde tam epitelize olurken HP oral grubu 22. giin ortalama ile
anlamh farklilik gosterdi. HP topikal 25 zeytinyagi oral 28 zeytinyag: topikal 30.
ginlerde tam epitelizasyon gorildi. Bu degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda
gruplar arasinda anlaml bir fark oldugu tespit edilmistir (p<0,001); Kontrol grubu ile
Zeytinyag1 topikal grubu arasinda fark olmadigi ve diger tiim gruplar arasinda fark

oldugu goriilmiistiir.

Gruplardaki ratlarin tam iyilesme (epitalizasyon) gunleri Tablo 7°de ve gruplarin

istatiksel olarak epitelizasyon giinlerinin karsilastirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Gruplardaki ratlarim tam iyilesme (epitelizasyon) ginu

Gruplar Zeytinyagi | Zeytinyagi HP HP
Ratlar Kontrol topikal oral topikal oral
RAT 1 34 30 29 24 21
RAT 2 38 35 28 26 22
RAT 3 33 32 29 25 20
RAT 4 29 30 30 24 24
RAT 5 31 27 31 23 19
RAT 6 32 1] 27 27 19
RAT 7 34 34 27 22 21
RAT 8 34 1] 30 23 25
RAT 9 30 32 28 25 22
RAT 10 29 31 26 21 24

Tablo 8. Gruplarin istatiksel olarak epitelizasyon giinlerinin karsilagtirilmasi

Gruplar X+tss P
Kontrol 32,40+2.79%

Z topikal 30,00+2.50%

Z oral 28,50+1.588 <0,001
HP topikal 25,00+1.82¢

HP oral 21,70+2.11°

A, B, C, D : Ayn1 harfler gruplar aras1 benzerligi ifade ederken farkli harfler farklilig1 gostermektedir.
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ortalama tam epitalizasyon giinleri
35

30 ~

25 -

20 -

15 - B ortalama tam epitalizasyon
glnleri

10

5 -

0 - - . . ;

kontrol zeytinyagl zeytinyagr hp topikal hp oral
topikal oral

4.4. Histopatoloji
4.4.1. inflamasyon Yogunlugu

7.giinde inflamasyon degerleri gruplarda istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(p=0.903). Ortalama degerler; Kontrol grubunda 2,50, Zeytinyag: topikal grubunda
2.50, Zeytinyag1 oral grubunda 2,60, HP topikal grubunda 2,40 ve HP oral grubunda
2,50 olarak bulundu. 14.giinde de inflamasyon degerleri gruplarda istatistiksel olarak
benzer bulunmustur (p=0,058). Ortalama degerler; Kontrol grubunda 2,20, Zeytinyagi
topikal grubunda 2,50, Zeytinyag: oral grubunda 2,50, HP topikal grubunda 2,40 ve
HP oral grubunda 2,50 olarak bulundu.

21. gilindeki inflamasyon degerleri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubu
inflamasyon degerleri diger tiim gruplara gore daha yliksektir. Ortalama degerler;
Kontrol grubunda 1,70, Zeytinyagi topikal grubunda 1,50, Zeytinyag1 oral grubunda
1,50, HP topikal grubunda 1,50 ve HP oral grubunda 1,30 olarak bulundu.

Zeytinyag topikal, zeytinyag1 oral, HP topikal ve HP oral gruplarindaki inflamasyon
degerleri gilinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermektedir
(p<0,001); bu gruplarda 21.giin degerlerinin, 7.glin ve 14.giin degerlerine gore
istatistiksel olarak diisik oldugu goriilmektedir. Kontrol grubundaki inflamasyon
degerleri ise giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemektedir
(p=0,033).
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Ratlarin inflamasyon degerlerinin 7. , 14. ve 21. glnlerdeki degerleri Tablo 9’ da, ve
inflamasyon degerlerinin gruplara ve 7., 14. ve 21. gilinlere gore istatiksel olarak

karsilastirilmast Tablo 10°da ve Grafik 3’de gosterilmistir.
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Tablo 9. Ratlarm 7., 14. ve 21. giindeki inflamasyon degerleri

Gun 7. giin 14. giin 21. giin

Ratlar

w
w

K1
K2
K3
K4
K5
K6
K7

K8
K9

K10
HPT1

HPT2
HPT3
HPT4
HPTS
HPT6
HPT7
HPT8
HPT9

HPTL0

P NN NN PN PP PN NN Www w

HPO1
HPO2
HPO3
HPO4
HPO5
HPOG6
HPO7
HPO8
HPO9

HPO10
ZT1

ZT2
ZT3
ZT4
ZT5
ZT6
ZT7
ZT8
ZT9
ZT10
Z01
202
Z03
Z04
Z05
Z06
z07
Z08
Z09
Z010

N W W W NN WW WD NN W W W oW W N WM NN WD NN W W WD RN W W W NN W W N DN DNDWWWND NN DD NN WD W

N NN RPN RPN PP P P P P QPR NDNMN R RNERNNDPR P P NP PP
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Tablo 10. Gruplarin 7., 14. ve 21. giindeki inflamasyon degerlerinin istatiksel

karsilastirmasi
Glnler
Gruplar 7. gln 14. gin 21. gun p
(x £ sh) (x £ sh) (x £ sh)

Kontrol 2,50+0.16 A% 2,20+0.18 42 1,70+0.16° 0,033
Ztopikal 2,50+0.16 2 2,500.21 42 1,50+0.17 B <0,001
Zoral 2,60£0.16 2 2,50£0.1842 1,50+0.16 B° <0,001
HPtopikal 2,40£0.16 "2 2,40£0.1842 1,50+0.16 B° <0,001
HPoral 2,50+0.1642 1,80+0.184° 1,30+0.16 8 <0,001
P 0,903 0,058 <0,001

A, B harfleri her bir giindeki gruplar arasi farkliligi; a, b, ¢ harfleri her bir gruptaki giinler arasi farkliligi gostermektedir.

(BUYUK HARFLER) A, B harfleri ayni giinlerdeki GRUPLAR ARASI farklilig1 gosterir. (6rn:21. giindeki kontrol grubu ile

Hp oral grubu arasindaki anlaml fark varsa biiyiik bir harf mutlaka farkli olmalidir).

(kiicik) a, b harfleri ise ayn1 grupta farkli giinler arasi farkliligi gostermektedir.(6rn. Kontrol grubunun kendi iginde 7. 14. ve

21. giinleri aras1 anlamli fark varsa kii¢iik harf mutlaka farkl: olur.)

Grafik 3. Ortalama Iltihabi infiltrasyon
(inflamasyon) Yogunluk Degerleri

7. gun

14. glin

21. glin

m Kontrol

B Zeytinyag1 Topikal

B Zeytinyag1 Oral

® Hypericum Perforatum

Topikal

B Hypericum Perforatum
Oral
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4.4.2. Vaskiiler Yogunluk Degerleri

7.giinde vaskiiler yogunluk degerleri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p=0,563). Ortalama degerler;
Kontrol grubunda 1,40, Zeytinyag: topikal grubunda 1,50, Zeytinyag1 oral grubunda
1,80, HP topikal grubunda 1,60 ve HP oral grubunda 1,70 olarak bulundu. 14. giinde
vaskiiler degerleri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmamistir (p=0,339). Ortalama degerler; Kontrol grubunda 1,90,
Zeytinyag1 topikal grubunda 1,70, Zeytinyagi oral grubunda 2,00, HP topikal
grubunda 2,00 ve HP oral grubunda 2,30 olarak bulundu.

21.gundeki vaskiiler yogunluk degerleri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmustur (p=0,026). Ortalama degerler;
Kontrol grubunda 1,80, Zeytinyag: topikal grubunda 2,10, Zeytinyag1 oral grubunda
2,00, HP topikal grubunda 2,30 ve HP oral grubunda 2,70 olarak bulundu. Kontrol ve
HP oral gruplar vaskiiler degerleri Zeytinyagi topikal, Zeytinyagi oral ve HP topikal
grubuna gore istatistiksel olarak yuksek bulunmustur (p<0,001).

Ratlarin vaskiiler yogunluk degerlerinin 7., 14. ve 21. giinlerdeki degerleri Tablo 11’
de, vaskiiler yogunluk degerlerinin gruplara ve 7., 14. ve 21. giinlere gore istatiksel

olarak karsilastirilmasi ise Tablo 12°de ve Grafik 4’de gosterilmistir.
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Tablo 11. Ratlarin 7., 14. ve 21. guindeki vaskiler yogunluk degerleri

Ratlar

Gin

7.gln

14. giin

21. giin

K1
K2
K3
K4
K5
K6
K7
K8
K9

K10
HPT1

HPT2
HPT3
HPT4
HPTS
HPT6
HPT7
HPT8
HPTY

HPT10

HPO1
HPO2
HPO3
HPO4
HPO5
HPOB
HPO7
HPOS
HPOY

HPO10
ZT1

ZT2
ZT3
ZT4
ZT5
ZT6
ZT7
ZT8
ZT9
ZT10
Z01
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Tablo 12. Gruplarmn 7., 14. ve 21. glindeki vaskiiler yogunluk degerlerinin

istatiksel karsilastirmasi

Gunler
7.gUn 14. gun 21. gun p

Gruplar (x £ sh) (x £ sh) (x £ sh)

Kontrol 1,40+0.1842 1,70+0.18%2 1,80+0.164° <0,001
Z topikal 1,50+0.18%2 1,70£0.2042 2,10+0.16 A% <0,001
Z oral 1,80+0.18%2 2,00+0.18 % 2,00£0.16 B2 0,578
HP topikal 1,60+0.18 42 2,00+0.18 A% 2,30+0.16 A8 0,002
HP oral 1,70£0.18%2 2,30£0.18 A% 2,70+0.16 AP <0,001
P 0,563 0,339 0,026

(BUYUK HARFLER) A, B harfleri ayn1 giinlerdeki GRUPLAR ARASI farklilig1 gosterir. (6rn:21. gindeki kontrol

grubu ile hp oral grubu arasindaki anlamli fark varsa biiyiik bir harf mutlaka farkli olmalidir).

(kiictk) a, b harfleri ise aymi grupta farkli giinler arasi farklihgi gostermektedir.(6rn. Kontrol grubunun kendi

icinde 7. 14. ve 21. giinleri aras1 anlamli fark varsa kiigiik harf mutlaka farkli olur.)

Grafik 4. Ortalama Vaskiiler Yogunluk Degerleri

7. gun 14. giin

21. giin

m Kontrol

B Zeytinyag1 Topikal

m Zeytinyagi Oral

B Hypericum Perforatum

Topikal

B Hypericum Perforatum

Oral
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4.1.3. Fibroblast Yogunluk Degerleri

7., 14. ve 21. gunlerde gruplar arasinda fibroblast yogunluk degerleri yoniinden
istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p=0,885; p=0,226; p=0,869). Ancak tim
gruplarin kendi iglerinde 7. giin degerleri 14. ve 21. giinlerdeki degerler ile
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur. (Kontrol grubunda p=0,021, HP oral
grubunda p=0,030 Zeytinyag1 topikal p=0,042, Zeytinyagi oral grubunda p=0,037).

Ratlarin fibroblast yogunluk degerlerinin 7., 14. ve 21. giinlere gore karsilagtirilmasi
Tablo 13’ de, fibroblast yogunluk degerlerinin gruplara ve 7., 14. ve 21. ginlere gore

istatiksel olarak karsilagtirilmasi Tablo 14’de gosterilmistir
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Tablo 13. Ratlarin 7., 14. ve 21. giinlerdeki fibroblast yogunluk degerleri
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Tablo 13. Gruplarn 7., 14. ve 21. giindeki fibroblast yogunluk degerlerinin
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istatiksel karsilastirmasi

Gunler

7. gun 14. gun 21. gun
Gruplar (x £ sh) (x £ sh) (x £ sh) p
Kontrol 1,90+0.20%a 2,60+0.16 4 2,50+0.16 A% 0,021
Z topikal 1,70£0.204% | 2,10+0.16 4% 2,30+0.18"° 0,042
Z oral 1,90+0.20 42 2,50+0.16 2,50+0.16"° 0,037
HP topikal 1,90+0.20 A2 2,40+0.16 A2 2,30+0.162 0,141
HP oral 2,00+0.20 42 2,40+0.16 2,50+0.16 A% 0,030
P 0,885 0,226 0,869

A harfl her bir giindeki gruplar aras1 farkliligi; a, b harfleri her bir gruptaki giinler arasi farkliligi gostermektedir.

(BUYUK HARFLER) A, B harfleri ayn1 giinlerdeki GRUPLAR ARASI farklilig1 gosterir. (6rn:21. giindeki kontrol

grubu ile hp oral grubu arasindaki anlamli fark varsa biiyiik bir harf mutlaka farkli olmalidir).

(kiictk) a, b harfleri ise aymi grupta farkli giinler arasi farklihgi gostermektedir.(6rn. Kontrol grubunun kendi

icinde 7. 14. ve 21. giinleri aras1 anlamli fark varsa kiigiik harf mutlaka farkli olur.)

Grafik 5. Ortalama Fibroblast Yogunluk

Degerleri

7. gun

14. glin

21. giin

m Kontrol

B Zeytinyag1 Topikal

1 Zeytinyagi Oral

B Hypericum Perforatum

Topikal
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Sekil. 14. HP Oral grubu 7. giin ve 21. giin yanik yaras1 0rnekleri (40°lik biiyiitme).
21. glindeki (altta) fotografta neredeyse tamamen iyilesmis doku 6rnegi goriilmektedir.
Kirmizi isaret vaskiiler yapilari, siyah isaret fibroblastik aktiviteyi gostermektedir.
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5. TARTISMA
Sicak su yanik yaralarmin derideki etki alani ii¢ konsantrik doku tabakasina ayrilir;
koagulasyon zonu, iskemi zonu, hiperemi zonu. Kaogulasyon zonunda mikroskobik
koagulasyon nekrozu olur. Iskemi zonu koagulasyon zonunun periferindedir ve zayif

vaskiiler perfiizyon vardir, hiicreler iskemiye yatkindir (101).

Hiperemi zonu iskemi zonu igerisinde yer alir vaskiiler perfiizyon azlig: ile ilgilidir.
Yanik derinligi yanik derecesinin dl¢iimiidiir ve yanik tedavisinin diizenlenmesinde
etkilidir (102, 103, 104). Yanik derinligi yiizeysel, ylizeysel kismi kalinlikta, derin
kismi1 kalinlikta, tam kat yaniklar seklinde smiflandirilir. Yiizeysel yaniklar
semptomatik medikal tedaviyle, iyi prognoz gosterir. Derin yaniklar ise kot
prognozlu olup cerrahi gerektirebilir; hipertrofik skar gibi 6nemli kozmetik
problemlere ve morbidite ile mortaliteye yol agabilir. Yanigin derecesine gore yanik
tedavisi degisir, stantdart bir yara bakim iiriinii yoktur (105). Birinci ve ikinci derece
yaniklarda genelde antibiyotikli yara ortiileri kullanilirken daha derin nekrotik doku

iceren yaniklarda giimiis siilfodiazin tercih edilir (106).

Kiiltiirel olarak diinyada bir¢ok hastaliga faydali geldigine inanilip yaygin olarak
kullanilan en popiiler tiirlerden biri Hypericum tdrleridir. Hypericum perforatum L.,
yapisindaki bilesenlerin oldukca gesitli olmasi dolayisiyla Hypericum cinsi igerisinde
Asya ve Avrupa’da en fazla kullanilan tiir olma ozelligini tasimaktadir. Anadoluda
halk arasinda antispazmodik, antiiilser, astrenjan, yatistirici, parazit diisUricu,

antiseptik ve yara 1yi edici amagla kullanilmaktadir.
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Calismamizin konusu olarak segilen Hypericum perforatum L. bitkisi, tGlkemizde

geleneksel halk kullaniminda yara iyi edici amagla ¢ok yaygin olarak kullanilan bir
bitkidir (107).

Bu calisma ile tiim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak kullanilan hypericum
perforatumun (kantaron yagi) mevcut bilinen faydalarina ek olarak derin ikinci derece
yanikta sistemik veya topikal etkisinin olup olmadigini gérmek ve sistemik ile topikal
kullanim arasindaki farki arastirmayir planladik. Kantaron yaginin hazirlanisinda
¢oziicii olarak kullanilan zeytinyaginin yara ve yanik iizerinde olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (108). Bu nedenle kantaron yaginin Hypericum Perforatumdan
kaynaklanacak etkilerinin, igerisindeki zeytinyaginin etkilerinden ayrilabilmesi i¢in

calismamiza sadece zeytinyagi kullanilan gruplar da ekledik.

Kantaron yaginin normal yara iyilesmesi Uzerine etkisi bilinmesine karsin derin ikinci
derece yanik yaralarindaki etkisi, klinikteki uygulamalar agisindan bir merak konusu
olmustur. Derin ikinci derece yanik yaralarindaki sistemik ve topikal etkinin
aciklanmasi, klinikte derin ikinci derece yanikli hastalarda ¢ogunlukla karsimiza
cikan yara iyilesmesi problemlerine bir ¢oziim yolu olmasi yoniinden Onemlidir.
Ayrica bu ¢alismamiz, oral uygulama ile sistemik kullanim arasindaki farkin ortaya
konmasi agisindan da faydali olacagi diislincesiyle gerceklestirilmistir. Literatlirde
Hypericum perforatumun yanik yara iyilesmesi Uzerine sistemik etkisini gosteren

herhangi bir ¢caligsmaya rastlanmamaistir.

Yara iyilesmesi; inflamasyon, proliferasyon ve yeniden olusum safhalarindan olusan,
derinin birbiri icine gecmis savunma mekanizmalarinin bir biitiiniidiir. Bu iyilesme
peryodunun ilk asamasi olan enflamasyon ise mikrobiyal kontaminasyona karsi
resistans olusturur (109). Yara iyilesmesi, doku hasarina karsi verilen hiicresel cevabi
icermekte ve bu cevapta keratinositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar
ve plateletler yer almaktadir. Caligmamizda yanik sonrast 7. giinde yara yeri
inflamasyonu ve epitelizasyonu tiim gruplarda birbirine yakin gorildi; ancak
postburn 21. giinde inflamasyonun HP oral grubunda belirgin sekilde azaldigi,
epitelizasyon hizinin ise belirgin olarak arttig1 goriildii bu sonug ile biz bu ¢alismada
HP nin sistemik kullaniminin antienflamatuar etkisinin yaranin enflamasyon fazim
kisalttigin1 ve yanik yaralarinin iyilesme siiresini kisaltarak epitelizasyonun daha

cabuk gerceklestigi sonucunu ¢ikardik.
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Yara iyilesmesine katkisi ve antienflamatuar etkileri arastirildiginda immiin sistem
tizerinde yapilan biyolojik c¢alismalari  Hypericum  perforatum’un sitokin
sekresyonunda rol alarak immunomodulator etkili oldugunu gostermektedir (110).
Bilindigi iizere sitokinler bir ¢ok hiicre tiirli lizerine birka¢ ayni ya da farkli etki
gosterirler. Bu bilgi g6z 6nlinde bulunduruldugunda, Hypericum perforatum L.’nin
yara iyilestirici aktivitesinin; inflamasyonu durdurucu ozellikteki IL-10, IL-13 ve
TGF-B sitokinleri, antienfeksiyoz etkili IFN-y, TNF-a ve TGF-f sitokinleri ile cesitli
biiyiime faktorlerinin saliminin artisi ile ortaya ¢iktigi diissintlmektedir (111). Albert
ve ark. Hypericum perforatumun igerdigi hiperforinin (agilfloroglusinol tiirevi)
arasidonik asitten proinflamatuar eikozanoidlerin olusumu icin gerekli en 6nemli iKi
enzim olan 5-lipoksijenaz ve siklooksikenaz iizerindeki baskilayict etkilerini
arastirmiglardir. Kalsiyumla uyarilmis izole insan polimorfonikleer l6kositleri
iizerinde yapilan deneyde hiperforinin eksojen arasidonik asidin varliginda veya
yoklugunda 5-lipoksijenaz riin olusumunu engelledigi tespit etmislerdir. Hiperforin
ayrica, trombin ya da iyonofor ile uyarilmis insan plateletlerinde siklooksijenaz-1
urun olusumunu engellemektedir. Bu 6zelligi ile aspirinden 3 ila 18 kat daha etkilidir.
Hiperforinin siklooksijenaz-2 Urlin olusumu tizerinde etkisinin olmadigi belirlenmistir
(65). Ayrica Medina ve ark., yaptiklar1 arastirmada hiperforinin siklooksijenaz-1 ve 5-
lipoksijenazi inhibe ederek antiinflamatuar aktivite gosterdigini belirtmislerdir.
Hiperforinin ayrica l6kositlerin proinflamatuar cevabiyla iligkili oldugu belirlenmistir
(112). Bizim ¢alismamizda gosterdigimiz Hypericum perforatum L.’nin zeytinyagh
ekstresinin oral kullaniminin (HP Oral grubu) 21. giindeki histopatolojik incelemede
Kontrol grubuna gore olduk¢a anlamli bir sekilde inflamasyon yogunlugunu
diistirmesi  yukarda bahsedilen ¢alismadaki Hypericum perforatum L.’nin
antienflamatuar etkileri ile uyumludur. Bu antienflamatuar etkinin yanik yara
epitelizasyonunu hizlandirmis olabilecegi ve tam iyilesme siiresinin kisalmasina katki

sagladigini diistinmekteyiz.

Saglikli bir yara iyilesmesi i¢in enflamasyon fazi, yara bolgesine enflamatuar
hiicrelerin migrasyonu gerekli olmakla birlikte bu fazin uzamasi yara iyilesmesini
bozarak yara iyilesme siiresini uzatir. Oztiirk ve ark. Hypericum perforatumun
etanollli ekstresinin yara iyilestirici etkisini tavuk embriyonik fibroblast kultirtinde
dekspatenol ve Centella asiaticamin titre edilmis ekstresi ile karsilastirarak

degerlendirmislerdir. Dollenmis yumurtalardan saglanan embriyonik fibroblastlar 1;
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5; 10 ve 100 pg/ml dozlarda Hypericum perforatum etanollii ekstresi, 1; 10 pg/ml
dozlarda dekspantenol ve 5; 10 ug/ml dozlarda C. asiatica ile inkilibasyona
birakilmigtir. Mikroskobik yontemlerle hiicre boyama 6zelligi kullanilarak mitotik
kabiliyet, morfolojik degisimler ve kollajen Uretimi tespit edilerek yara iyilesme
dizeyi tespit edilmistir. Sonuglara bakildiginda Hypericum perforatumun yara
iyilestirici mekanizmasimin kollajen artisi ve fibroblast migrasyon artisi ile C.
asiatica’nin etki mekanizmasina benzer oldugunu ancak mitotik aktivitede etkisi
gosterilemese de epitelizasyonda olumlu etkileri oldugunu gostermistir. (113). Bizim
caligmamizda ise 7., 14. ve 21. giinde histopatolojik incelemede gruplar arasinda
fibroblastik yogunluk degerlerinde istatiksel anlami olan herhangi bir fark
saptanamamustir. Oztiirk ve arkadaslarinin fibroblastlar iizerinde saptadig: bu artisa
bizim ulasgamamamiz belki de Hypericum Perforatum’u farkli ekstrelerle
kullanmamizdi. Biz Hypericum Perforatumu zeytinyagl ekstre ile kullanirken Oztlrk

ve arkadaslar1 etanollii ekstre ile kullanmustir.

Oztiirk ve arkadaslari, kantaronun yara iyilesmesine etkilerinin daha cok fibroblast
migrasyonunun ve kollajen depolanmasinin arttirilmasit ve bdylece kopma kuvvetinin
artis1 seklinde olabilecegi yorumunu yapmuslardir (113). Siintar ve arkadaslar1 (114)
ise Hypericum Perforatumun aktif komponentlerinin epitelizasyon Uzerinde etkisinin
oldugunu fakat fibroblast proliferasyonunu veya yeni damar olusumunu
etkilemedigini gosterdiler. Calismamizin 14 ve 21.glininde HP oral grubunun
fibroblast yogunlugunda diger gruplara gore anlamli bir fark bulunamadigi ancak
vaskiiler yogunlugun HP oral grubunda diger gruplarin hepsinden daha yiiksek oranda
oldugu gozlendi; bu da epitelizasyonun HP oral grubunda diger gruplardan daha erken
tamamlanmis olmasin1 destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Bu bulgular
tespit edilmis olmakla birlikte, HP gruplariyla zeytinyagi gruplar1 arasinda
fibroblastik aktivite bakimindan anlaml bir fark olmadigini Siintar ve arkadaslart gibi

biz de gozlemledik.

Lavanga ve ark. Hypericum perforatum L. ve Calendula arvensis yagli ekstrelerinin
sezaryen yaralarinin tedavisindeki etkilerini arastirmislardir. Bitki ekstrelerinin
hazirlanmasinda 320:1000 (g/g) (bitki/yag) oranmda bugday yagi kullanilmistir.
Maseratlar 50 °C’de 60 dakika bekletilerek Hypericum’un kirmizi renginin,

Calendula’nin ise sari renginin yaga ge¢mesi Saglanmistir. Deney, ortalama 33
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yasinda, sezaryen dogum yapmis olan 24 kadin hasta iizerinde yapilmistir. Hastalar
iki gruba ayrilmus, bir grup % 70 Hypericum perforatum L., % 30 C. arvensis yagh
ekstre karigimi ile tedavi edilirken, diger grup igin bugday yag: kullanilmistir.
Ekstreler, giinde iki defa olmak {izere 16 giin boyunca uygulanmistir. Yara alanlar
belirli araliklarla dlgiilerek yaradaki kiigiilme % olarak hesaplanmistir. Sonugta deney
grubunun yara alaninda % 37,6 oraninda kiiciilme gozlenirken, kontrol grubunun yara
alaninda % 15,83 oraninda kiiglilme gozlenmistir (115). Bu ¢alismanin sonucu da
bizim calismamizda gosterdigimiz Hypericum perforatumun topical kullaniminin

yanik yara alani kiigiilmesine olan katkisin1 desteklemektedir.

Yanik yaralarindaki kiiciilme diizeylerine bakildiginda 7. giindeki Olglimlerde
istatistiki olarak anlamli bir fark ortaya c¢ikmamistir. Ancak 14. ve 21. giinlerde
gruplar arasinda anlamli sonuclar elde edilmistir. Buna gére HP oral ve HP topikal
gruplarindaki iyilesmenin kontrol ve zeytinyagi gruplarina gore daha yiiksek olmasi,
tam iyilesmenin daha erken olmasi histopatolojik vaskiiler yogunluk verilerini
destekler durumdadir. Literatiirdeki mevcut ¢calismalarda da epitelizasyon Gzerindeki
olumlu etkilerinden bahsedilmis fakat etki mekanizmasmn ileri g¢alismalar
gerektirdigi belirtilmistir (113,114). Prisacaru ve arkadaslari ratlarda {i¢ yara modeli
uzerinde (insizyonel-eksizyonel ve temas yanigil) HP’un farkli ekstrelerini topical
olarak denemis, HP’un yagli ekstresinin HP ekstreleri arasinda en iyi sonug vereni
oldugunu gézlemlemislerdir (18). Biz de iki topikal grubumuzu (Zeytinyagi topikal ve
HP topikal) karsilastirdigimizda yanik yara alani iyilesmesinde HP topikal grubunun

en 1y1 sonug veren topikal grup oldugunu gozlemledik.

Siintar ve arkadaslarinin (114) yara ¢alismasinda ise topikal uygulanan HP yaginin,
yine topikal uygulanan zeytinyagiyla karsilastirilmasinda HP yaginin daha potent
oldugu bulunmustur (114). Bu ¢alismalar normal yaralarda olup yalnizca topikal
uygulamalarin karsilastirilmasini igermekteydi. Calismamizin literatiirdeki HP yagiyla
ilgili mevcut ¢alismalardan en biiyiik farki derin ikinci derece yaniklar iizerinde
yapilmis olmasi ve sistemik ile topikal kullanimin karsilagtirilmasini igermesidir.
Gruplarin sayica fazlalig: istatistiki agidan zorluk yaratsa da caligmamizda Snemli

sorulara cevap alindigina inanmaktayiz.

Calismamiz sirasinda giinliik rutin besleme ve yara gozlemi sirasinda 21. gunde
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yaptigimiz ¢ift kor ¢alismada HP oral grubu ratlarin diger gruplara gore daha parlak
tiiylli, daha iri ve daha sedatif oldugu nitel olarak dort denegin tamami tarafindan

gozlendi.

Yaptigimiz analize gére HP oral grubunun diger gruplara gore etkinlik bakimindan
ustlinliigii bulunmaktaydi. Yani sistemik verilen HP’un, hem HP topikal grubuna,
hem de icinde ¢6zuldigl zeytinyaginin sistemik ve topikal kullanim sekillerine gore

yanik yarasinda epitelizasyon zamanini erkene gekerek daha etkili oldugu goralda.

Bu ¢aligma, sistemik HP un derin ikinci derece yanik yara iyilesmesine olan etkisinin
arastirildig: ilk calismadir. Bu calismada elde edilen sonuglarin klinikte derin ikinci
derece yanikta HP kullanimi konusunda literatiire katki saglayacagi kanisindayiz.
Boylece halk arasinda yaygin olarak kullanilan HP (kantaron) yagmin klinikte de

kullaniminin yolunun agilabilecegini diisinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Rartlarda;

1. Hypericum Perforatum yaginin hem oral hem de topikal kullanim1 ikinci derece

derin yanik yarasinin epitelizasyonunu hizlandirmistir.

2. Hypericum Perforatum yaginin oral kullanimi yanik yarasi iyilesmesini (yaranin

kigllmesi) ilk haftada etkilemez iken ikinci ve ti¢iincii haftalarda hizlandirmistir.

3. Hypericum Perforatum yaginin oral kullanimi yanik yarasi bulunan ratlarda kilo

alinmasina neden olmaktadir.

4. Zeytinyaginin da hem oral hem topikal kullanimi derin ikinci derece yanik
yaralarmin iyilesmesine -Hypericum Perforatum yagi kadar olmasa da- olumlu etki

etmektedir.

5. Hypericum Perforatum yaginin oral kullanimi, topikal kullanimina ve ¢6zicusu
olan zeytinyagina gore derin ikinci derece yanik yaralarinin iyilesmesinde daha
etkilidir.
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The usage of Hypericum Perforatum for treatment of deep second-degree skin
burn on rats

Introduction and Purpose: In medical treatments of deep second-degree skin burn,
the number of agent proven in terms of systematic effects is few. To find a new agent
which will be used in clinical practical systemically or topically and provide
decreasing in duration of therapy, probable burnt complication and necessity of
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grafting and debridment operations, effect of centaury oil extracted from Hypericum
Perforatum which is applied on rats with deep second degree skin burn systemic and
topically was investigated.

Material and Method: In this study, fifty Wistar albino male rats are separated into
five groups each of which have ten rats. Posterior trunck of rats are shaved and have
contacted with hot water at 70°C for 12 seconds using thermostat bottle whose
diameter is 7 cm?. Ultimately deep second-degree skin burn is created. During 28
days, SF is given to control group with gavage everyday in the same way pure olive
oil is given to olive oil oral group and Hypericum Perforatum oil to Hypericum
Perforatum oral group. In addition, evrey morning olive oil is applied on wound
surface for olive oil topical group and Hypericum Perforatum is used for Hypericum
Perforatum topical group as well. All rats are weighed from first day to twenty first
day with seven day interval Also, on these days all rats are photographed to measure
of wound surface area and conducted incisional biopsy. Moreover, days when the
wounds are completely recovered are recorded.

Results: The complete healing time of burn wounds (epithelialization) was found to
be significantly earlier for oral Hypericum Perforatum group than all other groups.
While average epithelisation day for control group is 32, this period for oral
Hypericum perforatum group is 22. On the other hand, healing time for topical
Hypericum Perforatum group is shorter than control group and topical olive oil group.
When worth of data of weight gain and histopathological inflammation on day 21 is
compared among all groups, oral Hypericum Perforatum group is found to have the
greatest weight gain value and the lowest inflammation value (p<0,001).

Conclusion: According to results, the systemic and topical usage of Hypericum
Perforatum in deep second degree skin burn with regard to control group provide
decreasing inflammation and accelerating recovery.

Key words: Hypericum Perforatum, deep second-degree skin burn, olive oil
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