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OZET

SUER S, Deneysel Yamk Modelinde, Staz Zonunda Topikal Ajanlarin Yara
Iyilesmesine Etkileri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi

Anabilim Dal, Uzmanlk Tezi olarak hazirlanmistir. 2023, Ankara

Cildin termal hasara ugramasi sonucunda meydana gelen yanik yarasi, en dista
hiperemi, orta bolgede staz ve en i¢ bdlgedeki koagiilasyon zonlarindan olusur.
Baslangicta staz zonunda iskemi bulgulari olmamasina ragmen, yanik yarasi yeterli
tedavi edilmediginde staz zonunda iskemi bulgularinin belirginlesmesiyle yanik
yarasinin derinligi artmaktadir. Bu ¢alismanin amaci staz zonundaki yara iyilesmesi
iizerine glimis stlfadiazin, borik asit, diisiik molekiil agirlikli heparin ve gliseril
trinitratin olas1 etkilerini arastirmaktir. Bu amagla her birinde 6 sigan bulunan 4
mudahale grubu ve sham grubu olusturuldu. Yedi giin boyunca yapilan etken
maddelerin topikal uygulandigi giinliilk pansumanlarin neticesinde hayvanlar sakrifiye
edilerek staz zonlarindaki yara iyilesmesi makroskopik, histolojik ve
immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi. Makroskopik bulgularda istatistiki olarak
anlamli sonu¢ olmamakla birlikte en yiiksek yara iyilesmesi sirasiyla borik asit ve
giimiis siilfadiazin gruplarinda bulundu. Histolojik olarak en yiiksek yara iyilesmesi
borik asit ve giimiis siilfadiazin gruplarinda bulundu. Indirekt immiinhistokimyasal
degerlendirmede ise MMP9 ile boyamda giimiis siilfadiazin grubunda, VEGF ile
boyamada borik asit grubunda en yiiksek yara iyilesmesi goriildii. Borik asitin yara
iyilesmesinde 0Ozellikle inflamasyonu baskilayarak etki ettigi g6z Oniinde
bulunduruldugunda staz zonunda ilerleyen iskemide inflamasyonun rolii oldugu ve bu

iskeminin 6nlenmesinde borik asit ve glimiis siilfadiazinin etkili oldugu gorilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Yanik, iskemi, pansuman

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi

(ID:20795)



ABSTRACT

SUER S, Effects Of Topical Agents On Wound Healing In The Stasis Zone In An
Experimental Burn Model. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis

General Surgery. 2023, Ankara

As a result of thermal damage to the skin, a burn wound consists of hyperemia on the
outer layer, stasis in the middle zone and coagulation zones in the innermost region.
Despite the absence of ischemic signs in the stasis zone at the initial stages of a burn
wound, the depth of the burn increases as ischemic indicators become more distinct in
the stasis zone when the burn is not adequately treated. The aim of this study is to
investigate the potential effects of silver sulfadiazine, boric acid, low molecular weight
heparin, and glyceryl trinitrate on wound healing in the stasis zone. For this purpose,
four intervention groups, each consisting of 6 rats, and a sham group were established.
Following seven days of daily topical application of the active substances, the animals
were sacrificed, and wound healing in the stasis zones was evaluated macroscopically,
histologically, and immunohistochemically. While there were no statistically
significant results in macroscopic findings, the highest wound healing was observed
in the boric acid and silver sulfadiazine groups, respectively. Histologically, the
highest wound healing was found in the boric acid and silver sulfadiazine groups. In
indirect immunohistochemical evaluation, the silver sulfadiazine group showed the
highest wound healing in MMP9 staining, and the boric acid group showed the highest
wound healing in VEGF staining. Considering the suppressive effect of boric acid on
inflammation in wound healing, it is evident that inflammation plays a role in
progressing ischemia in the stasis zone, and boric acid and silver sulfadiazine are

effective in preventing this ischemia.
Keywords: Burn, ischemia, dressing, stasis
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1. GIRIS

1.1. Giris

Yanik tedavisinde gectigimiz on yillarda yasanan Onemli gelismeler
sonucunda tedavi basaris1 artmig, morbidite ve mortalite azalmistir. Bu 6nemli
gelismelerin basinda erken donemde baslanan sivi tedavisi ve Jackson tarafindan
tanimlanan yanik modeli sayesinde yanik patofizyolojisinin anlagilmas1 6nemli rol
almustir (1, 2). Erken donemde baslanan sivi tedavisi ile doku perfiizyonu idame
ettirilmekte ve hasarin geri doniissiiz duruma ilerlemesi engellenmektedir (3).
Jackson modeline gore yanik yarasinin en i¢ kisminda koagiilasyon zonu, etrafinda
staz zonu ve en dis halkada ise hiperemi zonu yer almaktadir. Ortadaki koagiilasyon
zonundaki hasar direkt termal etkiyle olusmakta iken c¢evresindeki staz zonu ilk
asamada irreversibl bir hasar gérmedigi halde zamanla muhtemelen dolagimin
azalmasi, oksidatif stres ve inflamasyon siireci ile birlikte aymi1 koagiilasyon
zonunda oldugu gibi nekroza ilerlemektedir. Staz zonunda calisma yapmak i¢in
Regas tarafindan tarak yamigi modeli tanimlanmistir (4). Bu modelde yanik
olusturmak iizere piringten imal edilmis 4 adet ucu ve aralarinda 3 adet aralik
bulunan tarak kullanilmaktadir. Insan dermisine benzeyen 6zellikleri nedeniyle
ratlar yanik calismak i¢in uygun bir deney hayvani tlrldur. Tarak ile yanigin

olusturulmasi sonucu rat sirtinda 6 adet staz zonu olusturulabilmektedir.

1.2. Amag

Yanik olustuktan sonraki donemde staz zonundaki hasarin progrese olmasi
hem doku kaybini artirmakta hem de sistemik etkileriyle birlikte yanik tedavisini
giiclestirmektedir. Staz zonundaki ilerleyen nekroz ve iskeminin olas1 sebepleri
koagulasyon zonundan salgilanan serbest oksijen radikalleri, mikrosirkilasyonun
azalmas1 ve inflamasyon nedeniyle olmaktadir. Staz zonundaki nekrozun
onlenmesinde mutlaka erken donemde baslanan sivi tedavisinin, erken eksizyon ve
greftlemenin énemi bilinmektedir ancak her travma vakasi ve her yanik yarasi bu
islemler icin uygun olmamaktadir. Ayrica bu siiregteki patofizyoloji

mekanizmasinin da aydinlatilmasi1 gerekmektedir. Staz zonu iizerine pansumanin



ve farkli topikal ajanlarin etkilerini test etmek i¢in bu tez calismasinda deney
hayvanlar1 5 gruba ayrilmustir. ilk gruba yanik olusturulduktan sonra 1 hafta
boyunca pansumansiz takip edilmistir. Ikinci grupta giimiis siilfadiazin ile gunlik
pansuman yapilmustir. Ugiincii grupta diisiik molekiil agirlikli heparin ile pansuman
yapilmigtir. Dordiincli grupta gliseril trinitrat ile pansuman yapilmistir. Besinci
grupta ise toz borik asit ile pansuman yapilmistir. Heparin grubunda
mikroanjiyopati ve trombuslerin staz zonundaki etkisi sorgulanirken, gliseril
trinitrat grubunda vaskler permeabilitenin rold, borik asit grubunda inflamasyonun
rolii sorgulanmistir. Klinikte en ¢ok kullanilan giimiis siilfadiazin grubunda ise
nemlendirme ve pansuman ile kapamanin etkisi gosterilmek istenmis son gruba ise

yanik sonrasinda miidahale yapilmayarak travmanin etkisi gosterilmek istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Yanik Tedavisinin Kisa Tarihcesi

Yaniklarin taninmasi ve tedavisi binlerce yil dncesine dayanir. Misir'da
M.O. 1500 yilinda regine ve bal karisimmin kullanimi énerilmistir. Cin'de caydan
elde edilen tentiirler kullanilmistir (5, 6). Hipokrat, domuz yag1 ve regine kapl
bandajlar ile sicak sirke banyolarini1 onermistir. Galen sirke ve hava maruziyetini,
Rhazes ise soguk suyu tavsiye etmistir (7). Ambroise Paré soganlarla yaniklari

tedavi etmistir.

[Ik defa 16. yiizyilda yanik cesitleri siiflandirilmistir. 18. yiizyilda ise
yaniklar derecelerine gore ilk defa smiflandirilmistir. Daha sonra Guillauma

Dupuytren yanig1 6 dereceye ayirmistir.

Janzekovic erken eksizyon ve greftlemenin 6neminden bahsetmistir (8).
Tompkins ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada erken skar eksizyonunun ¢ocuklarda
mortaliteye anlamli katkist gosterilmistir (9). Zaten genis bir yiizey alaninda yanik
nedeniyle ciddi doku kaybi olan major yaniklarda silinnet derisinin kullanimi
alternatif bir yontemdir (10). Curling’in 12 vakadan olusan, yanik hastalarinda
hematemez nedeniyle yapilan postmortem otopsi serisinde duodenumda olusan

tilserlerin yanikla iliskili oldugu agiklanmigtir (11).

Ik 2 saat igerisinde intravendz sivi tedavisi baslanan cocuklarda sepsis,
bobrek yetmezligi ve mortalitenin daha az oldugu gosterilmistir (12). Ozellikle s1v1
tedavisinin hesaplanmasinda dokuzlar kural1 vurgulanmis daha sonrasinda ise yanik
hastalarinda sivi elektrolit imbalanst ile ilgili ¢aligmalar artmistir (13). Yanikta
mortaliteyle iligkili faktorlerden birisi yanmis viicut yilizey alanidir. Yanik alani

arttikga mortalite de dogrudan artmaktadir (14).

Yanik tedavisinde topikal tedavi zamanla 6nem kazanmis ve tedavinin
temel pargasi haline gelmistir. Yanik hastalarinda enfeksiyonlar hala ciddi
sorunlara yol ag¢maktadir. Hastanede yatan yamk hastalarinda topikal

antimikrobiyal tedavi biiyilk Onem tasir. Giimiis siilfadiazin, yaygin olarak



kullanilan bir topikal ajan olup ¢ogu yanik etkenine kars etkilidir. Mafenid asetat
erken yanik yara enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen bir ajan olmakla
birlikte sistemik toksisite riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Diger ajanlar da
belirli durumlarda faydali olabilir, ancak glimiis nitratin yan etkileri nedeniyle

kullanimi1 smirhdir (15).

2.2.  Epidemiyoloji ve Demografi

Dinya Saghk Orgiitiine gore yanik nedeniyle yillik 300.000 &liim
goriilmektedir. Milyonlarca insan ise yanik nedeniyle yaralanmaktadir. Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC)’nin WISQARS (web tabanli yaralanma kay1t
ve takip sistemi) verilerine gore yanik yaralanmasi en ¢ok 0-10 yas araliginda
olmakta, TBSA ile mortalite arasinda korelatif iliski bulunmaktadir. Biitiin
yaniklarin %781 TBSA’nin %10 dan az oldugu mindr yaniklardir. Yine WISQARS
verilerine gore yaniklar en sik alev (%41) ve haslanma (%33) nedeniyle ortaya

cikmaktadir (16).

Hane yanginlar1 mutfak, 1sitic1 ve elektrikli aletler nedeniyle ¢ikmakta olup

ozellikle disiik gelir seviyeli mahallelerde ve eski evlerde daha sik goriilmektedir

(17).

Cocuk yas grubunda en sik yaralanma haslanma ile olmakta 4 yasin altinda
mortalite artmaktadir. Haglanma yaniginin 6nemli sebebi sicak musluk suyudur
(18). 65 yas iistli geriatrik grup yanik yaralanmalarinin az bir kismini olustursa da
morbidite ve mortalitenin daha yiiksek goriildiigii bir gruptur. Bu grupta 6zellikle
etiyolojide demansin oldugunu unutmamak gerekir. Klinigimizden yapilan bir
epidemiyoloji ¢alismasinda ise yanik hastalarinin %72’sinin 15 yas altinda oldugu
gosterilmistir ve en sik yaralanma cesidinin haslanma yanigi oldugu belirtilmistir

(19). Cocuklarda en ¢ok etkilenen bdlge 6n karin duvaridir (20).

Alev yanig1 geng erkeklerin en ¢ok etkilendigi grup olarak 6ne ¢ikar. Yanik
boyutlarinin dagilimi genel yanik vakalariyla benzerlik gosterir. Ancak, bu grup
icinde 6liim oranlar1 genel yanik popiilasyonuna gore daha yiiksektir (%50 artis) ve
hastanede kalis siireleri diger yanik nedenlerine gore iki kat daha uzundur. Bu

durum, benzin gibi maddelerin neden oldugu daha yiiksek sicakliklarin tam



kalinlikta yaniklara yol agmasi ve daha fazla eksizyon, greftleme islemi, yogun

bakim gibi tedavilerin gerekliligiyle iliskilendirilebilir (21).

Kimyasallar, yaniklarin iyi bilinen bir nedenidir ve bu yaniklar genellikle
asidik veya alkali kimyasallarin neden oldugu yaniklar olmakla birlikte, kimyasal
yaniklar organik ¢oziiclilerle de meydana gelebilir. Literatiirde kimyasal ajanlara
bagli yaniklarin bildirilen ylizdesi, yaralanmalarin %2 ila %10'n arasinda
degismektedir. Bu durumdan en cok etkilenenler, genellikle is yeri veya ev

ortaminda yaralanan erkeklerdir (22).

Yaniklar, kasitli olarak ya kendine zarar vererek ya da baska biri tarafindan
bilingli bir sekilde gergeklestirilebilir. Tahminlere gore, yamiklarim %4
(yayinlanan aralik %0,37 ila %10) kendine zarar verme amaclidir. Diinya geneline
bakildiginda 6zellikle Hindistan'da gen¢ kadinlarda ve Avrupa'da orta yas
erkeklerde yiiksek bir oran goriilmektedir. Kasitli yaniklarda ortalama yanik boyutu
diger nedenlere gore daha blyiiktiir ve yaklasik olarak viicut yiizey alaninin
%?20'sine denk gelir. Yanikla saldir1 genellikle sivi kimyasallarin hedeflenen
kurbanin yiiziine atilmasi1 veya kurbanin iizerine ddokiilen yanici bir sivinin

ateslenmesiyle gergeklesir (23).

2.3.  Yamgin Patofizyolojisi

Sok, dokuya oksijen ve besin sunumunun azalmasi ile hiicresel atiklarin
dokudan uzaklastirilmasinin yetersizligi olarak bilinir. Asir1 dermal 1s1 hasari
sonucu yanik da soka neden olabilir. Yanik yaralanmasi, plazmanin yanik alanina
sizmastyla sonuglanir. Genis yanik yaralanmalari hipovolemiktir ve hemorajik
soktaki hemodinamik degisikliklere benzer sekilde, azalmis plazma voliimii, kalp
debisi ve idrar c¢ikisi ile artmis SVR (sistemik vaskiiler direng) ve sonucunda
azalmis periferik kan akimi gibi 6zellikleri igerir. Yanik yaralanmalari, 6zellikle
ciddi yaniklar, immiin ve inflamatuar yaniti, metabolik degisiklikleri ve soku
beraberinde getirir. Bu durumlarin yonetimi zor olabilir ve c¢oklu organ
yetmezligine yol agabilir (24). Hipovolemik sokta oldugu gibi erken donemde
intravendz voliimii doldurmak ve hizli s1v1 resiisitasyonu dnemlidir. Ozellikle s1vi

replasmani da yapildiginda doku 6demi de hizla artar. Yanmamis dokuda da



travmadan 12 saat sonra, artmis mikrovaskiiler permeabilite, azalmis alblimin

seviyesi ve intravaskiiler onkositik basing nedeniyle 6dem goriiliir.

Hipovolemi ve buna bagli olarak hiicrenin hayatta kalmas1 i¢in gereken
seviyenin altina diisen doku perfiizyonu, belirli hiicrelerin nekroza ugramasina
neden olur. Genellikle iskemiden ilk etkilenen hicreler, beyindeki néronlar, kalp
miyositleri, barsak epitelyal hucreleri ve bobrekteki proksimal tibdler epitelyal
hiicreler gibi oksijen talebi en yiiksek olan hiicrelerdir. Se¢ilmis hiicre tiplerinin
veya organlarin biitiin boliimlerinin 6liimiinden sonra genellikle uzak organlarin
daha fazla zarar gérmesine yol agan yanitlar olusur. Hiicresel nekroz yogun bir akut
inflamatuar reaksiyonu tetikler. Ciltte, nekroz bdlgesinin tabanindaki dokular akut
olarak iltihaplanir. Inflamatuar hiicreler ve dokudaki hayatta kalan hicreler
tarafindan salinan sitokinlerin sistemik etkileri goriiliir. Doku hasarinda serbest
oksijen radikallerinin roliinlin arastirildig1 bir ¢alismada ise epitel hucrelerinde
hipoksi nedeniyle ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaz haline dontismesi ve

adenozinin parcalanmasi sirasinda siiperoksit salinimi yaptigi gosterilmistir (25).

Nekrotik deri, bakteri ve mantarlarin yayilmasi i¢in miikemmel bir ortam
saglar ve nekrotik doku var oldugu silirece enfeksiyon riski yiiksek kalir.
Immiinsiipresyon, bu riski arttirir ve yanik hastalarinda genellikle imminsupresif
hastalarda gorilen ajanlarla ciddi enfeksiyonlar gelisir. Bu immdinstpresyonun
mekanizmalar1 hala aragtirma konusudur, ancak asir1 glukokortikoid salgisi,
anormal sitokin salgist gibi etkenler olasidir. Yanik yaralar1 enfekte oldugunda ve
biliyiik miktarda bakteri biriktiginde, yiiksek patojenik kapasiteye sahip olanlar
cevredeki saglikli dokuya invaze olur, daha fazla nekroz olusturur ve dolasima

erigim saglar (26).

Potansiyel olarak enfekte olmus yanik yarasmim miimkiin olan en kisa
stirede eksizyonu ve etkili antibiyotiklerin dikkatli bir sekilde uygulanmasi,
enfeksiyona bagli 6liim sayisini azaltabilir. Yanik hastalarinin erken eksizyonu ve
greftlenmesi uygulamasinin ardindan, yanik yara sepsisi nedeniyle 6lim orani
onemli 6lcide azalmistir, ancak sepsis sorunu hala devam etmektedir. Antibiyotik

direnci enfekte yanik yarasinin tedavisini olumsuz olarak etkilemektedir (27).



Doku nekrozu, koagiilopatiye yol agabilir. Dolasimda trombin olusumu,
fibrin peptitlerinin olusumuna ve artmis vaskiiler gecirgenlige ve notrofillerde ve
endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin yukar1 regiilasyonuna bagli olarak
akut inflamatuvar reaksiyonlar1 uyarir. Koagiilasyon faktorlerinin tiikenmesi,
anormal kanamaya yol acabilir ve bunun sonucunda yaygin doku hasar1 olusabilir

(28).

2.4. Yanik Yarasinin Degerlendirilmesi

En biiyiik organimiz olan cildi iki tabaka olusturur; epidermis ve dermis.
Epidermis kalinlig1 viicudun ¢esitli yerlerinde degismekle beraber 0,05 mm ile 1
mm arasindadir (29). Epidermis, ektodermden koken alir; temel hiicre keratinosit
olup, epidermis ayrica melanositler, Langerhans hiicreleri, Merkel hiicreleri ve
inflamatuar hiicreler igerir. Keratinositler, boliinme ve farklilagmalarina stratum
basale'de baslar ve 2-4 hafta boyunca asamali olarak disar1 dogru goc eder.
Yaralanma sonrasinda mikrovaskiiler epitel hiicreleri lokal ve sistemik yaniti

uyararak goc ve proliferasyon ile angiogenezisi baglatir (Sekil 2.1.).
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Sekll 2 —lr.Epldermls tabakalarl mlkroskoblk kesm (30)

Epidermis'in sadece dis tabakalarini igeren yaniklar (birinci derece
yaniklar), eritemli ve ¢ok agrili olmakla birlikte, bil olusturmazlar. Cogu giines
yanigi, bu ylizeysel, epidermal hasar kategorisine uyar. 3-4 gin iginde, 6li
epidermis dokiiliir ve yerine yeniden olusan keratinositler gelir. Bu yaniklar,
yaralanma ciddiyetinin ve resiisitasyon sivisi hesaplamalarmin tahminleri igin
yanik boyutu hesaplamalaria dahil edilmez.

Yuzeyel yaniklar (yiizeyel ikinci derece yaniklar), papiller dermise kadar
ilerler ve genellikle buller olusturur. Bller, yaralanmadan hemen sonra ortaya
cikmayabilir ve baglangigta yiizeysel olarak algilanan yaniklar daha sonra derin
yaniklar olarak teshis edilebilir. Yiizeysel kismi kalinlikta yanikta kabarcigin

altinda yer alan yara yatag1 pembe, 1slak ve dokunmaya asir1 duyarlhdir.

Derin dermal yaniklar (derin ikinci derece yaniklar), retikiiler dermise kadar
ilerler ve genellikle 3 veya daha fazla hafta iyilesme siiresi gerektirir. Biil
olustururlar, ancak yaralanmay1 takip eden siirecte, altinda bulunan yara yiizeyi
benekli pembe ve beyaz goriiniir. Yanik sonrasi 2. giin itibartyla yara beyaz ve kuru

olabilir.

Tam kalinlikta yaniklar (li¢iincii derece yaniklar), tiim deri tabakasini igerir
ve ylzeysel subkiltan dokuya kadar uzanabilir. Goriiniimleri, komsu normal cilde

kiyasla komiirlesmis, kuru, sert ve ¢cokmiis olabilir. Kémiirlesmemis tam kalinlikta



yaniklar aldatici olabilir. Derin dermal yaniklara benzer sekilde, goriiniimleri
benekli olabilir. Enfeksiyon riskini ve hipertrofik skar olusumunu azaltmak ve
hastanin iyilesme siirecini hizlandirmak i¢in ¢ogu tam kalinlikta yanik erken

eksizyon ve greftleme islemi gerektirir (31).

2.5. Yamgn Cerrahi Tedavisi

Yanik yarasinin cerrahi yonetiminde sirasiyla eskaratomi, fasyotomi ve
eksizyon yer alir. Termal hasara ugrayan ciltte olusan inflamatuar sistemik yanit
olusturur. Yanik hastalarinda yara kapanmasini saglamak i¢in erken eksizyon ve
deri greftlemesi yapildiginda enfeksiyon oranlarinin azaldigi, hastanede kalis
siiresinin kisalip sagkalim oranlarinin arttigi gosterilmistir. Ozellikle pediatrik

yanik hastalari, zamaninda cerrahi miidahaleden fayda saglamistir (32).

Yanik yaralanmalarini takiben hipertrofik yara izi olusumu yaygindir, koyu
tenli hastalar hipertrofik yara izi gelisimine daha yatkindir. Bununla birlikte,
hipertrofik yanik izinin gelisiminde en 6nemli faktor gecikmis yara iyilesmesidir
(33).

Tanjansiyel eksizyon, yanmis derinin 6zenli bir sekilde ¢ikarildigi ve altinda
kalan canli dokunun korundugu bir teknik olarak tanimlanir. Viicut hatlari, ciltalt:
yag1 cikaran fasya diizeyinde eksizyona kiyasla tanjansiyel eksizyonla daha iyi

korunur; bu nedenle, yaniklar i¢in standart eksizyon teknigidir.

Tanjansiyel eksizyon ve kismi kalinlikta yaniklarin kendi deri greftiyle
kaplanmasi teknigi, yanik bakiminda onemli bir ilerleme olarak kabul edilmistir.
Bu teknigin kullanimindan once, sadece tam kalinlikta yaniklar, cilt alt1 yag ve
altinda yer alan fasya tabakasina kadar olan lenfatik yapilarla birlikte eksize
edilirdi.

Bir yanik yarasi eksize edildikten sonra, yara kaplanmalidir. ideal olarak,
bu kaplama hastanin kendi derisidir. Viicut ylizey alaninin %20 ila %30'unu
kaplayan yaralar genellikle hastanin uygun dondr bolgelerinden alinan kismi
kalinlikta deri grefti ile tek bir operasyonda kapatilabilir. Maj6r yaniklarda, yaranin

tamamen kapatilamayacak kadar genis olmasi nedeniyle kendi derisinden alinan
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deri greftinin kullanimi sinirli olabilir. Bu nedenle kadavradan alinan allogreft deri

grefti uygulamalari mevcuttur (34).

Bir deri greftlemesi igin tipik olarak kullanilan kismi kalinlikta kendi deri

greftlerine bir alternatif, hastanin kendi derisinden kiiltiire edilmis keratinositlerdir

(35).

Yakin donemde yanik yarasinin eksizyonu sonrasi kaplama yontemi olarak

vakum yardimli kapama da kullanima girmistir.

2.6.  Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesinin birbirini takip eden siirecler sonunda oldugu
anlagilmistir. Bu streclerin sirasiyla inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon
oldugu gosterilmistir. inflamasyon fazinda yara yerine ilk gelen hiicre gruplari
Polimorfonukleer Lokositler (PMNL), monositler ve platelerlerdir. PMNL dokuda
24-48 saatte pik yaparak inflamatuar yanit1 olusturur. Artmig vaskiiler permeabilite,
lokal prostoglandin salgisi ve kemotaktik substanslarin salgilanmasi ile PMNL
gocti hizlanir. PMNL 'nin diger bir gorevi ise bakterilerin ve debrisin fagositozudur.
PMNL yaranm ilk saatlerinde kollajen yikimina neden olurken daha sonrasinda
kollajen yapimi gibi bir rol listlenmez. Yara yerine gelen diger bir hiicre grubu ise
makrofajlardir, tipki PMNL gibi makrofajlar da fagositozda goérev alirlar. 48-96
saatlerde makrofajlarin sayis1 artar. Makrofajlar salgiladiklar1 biiyiime faktori ve

sitokinlerle anjiogenezisi, matriks olusumunu ve hiicre proliferasyonunu uyarir
(36).

Yara iyilesmesinin 4-12 giinlerini kapsayan proliferasyon fazinda, yara
yerine go¢ eden fibroblastlarin 6dnce ¢ogalmasi ardindan aktive olmasiyla doku
biitlinliigii yeniden saglanmaya baglanir. Tanimlanmis 18’den fazla kollajen tipi
olmasina karsin yara iyilesmesinde 6zellikle Tipl ve Tip3 gorev alir. Kollajen
sentezinde posttranslasyonel modifikasyon 6nemli bir yere sahip oldugu i¢in; doku
oksijenizasyonu, nutrisyon destegi, kofaktorler ve lokal yara cevresi yara

iyilesmesinde etkili olurlar (37).

Maturasyon fazi Onceki donemde sentezelenen kollajenin yeniden

organizasyonu ile baglar. Bir taraftan kollajen yikimi olurken diger taraftan yeni
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kollajen {iretilir ve yara iyilesmesini belirleyen durum net kollajen dengesidir (38).
Bir yandan doku biitiinliigli ve direnci saglanirken diger yandan da dis bariyerin
olusmasi gerekir. Bir yandan maturasyon devam ederken Ote yandan yaralanmanin
ilk ginlnden itibaren yara kenarlarindan marjinal sekilde baslayan yaranin
tamamini kapatana kadar st liste binerek ¢ogalan epitel hticreleri ile epitelizasyon

da tamamlanir (39).

2.7.  Skar Olusumu

Asirt iyilesme, yara iyilesmesindeki bir basarisizlik sonucu olusur. Asiri
tyilesme farkli dokularda goriilebilir; gastrointestinal sistemde striktiir ve stenozlar,
solid organlarda siroz ve pulmoner fibrozis, peritonda adheziv bantlar gibi ciltte de
yanik sonrasi skar olusabilir. Hipertrofik skar ciltten yiiksek ve sinirlarini tasmayan
asir1 iyilesme olmasina karsin keloid durumunda asir1 iyilesen doku yara smirlarinin
da otesine tasar. Yanik sonrasi olusan bu skarlar, fonksiyon kaybi1 ve rahatsizliga

neden olan kontraktirlere neden olurlar (36).

Ekstraselluler matrikste, normal dokuyla bazi farklar oldugu goriiliir; bunlar
kollajen dallarinin yapisi ve diizeni, pek ¢cok proteoglikanin kollajen ile olusturdugu
yapidir. Normal matlr skarda kollajen tipleri %80 Tipl, %15 Tip3 ve ¢ok az
miktarda Tip5 goralurken hipertrofik skarda %55 Tipl, %35 Tip3 ve %10 Tip5
goriiliir. Normal dokuda kalin ve paralel bulunan kollajen fibrilleri bu durumda

daginik ve kaba yap1 olusturur (40).

Myofibroblastlar farkli hiicre gruplarindan farklilasabilir, cogunlukla bag
dokudaki fibroblastlarin katilimiyla olur. Mesela ciltte yara kenarlarindaki dermal
fibroblastlar myofibroblast fenotipine doniiserek yara iyilesmesine katilir (41). Bu

stire¢ kontraktur ile sonuclanabilir.

2.8.  Deneysel Yanik Modelleri
Yanik patofizyolojisinin arastirilmasi, ajanlarin etkilerinin test edilmesi i¢in
pek cok hayvan deneyi modeli tasarlanmistir. Bu modellerde kullanilacak hayvan

tiirtiniin se¢imi ¢ok onemlidir. Siganlarin derisinin insan derisiyle olan benzerligi
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en ¢ok kullanilan tiirlerden biri haline getirmistir. Sigan disinda kullanilabilecek

diger tiirler arasinda fareler, tavsanlar, domuzlar ve koyunlar da yer alir.

Deneyde arastirilacak olan konu da hayvan segiminde dnemlidir. Ozellikle
inhalasyon hasarinin arastirildig1r durumlarda koyunlar, korneal hasarda tavsanlar
kullanilirken lokal etkilerin aragtirildigir durumlarda sicanlar ve domuzlar 6n plana
cikmaktadir (42). Deney metodu tasarlanirken etik kurallara dikkat edilmeli,
hayvan tiirii ve sayisinin se¢imine 6nem verilmelidir (43). Ayrica kemirgenlerde
yara iyilesme dongiisiiniin insanlara gére daha hizli olmasi nedeniyle daha kisa bir
slirede caligma yapmaya imkan saglamaktadir (44). Yara iyilesme siiregleri hayvan
tiirleri igin ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Ote yandan siganlarda yara iyilesmesi hizli
oldugu i¢in sistemik etkilerin arastirildig1 sepsis, immiinsiipresyon gibi hipotezler

icin ¢cok uygun degildir.

Yanigin olusturulmasi agisindan farkli deney modelleri mevcuttur. En sik
kullanilan modellerden biri haslanma modelidir. 70°C ile 100°C arasinda 1sitilmis
su ile deney hayvaninin sirt bolgesinde haglanma yanigi olusturulabilir. Temas
yaniklarinda ise genellikle yiiksek iletkenlige sahip bir materyal 1sitildiktan sonra

cilde uygulanir (45).

Staz zonunun c¢alisgilmasina olanak saglayan ve Regas tarafindan
tanimlanarak literatiire giren tarak yanigi (comb burn) modeli de mevcuttur. Bu
modelde piringten iiretilmis 130-160 gram agirliginda 4 adet 20x10mm boyutunda
tarak ylizeyine ve aralarinda 3 adet 20x5 mm bosluga sahip aletle yapilmaktadir.
Bu alet kaynayan suyun i¢inde 100 santigrat dereceye isitildiktan sonra kendi
agriligr ile hayvanin yanik olusturulmak istenen ylizeyine 60 saniye kadar
uygulanir. Boylelikle hayvanin sirtinda 4 adet koagiilasyon zonu ile 3 adet staz zonu
elde edilmis olur (4, 46).

2.9.  Jackson Modeli ve Staz Zonu

Yanik smiflamalar ile ilgili ¢aligmalara bakildiginda Fabry’nin yaniklari
derinliklerine gore degil dis goriiniislerine goére su sekilde smiflandirdig
goriilmektedir; a) kizariklik ve cildin kabarmasi, b) cildin soluklagmasi, c) eskar

formasyonu ve kémirlesme. Bu durum daha sonrasinda yamig@in derinlik ve
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patolojik olarak siniflanmasi gerektigini ortaya koymustur. 1940’11 yillarda yanigin
kismi kalinlikta m1 tam kalinlikta m1 oldugunu anlamak i¢in intravendz yoldan
floresan verilerek yanik derinligi ayrimi yapilmaya calisilmistir. Nekrotik alanla
kismi yanmis alani ayirmak i¢in kullanilan yontemlerden digerleri ise kil folikiilleri,
ter bezlerinin durumu ve dokunma hissinin varligi olarak kullanilmustir. Jackson 3
yilda yanik iinitesinde yatan 1200 hastada yaptig1 gozlemde ilk hafta ile ikinci ve
Uclincu hafta yara goriiniimlerini karsilastirmistir. Bu gozleme dayali olarak

Jackson modeli ortaya konmustur (Sekil 2.2.).

Epidermis
Dermis

Koagiilasyon zonu |

Staz zonu —+

{

Subkiitan doku

Hiperemi zonu

Sekil 2.2. Jackson’in yanik modeli (47)

Jackson yaniklar ii¢ bolgeye ayirmistir: En fazla hasarin oldugu nokta,
koagiilasyon bolgesidir; bu alanda geri doniisii olmayan doku hasar1 bulunur.
Bunun etrafinda, staz bolgesi bulunur; yetersiz tedavi ile nekroz olabilen bir yara
bolgesidir ya da bolgenin uygun sekilde perfiize edilmesi durumunda iyilesebilir.
Hasta yetersiz resiisite edilmigse, yanik yarasinin bu bolgesi koagiilasyon
bolgesinin bir pargasi haline gelebilir. Yanik yarasinin iiglincli bolgesi, yanik
yarasmin kenarinda bulunan hiperemi bolgesidir; bu boélge, perflizyonun devam
ettigi ve enfeksiyonun dahil olmadigi bir durumda tedavi ile muhtemelen

iyilesecektir (48).
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Sekil 2.3: Jackson yanik modeline gore yanigin 3 bolgesi

(Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi fotograf arsivi)

Jackson tarafindan staz zonunun 6neminin belirtilmesinden sonra pek ¢ok
klinik ¢aligma ve hayvan deneyleri yapilmistir. Bu ¢aligmalardan birinde deneysel
yanik modelinde sogutmanin staz zonuna etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismaya gore
biillerin patlatilmadigi yaniklarda sogutma yeterli miktarda etki gostermez ve 1s1y1
hapsederek dokunun da sogumasini engellenir. Biillerin patlatilmadig1 ve sogutma

yapilmadig1 durumlarda staz zonunda iskeminin arttig1 gosterilmistir (49).
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Koagiilasyon zonu Sta; zonu

Hiperemi zonu

Epidermis —

Dermis

Yeterli resdsitasyon Yetersiz resisitasyon

Koagllasyon zonu

Staz zonu korunmus Staz zonu korunmamis

Sekil 2.4: Staz zonundaki degisimin gorsellestirilmesi (48) Tedavi edilmemis yanik

yarasinda staz zonu nekroza gitmektedir.

Jackson 1953 yilinda yayinlanan c¢aligmasinda o zaman kadarki yanik
siniflamalarindan Fabry ve Dupuytren’e ait olan derinlik siiflamalarinin disinda
kismi kalinlikta ve tam kalinlikta siniflamanin yeni ortaya ¢iktigini ancak, basmakla
solma bulgusunun bu iki yaralanmay1 ayirt etmede etkili olmadigini belirtmistir.
Yine o donemde intravendz floresan enjeksiyonu ile ikinci ve Uglncl derece
yaniklarin ayirt edilecegi sdylenmistir. Ancak ilk 24 saatte staz zonunda dolagimin

devam etmesi nedeniyle bu bulgularin yanlis olabilecegini belirtmistir.

Jackson 3 yi1l boyunca ¢alisti1 klinikte miisahede ettigi toplam 1200 hastaya

ait gdzlemlerin neticesinde yanigi 3 bolgeye ayirmis ve asagidaki gibi tarif etmistir.

2.9.1. Hiperemi Zonu

Bu kirmizi bolge, lizerine basildiginda beyazlasir ve yanigin iist kismina on
dakika boyunca uygulanan bir pnématik mansonla birlikte diger uzvun geri

kalantyla birlikte siyanotik haline gelir. Bu bolgenin bir dolagimi oldugunu ve
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metabolizmanin devam ettigini gosterir. Ayrica bolge dordiincu gun itibariyle daha
da koyu kirmizi hale gelir ve yedinci giliniinde kurur ve iyilesir. Bu bdlgenin
biyopsisi, epidermisin neredeyse tamamen kaybini gdsteren agik¢a goriinen dermis
yapisinda herhangi bir hasar olmadigin1 gosterir. Subpapiller pleksus ve kapiller

dongiiler agiktir.

2.9.2. Staz Zonu

Bu boélge baslangigcta kirmizidir ve iizerine basildiginda soluklasir, bu
nedenle subpapiller pleksusun agik oldugu ve oksijenize kan igerdigi diistiniiliir.
Turnike uygulandiginda, bolge beyazlagir ve turnike ¢ikarildiginda renk geri doner.
Ardindan yanigin {izerine dolagimi durdurmak ic¢in on dakika boyunca manson
uygulandiginda, ekstremite agikga siyanotik hale gelir, ancak staz bolgesi parlak
kirmiz1 kalir. Bu metabolizmanin 6nemli dlglide azaldigini veya durdugunu

diistindiirmektedir.

Yirmi dort saat sonunda, bu yiizeysel damarlar araciligiyla dolasgim
durmustur. Gozle goriiliir sekilde goriilebilen petesi ve kanamalar olabilir ve
mikroskopik incelemede yiizeysel kapillerler genislemis ve kirmizi hiicrelerle

doludur. Tam staz meydana gelmistir.

Ugiincii ile yedinci giin arasnda staz bdlgesinin kirmizi ve beyaz
beneklenmesi beyaza doner, bu nedenle sadece iki bolge gorunir hale gelir; bunlar
kirmizi hiperemik dis bolge ve staz ve koagiilasyon bolgelerinin bir arada
bulundugu i¢ beyaz alandir. Bu asamada staz bdlgesi beyazdir, ¢linkii dermisin
ylizeyi avaskiiler ve nekrotiktir ve daha once bdlgeyi renklendiren kirmizi hiicreler

hemolize olmustur.
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2.9.3. Koagulasyon Zonu

Merkezde yer alan, mikroskop altinda bakildiginda damar liimenlerinin
oblitere oldugu bolgedir. Baslangigta beyaz renkli koagiilasyon zonunun olmast

yanigin tam kalinlikta oldugunu gostermez (50).

Sekil 2.5. Jackson yanik modelini gosteren fotograf; a- koagulasyon zonu, b-staz
zonu, c- hiperemi zonu (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi

fotograf arsivi)

2.9.4. Staz Zonunda Yapilmis Calismalar

Tedavisiz brrakildiginda yanik alanmin genislemesine, enfeksiyon
gelisimine neden olan staz zonu ile alakali olarak literatiirde pek c¢ok ¢alisma

mevcuttur.
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Staz zonunda nitrik oksitin (NO) etkilerini arastiran bir ¢alismada yanik
bolgesine NO sentez inhibitorii verildiginde doppler lazerde doku perfiizyonunun
bozuldugu gosterilmistir. Staz zonundaki iskeminin durdurulmasinda NO’in
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (51). Tarak yanigi ile daha 6nce yapilan bir
caligmada tadalafil uygulamasmin yara iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir.
Tadalafil ile birlikte n-asetil sistein verildiginde ise tadalafile gore daha (stln
oldugu gosterilmistir (52). Bu c¢aligmalar staz zonunda iyilesmede NO etkisi

olabilecegini diislindiirmektedir.

Sican mezenkimal kok hiicreleri ile yapilan bir bagka ¢alismada ise kontrol
grubuna gore %20 kadar daha 1yi iyilesme oldugu ancak bunun istatistiki olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir (53). Yag dokudan elde edilen kok hiicrelerle yapilan
tarak yanig1 calismasinda ise staz zonunda kollajen yapiminin daha iyi oldugu
gosterilmistir (54). Tarak yanmigi ile olusturulan staz zonunda topikal strfaktan
uygulandiginda ise staz zonundaki iskemi tizerine anlamli katki saglamadigi

gosterilmistir (54).

Nitrik oksitin yikimina neden olan yolaklarin inhibisyonuyla etki gésteren
metilen mavisi ile yapilan tarak yanigi modelinde yara iyilesmesinin makroskopik
ve mikroskobik olarak daha iyi diizeyde oldugu goriilmiis. Bu deney de staz
zonundaki iyilesme iizerine hem nitrik oksitin etkisini hem de oksidatif stresi test
etmis olup staz zonunda gelisen sekonder hasarla iligkili 6nemli sonuglara

ulagmustir (55).

Tarak yanigi ile ¢alisilan bir baska staz zonu modelinde doz bagimli olarak
eritropoetinin etkisi sekonder hasarin azaltilmasi yoniinde olmustur (56). Cok eski
zamanlardan beri insanlar tarafindan kullanilmis olan, zerdecal 6ziitii kurkuminin
oksidatif stres iizerine etkileri nedeniyle staz zonundaki etkisini test eden bir baska
calismada ise yaniktan 1 saat sonra intravendz uygulanan kurkuminin staz zonunda

sekonder hasar1 azalttig1 gosterilmistir (57).

Tarak yanigi modelinde inflamasyon ve kollajen {izerine taurinin
inflamasyon baskilayicti ve kollajen yogunlugunu artirict etkisi oldugu
gosterilmistir (58). Glutatyon ile yapilan bir deneyde ise glutatyonun iskemiye kars1
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (59).
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Jackson’m aslinda gozlemsel olarak ortaya koydugu staz zonunda
metabolizmanin yavasladigin1 gosteren ¢alismasinin ardindan, 2023 yilinda
yaymlanan bir ¢alismada ATP tuketimi Uzerine nanolipozomlarin olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir (60). Hayvan deneylerinde, yara iyilesmesine olumlu etkisi
oldugu gosterilen aralikli orucun (intermittan fasting), baska bir deneyde staz

zonunda iskemiye kars1 koruyucu etkisi oldugu da gosterilmistir (61).

Staz zonunda iskemi iizerine melatoninin etkilerinin arastirildig: bir tarak
yanigl modelinde melatoninin nekrozdan koruyucu etkisi oldugu gdosterilmistir
(62). Yine baska bir tarak modeliyle olusturulmus staz zonunda iskeminin
arastirilldiglr hayvan deneyinde tarantula orlimceginin zehrinden alkol ekstrakti
seklinde elde edilen tarantula cubensis isimli ilacin staz zonunda makroskopik ve
histolojik olarak doku canliligin1 korudugu gosterilmistir (63). Staz zonunda
iskemiye neden olabilecegi diisliniilen trombozlar nedeniyle antikoagtlan etkisi
bilinen aktive protein c ile yapilan bir deneyde iskemiden korundugu goriilmiistiir
(64).

Antiseptik olan seryum nitratin staz zonunda makroskopik ve histolojik
incelemede yara iyilesmesine katkilar1 oldugu gosterilmistir. Yeniden epitel olusum

hizinin yiiksek oldugu da belirtilmistir (65).

2.10. Yamgin Topikal ve Sistemik Tedavisi

Yanikta ilk yardim tedavisi elbiselerin ¢ikartilmasit ve yanik yiizeyini
sogutmak icin steril su ya da izotonik ile yikanmasidir. Yanigin tizerinden 60 dakika
bile ge¢mis olsa sogutmanin hasar1 azalttigi gosterilmistir (75). Ayrica soguk
uygulamanin mast hiicreleri {lizerine baskilayici etkisi ile histamin salinimini

azalttig1 bilinmektedir. Bu nedenle yara yerinde 6demi de azaltmaktadir (76).

Agr1 yamigm en 6nemli sorunlarindan biridir. Yanikta agr1 siddetinin yiiksek
olmas1 nedeniyle genellikle opioid tiirevleri kullanmay1 gerektirebilir. Ancak
opioid bagimliliklar1 da disiliniildiigiinde kiiciik yaniklarda non steroid
antiinflamatuar ilaglar tercih edilmelidir. Pansuman degisimlerinin de agrili oldugu

unutulmamali ve 6ncesinde analjezi saglanmalidir (77).
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Yanik yarasinda enfeksiyon tanisini koymak giictiir. Yara yeri enfeksiyonu
gelisen bir hastada tagikardi ve ates gibi bulgular zaten yanikta da ortaya ¢ikmasi
beklenir. Dolayisiyla yara Kkiiltiniin 6nemi artmaktadir. Yanik yarasinda
enfeksiyondan siiphelenildiginde kiiltiirler alinmalidir (78). Yanik yarasinin
cevresinde 6dem hiperestezi, eritem ve endurasyon ile kendini gosteren sellilit
gorulebilir. Sellulit invaziv olmayan bir enfeksiyondur. Greft lizerinde apselerle
kendini gdsteren impetigolar gorulebilir ve greftin kaybedilmesine sebep olabilir.
Yara yerinde Stafilokokkus aureus iiremesi ile toksik sok sendromu da gelisebilir.

Yanik yarasi kaynakli bu enfeksiyonlar sepsise ve septik soka neden olabilir (79).

2.10.1. Topikal Tedaviler

Klinikte en cok kullanilan ajan %]1’lik giimiis siilfadiazindir. Giimiis
stilfadiazin antibakteriyel etkinligi ve diisiik yan etki profili nedeniyle giivenle
kullanilmaktadir. Ancak gilimiis siilfadiazinin yara iyilesmesini olumsuz
etkiledigine dair siipheler mevcuttur. Yara yerinde uygun topikal tedavinin
arastirildigr pek c¢ok calisma mevcuttur. Ciinkii hala optimal topikal tedavi
bulunamamustir. Arastirilan temel konulara arasinda {iglii antibiyotikler hem gram
negatif hem de gram pozitiflere etkili antibiyotik kombinasyonlar1 bulunmaktadir.
Ayrica ilerleyen boliimlerde deginilecegi iizere yara yerine etkileri arastirilan pek
cok ajan mevcuttur. Bu aragtirmalardaki temel prensibin yara iyilesmesi ile ilgili
oldugu goriilmektedir. Ozellikle tedavisiz kaldiginda koagiilasyon zonuna ilerleyen

staz zonu lizerine yapilan pek ¢cok deneysel ¢aligma mevcuttur.

Termal hasarlarda yanik yiizeyi oda sicakliginda steril su veya izotonik ile
yikanarak sogutulmalidir. Ayrica genellikle antibakteriyel 0Ozellikli ajanlar
kullanilir ki amag yaray1 enfeksiyondan korumaktir. Popiiler bir topikal ajan olan
giimiis stilfadiazin yara yeri enfeksiyonuna kars1 etkilerine karsin yara iyilesmesini
bozduguna dair stipheler mevcuttur (80). Yara iyilesmesinde ayrica yag bazli
nemlendiricilerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir ve bunlarin antibiyotiklerle
kombine edildigi pek ¢ok ¢alisma vardir.

Yanik yarasina pansuman yapmanin temelde birka¢ hedefi vardir. Bunlar

yarayr ¢evresel etkilerden korumak, agriyr azaltmak, doku debrislerinin
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uzaklagtirllmasin1 saglamak ve nemli bir ortam saglayarak yara iyilesmesini
hizlandirmaktir.

Birinci derece yaniklarda yarayr nemlendirmek yeterli olacaktir. Ikinci
derece yaniklarda yaray1 giinliik yikamak pansumanla kapatmak gerekebilir. Yakin
gbzlem ve yaranm takibi gereklidir. Uciincii derece kiigiik yaniklarda genellikle
epitelin de kalinlastigr ve kontraktiirlerin gelistigi gozlenebilir, bunlara cerrahi
tedavi gerekebilir.

Pansumanlar kuru yapilmalidir, 1slak yapilan pansumanlarda soguk etkisi
ile yara iyilesmesi bozulabilir ve major yaniklarda hipotermiye neden olabilir.

Yiizeyel, kismi kalinlikta yaniklar i¢cin agriy1r azaltmasi ve iyilestirmeyi
hizlandirmasi nedeniyle avantajlidir. Bunlar genellikle 3-7 giin aras1 durabilir ve bu
nedenle hastalar1 ayaktan takip etmek i¢in de uygundur (80). Mepitel, Acticoat ve
Suprathel klinikte en sik kullanilan sentetik iiriinlere 6rneklerdir.

Allojenik amniyonlar 1910’dan beri kullanilmakta olup yara iyilesmesini
hizlandirmakta, agriy1r azaltmakta, skar olusumunu da engellemektedir. Gegici
pansuman olarak da kullanilabilir. Oncesinde bulasict hastaliklar agisindan
taranmalidir (81).

Xenogreftler kismi kalinliktaki yanik yaralarinda etkili oldugu
gosterilmistir. Allogreftlerin ise kiigiik yaralarda kullanimi 6nerilmez.

Yanik bolgesinde salinan mediyatorlerle birlikte dokuda ddem gelisir.
Ozellikle yanik olan bdlgenin hasta tarafindan hareketsiz birakilmasi da édemin
artmasina neden olur. Ekstremitenin kalp seviyesinden yukarida tutulmas1 ve fizik

rehabilitasyon ile 6dem azaltilabilir.

2.10.2. Sistemik Tedaviler

Cok nadir durumlar disinda sistemik profilaktik antibiyotik tedavisinin yeri
yoktur. Ampirik antibiyotikler ise klinik olarak sepsis ve septik sok siliphesinin
yiiksek oldugu durumlarda baglanmalidir (82). Kiiltiir sonuglar1 ve klinik yanitla

beraber tedavi tekrar diizenlenmelidir.

Yanik hastalarinda farmakokinetik ve farmakodinamikler biiyiik oranda

degisebilir. Ozellikle sokla beraber dolasimin azalmasi, renal ve hepatik
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eliminasyonu geciktirebilir. Ozellikle 48 saatten sonra hipermetabolik faza

gecilmesi ile beraber ilaglarin etkinligi de degisebilir (83).

Sistemik antibiyotik se¢imi biiyiik oranda etken mikroorganizmaya baglhdir.
Ayaktan hastalarin mindr yaniklarinda goriilen enfeksiyonlarda oral tedaviler
uygulanabilir. Ozellikle rifampisin, stilfametaksazol-trimetoprim ve levofloksasin
uygun antibiyotiklerdir. Invaziv enfeksiyonlar greft kaybina, sepsise ve septik soka
neden olabilir. Bu tip durumlar igin ampirik vankomisin tedavisi uygundur.
Vankomisin direnci durumunda linezolid ve daptomisin gibi ilaglar erken dénemde
baglanmalidir. Gram negatif etkenlere yOnelik olaraksa imipenem ve
aminoglikozidler diisiiniilmelidir. Coklu ilag direnci olan mikroorganizmalarda
polimiksin ve kolistin yiiksek toksistesi nedeniyle kullanimdan kaldirilmis olsa da
yeniden kullanima girmistir. En sik fungal enfeksiyon kaynagi ise kandida
tiirleridir. 1k basamak tedavisi flukonazol olmasina karsin diren¢ giderek
artmaktadir (84, 85). Ayrica hastalar tetanoz asilar1 agisindan sorgulanmali 5 yi1ldan

fazla zaman ge¢misse tetanoz toksoidi uygulanmalidir (86).

2.11. Deneyde Kullanilan Topikal Ajanlarin Yara Iyilesmesi Uzerine
Etkileri
Bu hayvan deneyinde staz zonundaki etkileri arastirilmak istenen topikal

ajanlarin literatiirde yara iyilesmesi iizerine etkileri agagida agiklanmustir.

2.11.1. Borik Asitin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Yara iyilesmesi lizerine yapilan caligmalarda borik asidin DNA ¢ift sarmal
kirimlarini azalttigi ve yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir (66). Ote
yandan ratlar lizerinde yapilan bir baska calismada topikal uygulamada oral
uygulamaya karsin toksisiteden kaginarak asil tendonunda iyilesmeye katki
sagladig1 gosterilmistir (67). Borik asidin ciltte hiicre proliferasyonunu uyardigi,
hiicre migrasyonunu artirdigi, biliylime faktorii ve cilt hiicrelerinde DNA

ekspresyonunu artirdig1 da gosterilmistir (68).
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2.11.2. Diisiik Molekiil Agirlik Heparinin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Staz zonundaki olas1 patolojilerden bir digerinin ise mikroanjiyopati,
tromboz nedeniyle dokunun mikrosirkiilasyonunun bozulmasi ile iskeminin artmasi
olarak gosterilmistir. DMAH (diisiik molekiil agirlikli heparin) ile yapilan bir tarak
yamgi calismasinda heparinin iskemiyi azalttigi gdsterilmistir (69). Ote yandan
kanser arastirmalarinda siklikla arastirlan DMAH’m anjiyogenezi olumsuz
etkiledigi de gosterilmistir. Klinik c¢alismalarda, yanik ve diyabetik ayak
ulserlerinde kapiller dolasiminda artis ve iyilesme siiresinde azalma gorilmiistiir.
Bununla birlikte, heparinin  malnutrisyon ve vaskiiler sorunlari olan

popiilasyonlarda faydali olmayabilecegi belirtilmistir (70).

2.11.3. Gliseril Trinitratin Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri

Mikrosirkiilasyonun yeniden saglanmasi i¢in yolaklardan bir digeri de
nitratlarin etkisi olabilir. Dokudaki NO diizeyini artirarak etki eder. Ozellikle genel
cerrahi pratiginde perianal bdlgenin benign hastaliklarindan olan anal fissiirde
yaygin kullanim alanina sahip gliseril trinitratin hemoroidektomi sonrasi yara

iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir (71).

2.11.4. Giimiis Siilfadiazinin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Cildin o6nemli fonksiyonlarindan biri olan mikroorganizmalara karsi
koruyucu bariyer gorevi, termal hasar ile beraber bozulur ve bu durum
enfeksiyonlarin  gelismesine uygun bir ortam hazirlar. Yanik yarasindan
enfeksiyonlara kars1 profilaktik etkisinden dolay1 glimiis siilfadiazinin yaygin bir
kullanim alan1 mevcuttur. Ote yandan giimiis siilfadiazinin yara g¢evresinde
kimyasal sellilit, alerjik reaksiyon, giimiis renginde boyama, methemoglobinemi,
hemoliz, 16kopeni gibi ¢esitli yan etkileri mevcuttur (72, 73). Yara ylzeyindeki

bakteriyel kontaminasyonu kantitatif olarak azaltir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 11/04/2023 tarih, 2023/16 kayit numarali ve 52338575-31 sayili karar1
ile onaylanmugtir. Calismanin deney asamasi Hacettepe Universitesi Deney

Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmustir.

Deneyde 30 adet erkek, erigkin, agirliklart 350-380 gram arasinda olan
Wistar Albino si¢anlar kullanildi. Hayvanlar deney arastirma merkezine temin
edildikten sonra 10 giin siireyle izolasyon odasinda su ve besin sinir1 olmaksizin,
12 saat gece 12 saat gilindiiz sartlarinda bekletildi. Ardindan her biri ayr1 bir kafeste
olacak sekilde deney i¢in hazir edildi.

Sekil 3.1. Piring tarak profil gorunimda

3.1. Deney Gruplan

Deney i¢in hayvanlar her birinde 6 hayvan bulunan 5 gruba ayrildi. Biitiin
hayvanlara yanik yarasi yapildiktan hemen sonra ilk pansumanlart yapildi ve
gruplara ayrilmis oldu. Ik gruptaki hayvanlar sham grubu olarak ayrildi; bunlara

yalnizca yanik yaras1 yapildi. Ikinci grupta giimiis siilfadiazin (Silverdin %1 40
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gram krem, Deva Holding, Istanbul) ile giinliik pansuman yapildi. Ugiincii grup
hayvana ise toz borik asit (Borik Asit 100 gram, Galenik, Istanbul) ile pansuman
yapildi. Dordiincii hayvan grubuna gliseril trinitrat (Anrecta %0,4 rektal merhem,
Consentis AS, Istanbul) ile pansuman yapildi ve son gruba ise diisiik molekiil

agirlikli heparin (Clexane 4000U/0,4ml Sanofi,Istanbul) topikal uygulandi.

Tablo 3.1 Deney Gruplari

1. Grup Sham Grubu

2. Grup Gilimis Siilfadiazin

3. Grup Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Grubu (DMAH)
4. Grup Gliseril Trinitrat Grubu (GTN)

5. Grup Borik Asit Grubu

3.2. Yanmigin Olusturulmasi

'

20mm

v

0 S (O

=

Sekil 3.2. Tarak yaniginda kullanilan piring taragin 3 boyutlu dlciileri

Hayvanlar iizerinde yalnizca Deney Hayvanlari sertifikasi olan kisiler
mudahalede bulundu. Hayvanlar intraperitoneal 90mg/kg ketamin ve 10mg/kg
ksilazin uygulanarak uyutuldu. Hayvanlarin yanik alanlarina zarar vermesini

engellemek amaciyla sirt bolgelerine yanik yapilmasina karar verildi. Sirt bolgeleri
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elektrikli tirag makinesi ile tiras edilerek killardan arindirildi. Piring taragi kaynayan
su igerisinde 10 dakika bekletilerek 97-103 santigrat dereceye kadar 1sitild1 (Sekil
3.3). Deney hayvanlar1 deney masasinda prone yatirildiktan sonra 1sitilmis tarak 1
dakika boyunca kendi agirliginda serbest olarak uygulandi (Sekil 3.4). Ardindan
hayvanlar bulunduklar1 gruplara gore pansumanlari yapilarak kafeslerine alindu.
Subkitan parasetamol, buprenorfin ve igme suyuna parasetamol eklendi. Her biri

ayr1 kafeste olacak sekilde ad libitum beslendi.

Sekil 3.3. Yanik taragi kaynar suda 1sitilmis

Sekil 3.4. Yanik islem siireci
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3.3. Giinliikk Bakim ve Pansumanlar

Yakma islemi yapildiktan sonra hayvanlara birbirlerine zarar vermemeleri
icin ayr kafeslerde bakildi. Giinliik olarak hayvanlarin igme suyuna parasetamol
eklendi. Gida ve su ad libitum olarak verildi. 12 saat gece 12 saat gilindiiz

kosullarinda oda sicakliginda tutuldu.

Hayvanlarin gruplarina gore uygun pansumanlar1 ve tedavileri ginlik
olarak yapildi. Her giin yara yerlerinin gross goriiniimleri incelendi. Borik asit
miidahale grubunda toz borik asit kullanildi ve tizeri gazli bez ile kapatilarak sargi
bezi ile sarildi. DMAH ve diger gruplarda ise yanik alanma topikal ajanlar

uygulandiktan sonra gazli bez ve sargi bezi ile kapatildi.

3.4. Sakrifikasyon ve Spesimenlerin Alinmasi

Yedi ardisik giin boyunca pansumanlar1 yapilan ve giinliik olarak yara
yerleri degerlendirilen hayvanlar yedi giin sonunda sakrifikasyon islemine alind1.
Yuksek doz anestezik ile sakrifiye edildi. Ardindan sirtlarinda olusan yanik
alanlarmin tamamini i¢erecek ve tam kat derin fasyaya kadar eksize edilerek %10
tamponize formol soliisyonlara konuldu. Sakrifiye edilen hayvanlar Hacettepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinde —80 °C dolaplara konularak

imha slrecine girildi.

Elde edilen spesimenlerde makroskopik degisikliklerin kantitatif
degerlendirilmesi i¢cin masada 60cm mesafeden dik agryla Canon Eos 2000D 18-
55mm IS DSLR Fotograf Makinesi ile fotograflanmistir (Sekil 3.5.).
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Sekil 3.5. Sakrifikasyon sonras1 dorsal derinin eksizyonu

3.5. Staz Zonunun Makroskopik Degerlendirilmesi

Tahta lizerinde spesimenler yanlarinda mezura ile birlikte fotograflandiktan
sonra bilgisayara aktarildi. AutoCAD® 23 (Autodesk, 2018) programina yiiklenen
fotograflarda once gergek boyutlar fotograflardaki mezuralar ile optimize edildi.
Ardindan staz zanlarinin tamammin biyiikligi Poliline teknigi ile 6lguldikten
sonra iskemik alanlar da yine poliline teknigi ile hesaplandi. Iskemiden korunmus

alan/staz zonu oranlar1 her bir segment i¢in hesaplandi.
3.6. Histopatolojik Yo6ntem

Sakrifiye edildikten sonra spesimenler A, B, C, D ve E olarak isimlendirilmis,
boylelikle histolojik degerlendirme sirasinda deney gruplarinin kor olarak

degerlendirilmesi saglanmugtur.

Yanik olusturulan ratlar 7. giin sakrifiye edilerek histopatolojik 6rnekleme
yapilmustir. Iki yanik alanmni ve ortalarindaki iskemik alani iceren her alan blok

olarak diseke edilip toplanmistir. Toplanan ornekler %10’luk tamponlanmig
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formalin ile 24-36 saat fikse edilmis, doku takibi yapilmis ve parafine gomiilmiis,
bunlardan alinan 4 mikrometre kalinligindaki kesitler ise Hematoksilen-Eosin ve
immiinohistokimyasal (IHC) boyamaya tabi tutulmustur. Histopatolojik inceleme
icin adheziv lam Uzerine alinan kesitler 6nce 65 derece etiivde deparafinize edilip,
sonra sirastyla ksilol ve sirali alkollerde bekletilmis ve Hematoksilen-eozin ile
boyama tamamlanmistir. Immiinohistokimyasal inceleme igin kesitler, doku
iyilesmesini ve hasarin derecesini degerlendirebilecegimiz kollajen, vaskiiler
endotelial blyiime faktori (VEGF) ve matriks metalloproteinaz (MMP) antikorlari
ile muamele edilmistir. MMP9 antikoru dokudaki ekstraselliiler matriks hasarini,
VEGF anjiogenezi, kollajen antikoru da doku rejenerasyonunu degerlendirmek igin
kullanilmistir. THC boyama isleminde kesitler 6nce 56 derece etiivde 12 saat
bekletilmis, ardindan ksilol ile 30 dakika muamele edilerek deparafinizasyon
tamamlanmustir. Ornekler daha sonra dehidratasyon icin seri alkollerde bekletilip,
ardindan distile su ile yikanmistir. Dokudaki endoperoksidaz aktivitesini bloke
etmek icin %3’likk hidrojen peroksit 6rneklere 10 dakika siireyle uygulandiktan
sonra kesitler fosfatli tampon soliisyonu ile yikanmistir. Dokuda maskelenmis olan
antijenlerin ortaya ¢ikmasi igin sitrat tampon soliisyonu i¢inde mikrodalga firinda
yiiksek 1s1 ile muamele edilen 6rnekler 6nce primer antikorlar ile muamele edilmis,
daha sonra da sekonder bir antikor uygulanip renklendirmek i¢in diaminobenzidine
(DAB) kromojen soliisyonu ile inkiibe edilmistir. Hematoksilen- eozin ve
immiunohistokimyasal boyamaya tabi tutulan érnekler entellan ve lamel kullanarak
kapama yapilmis ve 151tk mikroskobu ile (Leica DM 6000B trinoculer upright
mikroskop, DC490 dijital kamera-Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany)
x10, x40, x100 biiyiitmelerde degerlendirme yapilmistir.

Iskemik alanlar klinik yanik derecelendirmesine benzer sekilde 1-5 arasinda
skorlanmistir (Tablo 3.2): 1: 1. Derece iskemi (epidermis’e sinirli), 2: 2a derece
iskemi (dermis tist 1/3’e ulasan-ylzeyel-deri ekleri korunmus), 3: 2b derece iskemi
(orta 1/3’e ulasan-orta-deri ekleri hasarli), 4: 3. Derece iskemi (dermis alt 1/3’e

ulasan-derin-tlim dermis hasarl).
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Tablo 3.2. Histolojik olarak iskemik alanin derecelendirilmesi

Skor Bulgu
0 Saglikli deri
1 Derece iskemi (epidermis’e sinirli)
2 2a derece iskemi (dermis iist 1/3’e ulagan-yiizeyel-deri ekleri korunmus)
3 2b derece iskemi (orta 1/3’e ulasan-orta-deri ekleri hasarl
4 3. Derece iskemi (dermis alt 1/3’e ulasan-derin-tiim dermis hasarli)

Inflamasyon yogunlugunun degerlendirilmesi x40 biiyiitmede epidermis ve
dermiste yer alan inflamatuar hiicrelerin sayilmasi 1ile gerceklestirildi.
Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitlerde inflamatuar hiicreler sayildi ve
inflamasyon yogunlugu dort dereceli bir sistem ile ortalamalar1 skorland1 (Tablo

3.3).

Tablo 3.3. inflamasyon yogunlugunun degerlendirilmesi

Skor Bulgu

0 Inflamasyon yok

1 Alan basina 15 inflamatuar hiicreden az (Hafif)

2 Alan bagina 15-50 inflamatuar hiicre (Orta)

3 Alan bagina 50 veya daha fazla inflamatuar hiicre (Siddetli)

VEGF, kollajen ve matriks metalloproteinaz antikorlarinin ekspresyonu,
doku orneklerindeki kahverengi boyanmis alanlarda degerlendirilmistir (Tablo
3.4).
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Tablo 3.4. VEGF, kollajen ve matriks metalloproteinaz antikorlarinin ekspresyonu

Skor Bulgu

0 Boyanma yok

1 Alan basina 15 hiicreden az boyanma (Hafif)

2 Alan basina 15-50 hiicre boyanmis (Orta)

3 Alan bagina 50 veya daha fazla hiicre boyanmig (Siddetli)

3.7. istatistik Analiz

Makroskopi, histokimya ve imminohistokimyadan elde edilen veriler IBM

SPSS v23 yaziliminda analiz edildi. Normal dagilim analizi i¢in Shapiro-Wilk testi

uygulandiginda normal dagilim gdsteren veriler i¢in parametrik testlerden ikiden

fazla degisken olmasi nedeniyle Tek Yonli ANOVA testi ve gruplar arasi ¢apraz

karsilastirma i¢in Tukey analizi yapildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in

non-parametrik testlerden olan ve ikiden fazla bagimsiz degiskeni test etmek icin

Kruskal-Wallis testi yapildi. P degeri 0,05’ten kii¢iik olmasi durumunda anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgularin Analizi

Deney hayvanlarinin yedi giin sonunda sakrifiye edilmesi ile elde edilen
spesimenlerin makroskopik degerlendirme igin fotograflar1 Autocad yazilimi ile
yapildi. Her bir tarak yanik alani igin iskemik olarak degerlendirilen alanlar, toplam
ylizey alanina boliinerek oransal iskemi skoru elde edildi. Bu oranlara bakildiginda
0% ile 100% arasinda degismekte oldugu goriildii. Yedi giiniin sonunda iskemiye

ilerlemeyen alanlarin toplam alanlara orani gruplara gore hesaplandi. (Tablo 4.1)

Sham grubunda iskemiden korunmus alanin toplam yiizey alanina orani
%36, GTN grubunda %31, giimiis siilfadiazin grubunda %11, borik asit grubunda
%57, DMAH grubunda ise %18 olarak goruldi. Buna gore iskemiye ilerlemeyen
alanlarin oranlar1 en ¢ok Borik asit grubunda goriildii (Sekil 4.1.). Bu verilerin non-
parametrik dagilmasi nedeniyle yapilan Kruskal-Wallis ve Tamhane’s testlerinde
ise istatistiki olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p=0.355).

Tablo 4.1. Deney gruplarina gére korunmus alan oranlari(%)

Deney Grubu Korunmus Alan Orani(%0)
Sham Grubu 36
GTN Grubu 31
Giimiis siilfadiazin Grubu 11
Borik asit Grubu 57
DMAH Grubu 18
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Korunmus Alan Orani
60 p=0,994

50
40 p=0,965
p=0,96
30
p=0,997

20
10 .

0

Sham Grubu GTN Grubu GUmis S. Grubu Borik asit Grubu DMAH Grubu

Sekil 4.1. Deney gruplarinda iskemiden korunmusg alan oranlarinin, sham grubuna

gore karsilastirilmast.

(* p<0,05 altinda anlaml1 olarak kabul edilmistir, ANOV A analizi)

Korunmus alan oraninin en diisiik oldugu grup %11 ile sham grubu olmasina karsin
istatistiki olarak anlamli degildir. Ote yandan makroskopik olarak en iyi korunmus
alan borik asit grubu olsa da yine istatistiki olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
(p=0,994)

4.2. Histolojik Bulgular

Histolojik incelemede uygulanan Hematoksilen Eozin ve Masson trikrom
ile gruplardaki yara iyilesmeler degerlendirildi. Alinan mikrograf (x100) kesitlerde
iskemi, inflamasyon yogunlugu ve kollajen miktarlar1 skorlandi, gruplarin
ortalamalar1 tabloda verildi (Tablo 4.2.). Gere¢ ve yontem boliimiinde belirtildigi
sekilde her bir biiyiitme alani iskemi alani, inflamasyon yogunlugu ve kollajen

miktar1 agisindan skorlandi.

Her gruba ait Hematoksilen Eozin boyama 6rnekleri Sekil 4.2°de, Masson

trikrom boyama ait ornekler Sekil 4.3’te verildi. Bu boyamalardan elde edilen
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iskemik alan, inflamasyon yogunlugu ve kollajen miktar ile ilgili sonuglar Tablo

4.2°de gosterilmigtir.

(A: Borik asit, B: GTN, C: DMAH, D: Giimiis stilfadiazin, E: Sham)

Sekil 4.2. Gruplara ait Hematoksilen Eozin boyali preparatlara ait mikrograflar
(x100). Asteriks skar alanlarini, ince ok heniiz epitelize olmamais alan sinirin1 isaret
etmektedir. Inflamasyon yogunlugu ve iskemik alan skorlart Hematoksilen Eozin

boyama ile elde edildi.
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(%

r 6"'0\"'\""';1* "9

b
(1: Borik asit, 2: GTN, 3: DMAH, 4: Glimiis stilfadiazin, 5: Sham)

Sekil 4.3. Gruplara ait Masson trikrom boyali preparatlara ait mikrograflar (x40).
Cift yonlii ok dermis kalinligini gostermektedir. Sham ve GTN gruplarinda azalmis
dermis kalinliklar1 gosterilmistir. Kollajen yogunluk skorlart Masson trikrom

boyama ile hesaplandi.
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Tablo 4.2. Yara iyilesmesinin histolojik bulgulari. Deney gruplarina gore iskemik
alan inflamasyon yogunlugu ve iskemik alan skorlar1 (Hematoksilen Eozin ve

Masson Trikrom).
*Kollajen miktarinda en yiiksek skor Borik asit grubunda,
**[nflamasyon yogunlugunda en yiiksek skor sham grubunda,

***[skemik alanda en yiiksek skor GTN grubunda tespit edilmistir.

Deney Gruplari Kollajen Miktari | inflamasyon Yogunlugu | iskemik Alan
Sham Grubu 0,70 2,40%* 3,50
GTN Grubu 0,57 2,00 3,67***
Giimiis siilfadiazin Grubu 2,07 0,63 1,50
Borik asit Grubu 2,47* 0,53 1,00
DMAH Grubu 1,47 1,40 2,67

iskemik Alan

4.00 p=1

3.50

3.00 0=0,087

2.50

2.00

p<0,001
1.50
p<0,001
1.00
0.00
Sham GTN DMAH Borik Asit GUmis S.

Sekil 4.4. Yara iyilesmesinin histolojik bulgulari. Gruplara gore iskemik alan

skorlarinin grafigi.

* p degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. ANOVA testi ile sham grubuna gore

karsilastirma
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inflamasyon Yogunlugu

3.00
2.50
p=0,013
2.00
p<0,001

1.50

1.00
p<0,001 p<0,001

0.00
Sham GTN DMAH Borik Asit Gumis S.

Sekil 4.5 Hematoksilen Eozin boyamada inflamasyon yogunlugu skorlarinin

gruplara gore aldiklart skorlarin grafigi.

* p degeri <0,05 anlamli kabul edilmigstir. ANOVA testi ile sham grubuna gore

karsilastirma

Kollajen Miktari

3.00
p<0,001

2.50
p<0,001

2.00

p<0,001
1.50
1.00
p=0,942

0.00

Sham GTN DMAH Borik Asit GUmis S.

Sekil 4.6. Masson Trikrom boyamada kollajen yogunluguna gore hesaplanan

skorlarm gruplara gore dagilimlarmin gosterildigi grafik.

* p degeri <0,05 anlamli kabul edilmigstir. ANOVA testi ile sham grubuna gore

karsilastirma
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Masson trikrom boyamada elde edilen kollajen yogunlugu miktarlarinda
gruplarin ortalamalar1 dikkate alindiginda en yiiksek kollajen miktarinin 2.47 ile
borik asit grubunda oldugu goriildii. Borik asiti sirasiyla 2.07 ile giimiis sulfadiazin
grubu, 1,47 ile DMAH grubu, 0,70 ile sham grubu ve 0,57 ile GTN grubu takip etti.
Glimtis siilfadiazin grubu ile borik asit grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
olmamakla beraber (p=0,202) diger gruplara kars1 anlamli sekilde kollajen
yogunlugunun fazla oldugu goriildii (p<0,001).

Hematoksilen Eozin boyamada elde edilen inflamasyon yogunlugu
acisindan elde edilen skorlara bakildiginda en yiiksek skorun 2,40 ile sham
grubunda oldugu gériildii. inflamasyon yogunlugunda sham grubunu 2,00 ile GTN
grubunun, 1,40 ile DMAH grubunun, 0.63 ile giimiis siilfadiazin grubunun 0,53 ile
borik asit grubunun takip ettigi goriildii. Inflamasyon yogunlugu agisindan borik
asit grubu ile glimiis siilfadiazin grubu arasinda istatistiki fark olmadigi halde
(p=0,810) diger gruplara kars1 daha az inflamasyon yogunlugu oldugu goriildi
(p<0,001)

Yine Hematoksilen Eozin boyamada yapilan iskemik alan oraninin
hesaplandig1 durumda en yiiksek oranin 3,67 ile GTN grubunda oldugu goriildii.
GTN’1 3,50 ile sham grubu, 2,67 ile DMAH grubu, 1,50 ile giimiis siilfadiazin
grubu ve 1,00 ile borik asit grubunun takip ettigi goriildii. DMAH grubu iskemik
alan acisindan sham grubuna karsi istatistiki olarak anlamli derecede (p<0,001)

istlin bulunmustur.

4.3 immiinhistokimya Degerlendirme

Indirekt immiinhistokimyasal antikor boyamalar1 ile elde edilen goriintiiler
Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterildigi gibidir. Bu boyamalardan elde edilen
sonuclarla hem VEGF i¢in hem de MMP?9 i¢in H skorlari (histoskor) Tablo 4.3°te
verildigi sekilde hesaplanmistir. Gruplara goére H skor ortalamalari ise Tablo 4.4’te

verilmistir.
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(I:Borik asit; 1I: GTN; HI: DMAH; 1V: Giimis siilfadiazin; V: Sham gruplari)

Sekil 4.7. Vaskiler endotelyal blyume faktori (VEGF) antikoru ile indirekt
immunperoksidaz boyanma (mikrograf x200) gérintdleri.
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(I:Borik asit; 11: GTN; I1I: DMAH; 1V: Giimiis siilfadiazin; V: Sham gruplari)

Sekil 4.8. Matriks metalloproteinaz 9 (MMPY) antikorlarina ait indirekt
immunoperoksidaz isaretlemesinin gruplara ait kesitlere uygulanmasi sonrasi elde

edilen mikrograflar (x200).

Immiinhistokimya incelemede H skor (histoskor) hesaplanmas: igin her
kesitte S ayr1 alan degerlendirildi. Her bir alan icin elde edilen skor, alan ve yiizdeler
ile bu verilerden hesaplanan H skorunun nasil hesaplandigini1 gésteren 6rnek bir

tablo verilmistir. H skoru hem MMP9 hem de VEGF igin hesaplandi.



Tablo 4.3. H-Skor hesaplamasi (Ornek)
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skor | A | Yizde | = | Yizde2 | > | Viizde3 | b | Viizded | > | Yiizdes
0 | 53 | 3212 | 74 | 3541 | 65 | 4248 | 74 | 3410 | 77 | 4L62
1 | 68 | 4120 | 71 | 3397 | 56 | 3660 | 3L | 1429 | 50 | 27,03
2 | 27 | 1636 | 31 | 1483 | 17 | 1011 | 69 | 3180 | 49 | 2649
3 | 17 | 1030 | 33 | 1579 | 15 | 980 | 43 | 1982 | 9 | 486
Top. | 165 209 153 217 185

H-Skor 104,85 111,00 88,24 137,33 94,59

H-SKOR ORTALAMASI:107,2

Immiinhistokimya boyama ile edilen ve H skoru hesaplanarak elde edilen

skorlamalara gore MMP9 H skorunun en yiiksek oldugu grubun 123,46 ile giimiis

stlfadiazin grubu oldugu goriilmiistiir. Glimiis siilfadiazin grubunu 114,86 ile borik
asit, 65,42 ile DMAH, 23,81 ile GTN, 17,37 ile sham grubu takip etmistir.

Tablo 4.4. Immiinhistokimya boyama ile elde edilen H skorlari.

Deney Gruplari MMP9 VEGF

Sham Grubu 17,37 14,87
GTN Grubu 23,81 19,86
Giimiis siilfadiazin Grubu 123,46 103,45
Borik asit Grubu 114,86 113,01
DMAH Grubu 65,42 59,10

VEGF immiinhistokimya yontemiyle boyandi ve tipki MMP9’da oldugu

gibi H skoru hesaplandi. VEGF H skoru agisindan en yiiksek grubun 113,01 ile

borik asit oldugu goriildii. Borik asiti 103,45 ile giimiis siilfadiazin grubu, 59,10 ile
DMAH grubu, 19,86 ile GTN grubu, 14,87 ile sham grubu takip etti (Tablo 4.4).
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Histolojik inceleme ile elde edilen verileri gosteren Sekil 4.7°de sham grubu
ile GTN gruplar1 arasindaki korelasyon dikkatleri ¢cekmektedir. Ayn1 sekilde borik
asit grubu ile glimiis stilfadiazin gruplar1 arasindaki korelasyon da bu iki grupta yara

iyilesmesine ait bulgularin en yliksek seviyede elde edildigini gostermektedir.

Immiinhistokimyasal boyama ile elde edilen VEGF ve MMP9 icin
hesaplanan H skorlarinin verildigi Sekil 4.7° da VEGF agisindan en yiiksek skorun
borik asit grubunda(p=0,972), MMP9 agisindan en yiiksek H skorunun giimiis
siilfadiazin (p<0,001) grubunda elde edildigi goriilmektedir. Yara iyilesmesinde en

zayif gruplarin ise GTN ve sham gruplari (p<0,001) oldugu goriilmektedir.

VEGF-H Skoru

120.00 p<0,001
p<0,001
100.00
80.00
p<0,001
60.00
40.00
p=0,686
o B
Sham GTN DMAH Borik Asit Gumus S.

Sekil 4.9. VEGF Histoskorlarinin gruplara gore dagilim grafigi.
* p degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. ANOVA testi ile sham grubuna gore

karsilagtirma

Indirekt histokimyasal boyamalarla elde edilen sonuglarin grafiksel gosteriminde
de dikkat ¢ektigi lizere borik asit ve glimiis siilfadiazin grubunda yara iyilesmesi
acisindan en yiiksek sonuglar aldigi goriilmiistiir. GTN ve sham gruplari ise
birbirlerine ¢ok yakin derecede ve en kotii sonuglar almistir. Bu karsilastirmalarin

istatistiki analizinin verildigi Tablo 4.6’da ise
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MMP9-H Skoru

140.00
190.00 p<0,001 p<0,001
100.00

80.00

p<0,001
60.00
40.00
p=0,546
20.00 .
0.00 .

Sham GTN DMAH Borik Asit Gumis S.

Sekil 4.10. Gruplara gore elde edilen MMP9 H skorunun dagilimai.
* p degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. ANOVA testi ile sham grubuna gore

karsilastirma

Normalite testi Shapiro-Wilk testi ile yapildi, p degeri 0,05’in altinda
anlamli kabul edildi. Buna gére MMP9, VEGF ve makroskopik bulgular1 anormal
dagilim gosterirken inflamasyon yogunlugu, kollajen miktar1 ve iskeminin normal
dagildig1 goriildii. Normal dagilim géstermeyen veriler i¢in yapilan Kruskal-Wallis
ve Ki-Kare testlerinde MMP9 ve VEGF igin p degeri 0,05 alindiginda anlamli
degisken oldugu goriildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Normal dagilim géstermeyen veriler i¢in Ki-Kare testi

istatistik®® MMP9 VEGF Makroskopi
Ki-Kare 21,305 21,526 4,393
df 4 4 4
Asymp. Sig. ,000 ,000 ,355

a. Kruskal Walllis Testi

b. Grup Degiskenleri
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Makroskopi, histokimya ve immunohistokimyadan elde edilen veriler IBM
SPSS v23 yaziliminda analiz edildi. Normal dagilim analizi i¢in Shapiro-Wilk testi
uygulandiginda Kollajen yogunlugu (p=0,100), iskemik alan (p=0,20) ve
inflamasyon yogunlugu (p=0,21) verilerinin normal dagildigi, MMP-9 (p=0,01),
VEGF (p=0,03) ve makroskopi (p=0,01) sonuglarinin normal dagilmadig1 goriildii.
Normal dagilim gosteren veriler i¢in parametrik testlerden ikiden fazla degisken
olmasi nedeniyle Tek Yonli ANOVA testi ve gruplar arasi ¢capraz karsilastirma i¢in
Tuckey analizi yapildi. Normal dagilim géstermeyen veriler i¢in non-parametrik
testlerden olan ve ikiden fazla bagimsiz degiskeni test etmek i¢in Kruskal-Wallis
testi yapildi. Kruskal-Wallis testinde MMP9 (p<0,001) ve VEGF (p<0,001) igin
sifir hipotezi reddedildi ve makroskopi (p=0,355) i¢in de sifir hipotezi kabul edildi.

Esit dagilim olmadig1 ve gruplar aras1 homojen dagilim olmadig goriildii.

Parametrik dagildigi goriilen verilere (kollajen miktari, iskemik alan ve
inflamasyon yogunlugu) Tuckey post-hoc testi, non parametrik dagildig:1 goriilen

verilere (MMP9, VEGF ve makroskopi) Tamhane post-hoc testi yapildi.

Parametrik dagilan gruplara yapilan ANOVA testi sonrasi posthoc (Tukey)
testleri ne ait bulgular Tablo 4.6’da verildi. Glimiis siilfadiazin grubu ile diger

gruplar karsilagtirilarak tek tabloda 6zetlendi.
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Tablo 4.6. Tek yonlii ANOVA gruplarin sham grubu ile ¢apraz karsilastirmalari.

* statistiki olarak anlamli fark

TEK YONLU ANOVA TESTI

GRUPLAR ARASI ISTATISTIK Ortalama Fark p degeri
| GRUBU J GRUBU Kollajen Miktari
Borik asit -1,72000" ,000
GTN ,12000 ,942
SHAM GRUBU
Heparin -,84000" ,000
Silverdin -1,36000" ,000
iskemik Alan
Borik asit 2,60000" ,000
GTN ,00000 1,000
SHAM GRUBU
Heparin 1,00000 ,087
Silverdin 2,00000" ,000
inflamasyon Yogunlugu
Borik asit 1,88000" ,000
GTN ,40000" ,013
SHAM GRUBU
Heparin ,92000" ,000
Silverdin 1,76000" ,000
MMP9
Borik asit -101,399" ,000
GTN -5,78621 ,546
SHAM GRUBU
Heparin -47,3547" ,000
Silverdin -107,988" ,000
VEGF
Borik asit -100,166" ,000
GTN -3,86404 ,686
SHAM GRUBU
Heparin -42,2748" ,000
Silverdin -90,8337" ,001
Makroskopi
Borik asit -,23119 ,994
GTN ,00982 1,000
SHAM GRUBU
Heparin ,16182 ,997
Silverdin ,23426 ,965
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5. TARTISMA

Yanik tedavisinde erken donemde miidahaleler ile komplikasyonlar,
morbidite ve mortalite azaltilmistir. Bundaki 6n 6nemli sebeplerden birinin Jackson
tarafindan agiklanan yanik modelinde staz zonundaki sekonder hasarin
anlasilmasidir (1). Yamgm ilk doneminde staz zonunda iskemi bulgulari olmasa da
koagiilasyon zonundan salinan mediatorler ve staz zonunda mikrosirkiilasyonun
bozulmas1 ile sekonder iskemi gelismektedir. Staz zonunun tedavisiz kalmasi ile
koagiilasyon zonunda oldugu gibi nekroz bulgularina ilerlemesi tedavinin giderek
gliclesmesine neden olmaktadir. Bundaki en onemli sebeplerden biri nekrotik
dokudan salman mediatorlerle sistemik inflamatuar yanita neden olan sitokin
firtinasinin giiglenmesi ve lokal alanda nekrotik doku ve debrisin artmasiyla beraber
yanik yarasmin komplike olmasidir. Nekrotik yara dokusunda debrisin artmasi
oksijenizasyonun bozulmasi ile birlikte firsatgr mikroorganizmalar i¢in uygun

ortam olusmaktadir (87).

Bu ¢aligmada kullanilan tarak yanigi modeli, sekonder yanik ilerlemesini
incelemek i¢in iyi bir modeldir. Yanik ilerlemesi {i¢ boyutlu bir fenomen olsa da
dikey uzantis1 klinik agidan en oOnemli olanidir. Ancak, Regas ve digerleri
tarafindan 1992 yilinda baslangicta tanimlandig: sekliyle bu model yalnizca yatay
ylizey genislemesine odaklanmistir (88). Bir baska ¢alismada staz zonu 3 boyutlu
olarak degerlendirilmis ve staz zonunun derinlemesine olan alani1 da ¢aligmaya
dahil edilmistir. Yanigin sistemik etkileri, yanik yarasmin ilerleyen giinlerde
derinlesmesi de disiintildiigiinde aslinda staz zonu 3 boyutlu diisiiniilmelidir (46).
Domuzlarda nekroz ilerlemesine neden olan bir tarak yanik modelinin tanimlandigi
bir caligmada domuzlarin insan derisine benzerligi nedeniyle ilerleyen donemlerde
domuzlar iizerinde de bu ¢alismanin yapilabilecegi gosterilmistir (89). Sicanlarin
da insan derisine benzerligi diisliniildiiglinde ve hayvan deneylerinde 5R ilkesi

geregi staz zonu ¢aligmalart i¢in siganlar da uygun goriilmektedir.

Staz zonunu iskemiden ve nekrozdan korumada erken cerrahi mudahale ve
stv1 tedavisinin diginda yanik tedavisinde standart haline gelen pansumanin da rolii
onemlidir. Pansuman yapildiginda hem yara dig etkenlere kars1 korunmakta, yanik

yarasimnin nemlenmesi saglanmakta ve siipiiratif enfeksiyonlara karsi koruma
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hedeflenmektedir. Giimiis siilfadiazin diisiik yan etki profili, mikroorganizmalara
kars1 koruyucu etkileri nedeniyle yanik tedavisinde kullanim alani genislemistir
(90). Giimiis siilfadiazin yanik tedavisinde bu kadar yaygin kullanilmasina ragmen
staz zonundaki etkilerinin yeteri kadar arastirllmadigi goriilmiistiir. Gilimiis

stilfadiazinin bilinen en 6nemli etkisi antibakteriyel 6zelligidir.

Bu calismada hem staz zonunda iskemiye neden olan patofizyoloji
aydinlatilmak istenmis hem de staz zonunu iskemiden koruyabilecegi diisiiniilen
topikal ajanlarla pansuman yapilmas1 hedeflenmistir. Inflamasyonu azaltic1 etkisi,
yara yeri iyilesmesine katkilart nedeniyle borik asit; mikrotrombiislere karsi
koruyucu etkisi nedeniyle DMAH, vaskiiler permeabiliteyi artirici etkisi nedeniyle
GTN miidahale gruplarini olusturan ¢alismamizda staz zonundaki etkiler hem sham
grubuyla hem de gimis siilfadiazin kullandigimiz  kontrol grubu ile

karsilagtirilmastir.

Makroskopik degerlendirmede 1 haftalik siirenin sonunda anlamli farklilik
olmadig1 ifade edilebilir. Makroskopik degerlendirme i¢in dokunun canliligin

gosteren indirekt yontemlerle de bu bulgular degerlendirmeye aciktir.

Staz zonlarinin ayr1 ayri parafinlenip, hematoksilen-eozin, masson trikrom
ve immiinhistokimya boyamalar1 takiben elde edilen verilere bakildiginda yara
iyilesmesi bulgular1 degerlendirilmistir. Ayrica yara iyilesmesini gostermek i¢in

immunhistokimyasal olarak VEGF ve MMP9’a bakilmustir.

Iskemik alan 6l¢iimii ve inflamasyon yogunlugunun en yiiksek oldugu
gruplar GTN ve sham gruplart olmustur (p=0,001). Ayn1 zamanda kollajen
sayimimin da en diisiik oldugu iki grup GTN ve sham olmasi en diisiikk yara
iyilesmesinin bu gruplarda oldugunu ortaya koymaktadir. Bu iki grup arasindaki
analize bakildiginda yara iyilesmesi agisindan anlaml farklilik olmamasi GTN’1n
staz zonunda etkisi olmadigmi gostermistir. GTN grubunun sham grubuna gore
tistiinliigli gosterilmemistir. Her ne kadar literatiirde nitratlarin yara iyilesmesine
olumlu katkilar1 gosterilmis olsa da ¢alismamizda staz zonu lizerine etkisi olmadigi
gosterilmigtir.  Yara iyilesmesinde NO ile wvaskiiler permeabilitenin artmasi
neticesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. GTN ile NO salmimi artmakta ve yara

Iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir. GTN’in yara iyilesmesi iizerine olan
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etkisinin arastirildigi Hwang ve ark.’1n ¢caligmasinin aksine staz zonunda sekonder

iskemiyi engellemedigi anlasilmistir (71).

Iskemik alan 6l¢iimii, inflamasyon yogunlugu ve kollajen miktarinda sham
ve GTN gruplarmin tam tersi skorlar alan borik asit ve giimiis siilfadiazin
gruplarinda yara iyilesmesinin en yiiksek diizeyde oldugu sdylenebilir. Ayrica
p<0,001 ile istatistiki olarak da anlamli sonug elde edilmistir. Borik asit ve glimiis
silfadiazin gruplar1 en yiiksek yara iyilesmesinin oldugu gruplardir. Borik asit
grubunda ozellikle inflamasyonun baskilanmasi ile etki ettigi diistiniilmektedir.
Giimiis siilfadiazin ise yanik yarasini enfeksiyondan korumasinin yani sira staz
zonunda iskemiyi de Onlemektedir. Giimiis siilfadiazinin yamik yarasindaki

antibakteriyel etkisinin staz zonunu korumada etkili oldugu da diisiiniilebilir.

DMAH grubunda ise giimiis siilfadiazin grubuna gore anlamli sonug elde
edilmemesine karsin borik asit grubuna goére daha zayif yara iyilesmesi
gosterilmigtir. Sham grubuna gore anlamli sonuglar elde edilmis olsa da DMAH
giimiis siilfadiazin grubuna gore daha kotii sonuglara sahiptir. DMAH 1n subkiitan
uygulanmasini takiben staz zonundaki etkilerini arastiran Uraloglu ve ark.’in
calismasiyla benzer sekilde topikal uygulandiginda da sham grubuna goére daha

etkili oldugu gosterilmistir (69).

Indirekt immiinhistokimyasal skorlamalarda, VEGF agisindan en yiiksek
skoru borik asit grubunun, MMP9 acisindan en yiiksek skoru giimiis siilfadiazin
grubunun aldig1 goriilmiistiir. DMAH grubu 3. sirada gelirken en diisiik puanlar
tipki yara iyilesmesinde en kotii sonuglari verdigi gibi yine GTN ve sham gruplari

olmustur.

Giimiis stilfadiazinin staz zonunda yara iyilesmesini iyi yonde etkiledigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda borik asit grubunda giimiis siilfadiazin grubuna gore
daha iyi sonuglar elde edilmesi nedeniyle borik asitin de yanik tedavisinde faydali
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Borik asitin 6zellikle yara iyilesmesindeki etkilerini
arastiran caligmalarla paralel sekilde bu ¢alismamizda da staz zonundaki sekonder
iskemiyi Onledigi gosterilmistir (91). Demirci ve ark.’nin yaptig1 calismada

gosterdigi borik asitin yara yerindeki lokal etkileri de (huicre proliferasyonu,
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migrasyonu, blyume faktorlerinin Gretimi) staz zonundaki sekonder iskemiyi

onlemde etkili oldugu diisiiniilebilir (68).

Daha oOnceki hayvan deneylerinde sistemik kullanilan diisiik molekiil
agirlikli heparin bu calismada topikal olarak kullanildiginda sham grubuna gére
anlamli derecede etkili bulunmus olsa da giimiis siilfadiazin grubuna ve borik asit

grubuna gore daha zayif oldugu gosterilmistir.

H&E boyamada iskemik alan degerlendirmesinde DMAH ile borik asit
gruplar1 arasinda anlamli farklilik oldugu (p=0,03) diger gruplar arasinda anlaml

farklilik olmadig1 goriilmektedir.

Travmaya lokal yanitta dokuya ilk gelen hiicre gruplarindan PMNL’in
kollajen yikimindan sorumlu olmasma karsin kollajen yapiminda rol almamasi
diisliniildiiglinde, inflamasyonu en ¢ok baskilamis olan iki grupta (glimiis
stilfadiazin ve borik asit) kollajen miktarinin da en yiiksek diizeyde oldugu
goriilmektedir. Daha 6nce yapilan bir baska calismada ise oksidatif stresi azaltarak

kollajen yogunlugunu artiran metilen mavisine deginmistik (55).

Yara iyilesmesinin histolojik bulgular1 acisindan borik asit ile glimiis
siilfadiazin grubunun yakin sonuglarina karsin makroskopik bulgularda olusan
borik asit lehine fark distintildiiglinde giimiis siilfadiazinin epitel tabakasi
Uzerindeki olumsuz etkisinin makroskopik degerlendirmeye yansimis olabilecegi
diistintilebilir. Tabi buradaki farkin istatistiki olarak anlamli olmadigimin altimi
cizmek gerekir (p=0,492).

Tiim histolojik degerlendirmelerde benzer sonuglar goriilen sham grubu ile
GTN gruplar arasindaki benzerligin makroskopik bulgularda da ortaya ¢iktigi
anlagilmaktadir. Bu durumda goriilen korelasyon da GTN grubunun etkisiz oldugu
yargisin gliclendirmektedir.

Giimiis siilfadiazinin 6zellikle yanigin ilerleyen giinlerde epitelizasyonu bozmasi
nedeniyle yara iyilesmesini olumsuz etkiledigini gdsteren klinik caligmalarin aksine
sekonder hasarla nekroze ilerleyerek yanik alaninin artmasina neden olan staz
zonundaki koruyucu etkileri ile yanik tedavisindeki yerinin 6nemi anlasilmistir.
Giimiis siilfadiazinin yara iyilesmesini epitelizasyon iizerinden bozdugunu bildiren

literatiire karsin, ratlarda yara iyilesmesinde epitelizasyonun roliiniin olmamas1 ve
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kontraktiirle iyilesmesi faktorleri diisliniildiigiinde bu c¢alismada {istiin bulunmasi
izah edilebilir (92). Ancak klinik kullaniminda o&zellikle 72 saatten sonra
epitelizasyonu bozmaya bagladigi unutulmamalidir. Gilimiis siilfadiazinin
antibakteriyel etkinliginin staz zonundaki etkisini sorgulayan ¢alismalar yapilabilir.

Staz zonunun sadece yatay diizeyde incelendigi bu modelin aksine 3 boyutlu
ilerlemesini de konu alan derin staz zonunda calismalara ihtiya¢ oldugu ortadadir.

Bu ¢alismamizda derin alanlarin incelenmemis olmasi ¢alismanin zayif yonlerinden

biridir.
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6. SONUC

Glimis siilfadiazinin staz zonunu iskemiden korumada histolojik ve
immiinhistokimyasal diizeyde istatistiki olarak anlamli sonuglar1 oldugu

gorilmiistir.

Borik asidin de giimiis siilfadiazine benzer sekilde staz zonunda iskemiden

koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir

Borik asid ve giimiis siilfadiazin sonuglarina bakildiginda bu iki grubun
karsilagtirildigi hayvan deneylerine ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

gorulmektedir.

Gliseril trinitratin staz zonundaki yara iyilesmesinde etkili olmadigi

gorilmistiir.

Diistik molekiil agirlikli heparin topikal uygulama ile staz zonunda iskemiyi

azaltmaktadir.
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