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OZET

Diabetik Ratlarda Yanik Yarasi ve Staz Zonunun Resusitasyonunda
Momordica Charantia (Kudret Nar1) Ekstresinin Etkileri

Amag: Bu ¢alismanin amaci, sik karsilagilan bir travma tiirii olan derinin yanik
yaralarinda, tedavi amaci ile etkin maliyetli ve dogal bir ¢6ziim bulabilmektir. Yanik
yaralarinin iyilesme zamanlar1 yanigin derinligi, yilizey alan1 ve komorbit durumlarla
iligkilidir. Diyabetes Mellitus varlig1 yara iyilesmesini geciktirmektedir. Momordica
Charantia dogal bir bitki tiirii olup antidiyabetik ve yara iyilestirici 6zelligi nedeni ile
son donemde arastirma konusu olmustur. Bu ¢alismada diyabetik ratlarda Momordica
Charantia ekstresinin, yanik yarasinin iyilesme iizerine etkileri aragtirilmisgtir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calismada her iki grup 9 denek olacak sekilde 18 adet
Sprague- Dawley tipi ratlar kullanildi. Streptozotocin ile Tip 1 diyabet olacak sekilde
deneysel diyabet modeli olusturuldu. Her iki grubun sirtlarinda 2.derece kutandz yanik
yarasi olusturuldu. Birinci grup deney grubu olarak belirlendi ve 14 giin boyunca
Momordica Charantia ile hazirlanmus ekstre ile pansuman yapildi. ikinci grup kontrol
grubu olarak belirlendi. 14 giin boyunca serum fizyolojik ile pansuman yapildi.
14.giinde ratlar sakrifiye edildikten sonra yanik alanlar1 eksize edildi. Hemotoksilen
Eozin ile boyanarak histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Spesmenler neovaskiilarizasyon, iilserasyon, graniilasyon doku
miktar1, kollajen depozitleri ve aktif-kronik enflamasyon acisindan degerlendirildi.
Ulserasyon milimetre cinsinden, diger parametreler ise abramov skorlamasina uygun
olarak puanlandi. Sonu¢lar Shapiro Wilk ve ManWhitney-u testi ile degerlendirildi.
Deney grubunda {ilserasyon (p<0.001) ve neovaskiilarizasyon (p<0.05) agisindan
anlaml fark bulundu. Diger parametrelerde anlamli bir fark bulunmadi.

Sonu¢: Momordica Charantia bitkisinin yanik yara tedavisinde yeni damar
olusumu saglayarak ve epitelizasyonu artirarak yara iyilesmesini hizlandirdig:
goriilmistiir. Yanik yaralarinda, ileri arastirmalardan sonra etkin maliyetli ve dogal bir
tedavi olarak kullanilabilir.



SUMMARY

Effects Of Momordica Charantia (Bitter Gourd) Extract On Burns And
Resuscitation of Stasis Zone On Diabetic Rats

Objective: The aim of this study was to investigate the effects of Momordica
Charantia extract, as cost effective and natural solution for curative purpose in
cutaneous burn wounds, a form of trauma commonly. The healing time of burn wounds
depends on depth, surface area of the burn and associated comorbidities. Diabetes
mellitus (DM) causes delays in the healing process. Momordica charantia is a natural
plant species antidiabetic and wound-healing property has been the subject of research
in recent years caused by. In this study, the effects of Momordica Charantia extract on
burn wound healing in diabetic rats were investigated.

Materials and Method: In this study, 18 Sprague-Dawley type rats with 9
subjects in both groups were used. An experimental diabetes model was created with
streptozotocin to be Type 1 diabetes. A second degree cutaneous burn wound was
created on the backs of both groups. The first group was determined as the
experimental group and was dressed with Momordica Charantia extract for 14 days.
The second group was determined as the control group. Dressing was performed with
normal saline solution for 14 days. After the rats were sacrificed on the 14th day, the
burned areas were excised. Histopathological examination was performed by staining
with hemotoxylin eosin.

Results: The specimens were evaluated in terms of neovascularization,
ulceration, granulation tissue amount, collagen deposits, and active-chronic
inflammation. Ulcerating was scored in millimeters, and other parameters were scored
in accordance with the abramov scoring. Results were evaluated using Shapiro Wilk
and ManWhitney-u tests. A significant difference was found in the experimental group
in terms of ulceration (p <0.001) and neovascularization (p <0.05). No significant
difference was found in other paramaets.

Conclusion: It has been observed that Momordica Charantia plant accelerates
wound healing by providing new vessel formation and increasing epithelization in
burn wound treatment. It can be used as a cost-effective and natural treatment in burn
wounds after advanced research.
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1. GIRIS VE AMAC

Yanik sik karsilagilan doku travmalarindan biridir. Fiziksel oldugu kadar
psikolojik etkisi de mevcuttur. Doku tahribati ile hastaya verdigi psikolojik ve fiziksel
hasarin yaninda ciddi yanik olgularinda giindelik is kabiliyeti ve is giicii kayb1 da
olusturabilmesi yanigin sosyal ve ekonomik problemlerini de yaninda getirir (1,2).

Yanik travmalart friksiyon, soguk, 1s1, radyasyon, kimyasal veya elektrik
kaynakli gerceklesir. Fakat yaniklarin bliyilik kismi sicak sivilar, kati cisimler veya ates
gibi 1s1 nedenli kaynaklarla olusur (3). Dokunun gordiigii zarar ve olusacak yanigin
siddeti, maruz kalinan yanici ve yakici materyalin miktari, temas siiresi, 1sis1,
konsantrasyonunun yiiksekligi ve dokunun direnci ile orantilidir (4).

Diyabetin diinyadaki prevalanst %9.3 olup prevalansinin 2045 yilinda %11.9
olmasi beklenmektedir (5). Yanik hastalarinda diyabete sekonder yara iyilesme
problemlerinin yani sira diyabetin neden oldugu sistemik etkileri ile hasta iyilesmesi
de giiclesmektedir. Diyabet, yanik iyilesmesini zorlagtirdig1 gibi periferal néropati ve
retinopati nedeni ile diyabet hastalarinin yanik travmalari ile daha sik karsilagsmaktadir.
Periferal noropati yiiziinden daha ¢ok {tistidiiklerini diisiinmekte daha sik 1siticilara
basvurmaktadirlar. Yine ayni sebeple 1s1 kaynagina temaslarin1 fark edememekte ve
siklikla yanik travmasma maruz kalmaktadirlar. Retinopati ve noéropati nedeni ile
yandiklarii ge¢ fark etme, fark ettiklerinde ise yara yeri enfeksiyon ve sistemik
hastalik baslamis olmakta bu durum mortalite ve morbiditeye etki etmektedir (6).

Momordica Charantia, Cucurbitaceae simifina ait bir bitkidir. Tirkiye’deki
yaygin adi ise kudret nar1 veya aci kavundur. Tiirkiye’de halk arasinda siklikla peptik
iilser kokenli mide sikayetlerinde ve kan sekeri diizenlenmesi i¢in oral kullanima,
yiizeyel cilt yaralanmalarinda ise yara iyilesmesinde fayda saglamak icin topikal
kullanim1 mevcuttur (7,8). Literatiirde de kudret narinin antidiyabetik, antilipidemik,
antibakteriyel, antiviral, antikanser 6zellikleri oldugu belirtilmektedir (9-12).

Yanik tedavisi zor ve maliyetli bir siiregtir. Mevcut yanik travmasina diyabete
bagli komorbit durumlar eklendiginde iyilesme problemleri tedaviyi zorlastirmaktadir.
Literatiirde kudret narinin diyabetik ve nondiyabetik hayvan modellerinde mukozal ve
cildin eksizyonel yara modellerinde iyilesme iizerine olumlu etkileri oldugu

belirtilmektedir (7,8,13). Kudret narinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin yanik



modeli olusturulan ratlarda sinirlt sayida ¢calismada incelenmesi (7,8), diyabetik yanik
modeli iizerinde ise calisilmamasi bu g¢aligmanin ¢ikis noktasidir. Bu dogrultuda
caligmanin amaci diyabetik ratlarda olusturulan yanik modelinde Momordica

Charantia bitkisinin yara iyilesmesi iizerine etkisinin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yanik Tanimi

Yanik, canlinin enerji veya kimyasal bir kaynaga maruziyeti sonrasi olusan
doku nekrozudur. Yanik travmalari friksiyon, soguk, 1s1, radyasyon, kimyasal veya
elektrik kaynakli gergeklesir. Fakat yaniklarin biiyiik kismi sicak sivilar, kat1 cisimler
veya ates gibi 1s1 nedenli kaynaklarla olusur (3). Canli dokuda olusan hasar maruz
kalmman yanic1 ve yakici materyalin miktari, temas siiresi, 1s1s1, konsantrasyonunun
yiiksekligi ve dokunun direnci ile orantilidir (4).

Tek tip bir yanik yaralanma sekli olmayip yaniga sebep olan kaynaga gore
olusan hasar degisiklik gostermektedir. Alev ve sicak yag gibi kaynaklarin neden
oldugu yaniklarda ani derin doku travmasi olusabilirken, buhar ve gilines yaniklarinda
siklikla daha ylizeyel doku travmalari olusur. Alkali kimyasallarla olan yaniklarda
likefikasyon nekrozu goriilirken, asidik kimyasallarla olusan yaniklarda ise
koagulasyon nekrozu ile giden bir siire¢ goriilmektedir. Elektriksel flas yaniklari
yiizeysel hasar ile seyredebilirken, elektriksel akim yaralanmalarinda daha ¢ok derin
doku hasar1 6n plandadir (14). Soguk 1sirmasi gibi termal yaralanmalarda ise suyun
kristalize olarak genlesmesi, hiicre ¢eperi hasar1 ve iskemi ile olusan doku hasar1 6n
plandadir (3). Bu kaynak bagimli hasar seklini bilmek, travmaya yaklagimi
degistirmekte olup yanik nedeninin belirlenip spesifik tedavi baglanmasi1 mortalite ve

morbiditeyi olumlu anlamda yansiyacaktir.

2.1.1. Yanik Tarihcesi

M.0.1500°deki Musir papiriislerinde, yanik tedavisinde bal ve regine
karisimlarinin kullanildig: belirtilmistir. M.0.600°de Cinlilerin yanik tedavisinde cay
yapraklarmin ekstraktlarmi kullandiklari, M.O 4. yiizyilda ise Hipokrat’in yag ve
recine ile hazirlanmis pansumanlar1 kullandigi bildirilmektedir. Ambroise Pare (M.S.
1510-1590) yanik i¢in pansuman disinda erken yara eksizyonu yapilmasini 6nermistir.
Guilhelmus Fabricius Hildanus 1607 yilinda yanik mekanizmasini ve yanik sonrasi

kontraktiir olusunu tartistigt De Combustionibus’u yaymlamistir. 1797°de Edward



Kentish baskilt elbiselerle biil tedavisi yapilabilecegini belirten bir deneme
yayinlamistir. 1944 yilinda Lund ve Browder yanik yiizdelerinin hesaplanabilecegi
semalar olusturarak tedavi prensipleri belirlemislerdir. 1946’da Dr. Oliver Cope ve Dr.
Francis Moore yanikta iigiincii bosluga kagan siviy1r fark etmisler ve bu duruma gore
stv1 tedavi modaliteleri gelistirmislerdir (15). Tanjansiyel eksizyon ve deri grefti
1970°de Zora Janzekovic tarafindan gelistirilmis ve sonrasinda yaygin bir sekilde
kullanilmistir (16). Jackson ve Shore’un gelistirdigi yeni yontemler ve tibbi
teknolojinin ilerlemesi ile 1970’1erde %50 oraninda olan mortalite gliniimiizde %10’a

kadar diismiistiir (17).

2.1.2. Yamk Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

DSO 2018 verilerine gore her yil 11 milyon kisi yanik nedeni ile tedavi
gormekte yaklagik olarak 180 bin kiginin ise yaniga bagli nedenlerle hayatini
kaybettigini belirtmektedir. Vakalarin biiylik kisminin diisiik orta gelirli iilkelerde
oldugu belirtilmektedir (18). 1996 Devlet Istatistik Enstitiisii verilerine gore iilkemizde
yilda ortalama 70 bin kisi yanik nedeni ile hastanelere basvurmakta, 200 kisi ise yanik
nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir. Glinlimiizde ise Tiirkiye’de yanik istatistikleri
hakkinda saglikli bir veri bulunmamaktadir (19).

American Burn Association‘a (ABA) gore alev yaniklari en sik yanik sekli
olarak goriilmekte (%41). Bunu haslanma (%31), kimyasal (%3.5) ve elektrik
yaniklar1 (%3.6) izlemektedir (20). Cocuklarda ise haslanma yaniklar1 alev
yaniklarinda gore daha sik olmaktadir (21). Yaniklar diinya genelinde erkek cinsiyette
kadinlara gore 2 kat daha fazla goriilmektedir. Mortalite ise ililke ve kalkinma
seviyesine gore degismekte olup gelismis {lilkelerde mortalite daha diisiikken
gelismekte ve gelismemis lilkelerde mortalite daha yiiksektir. Mortaliteyi etkileyen
diger bir husus ise etkilenen bireyin mevcut saglik durumudur. Komorbiditesi olan
yasli hastalarda mortalite riski daha yiiksektir (3). Yanginlar, toplam yanik vakalarinin
%35 ini olusturmakla birlikte 6liimciil yaniklarin %44’{inii olusturur. Yetiskinlerde

oliimciil seyreden 2. siradaki yanik travmasi sekli elektrik yaniklaridir (22).



Yanik vakalar1 onlenebilir olup bu konuda yapilacak olan egitim ve alinacak
basit Onlemler ile saglik sistemi iizerindeki maliyetleri, yaniga bagl psikososyal

sorunlari, is giicii kaybini ve en 6nemlisi 6liimleri azaltacaktir.

2.1.3. Derinin Anatomisi

Deri epidermis ve altindaki dermis tabakalarindan olusur. Dermisin altinda
gevsek bir bag dokusu olup onun altinda ise subkutan yag doku mevcuttur. Epidermis
cok katli yass1 keratinize epitelden olusur. Epidermis tabakasinin 5 katmani1 vardir (23)
(Sekil 1).

1. Stratum bazale: Epidermisin en alt tabakasidir. Bu tabakadaki keratinositler
stirekli mitoz aktiviteye sahip olup epidermisin siirekli yenilenmesini saglarlar. Bu
tabakada keratinositlerin yaninda noral krest kokenli melanositler de bulunur.

2. Stratum spinozum: Makrofaj hiicrelerinin deriye 06zgii formu olan
Langerhans hiicreleri bu tabakada bulunur. T lenfositlere antijen sunumundan
sorumludur. Bu tabakada tonofibriller olup cildin baskiya ve siirtinmeye kars1 direng
gostermesini saglarlar.

3. Statum granulozum: Sitoplazmalarinda keratohiyalin bulunduran epitel
hiicrelerinden olusur.

4. Stratum lucidum: Derinin kalin ve daha dayanikli oldugu el ayasi ve ayak
taban1 gibi bolgelerde bulunan 6zellesmis deri tabakasidir. Eleidin igeren yassi epitel
hiicrelerden olusur.

5. Stratum korneum: Derinin en iist tabakasidir. Stoplazmasi keratin ile dolu
olan epitel hiicreleridir. Bu hiicreler keratini salgiladiktan sonra boynuzsu hiicrelere
doniistirler. Canliligini yitirmis bu hiicreler dayanikl epitel tabakasini olusturur.

Papiller dermis ve retikiiler dermis tabakalarindan olusan dermis derinin
dayanikliligini, elastikligini saglayan elemanlar icerir. Deri ekleri dermiste bulunup;
kil folikiilleri, ter ve yag bezleri, damarlar, sinirler ve lenfatiklerden olusur. Dermiste
fibroblastlar, mast hiicreleri, histiyositler, makrofajlar, endotel hiicreleri, lenfositler ve
eosinofil hiicreleri ile diizensiz kollajen lifleri ve elastik fibriller bulunur. Papiller

dermiste bulunan yogun vaskiiler yag epidermisin beslenmesini saglar. Retikiiler



dermis daha kalindir. Diizensiz bag dokusundan ve 6zellikle tip 1 kollajenden olusur.

Retikiiler dermiste bulunan kollajen bantlar1 deriye gerim kuvveti saglar (24).

Epidermis
S.korneum L ____ _ o
S. lusidum £ Epidermis
S. granilosum _" - Dermisin papillasi
S. spinosum % - Dermis
S. bazale —Tprya\ RN
AH
Germinatif tabaka
L Keratin tabaka
Ter bezi kanali b
Ter bezi +—X %\
Kil folliktlu
Subkutan yag doku Erektor pili kasi
Kil papillasi

Sebase bezler

Sekil 1. Derinin Anatomik ve Histolojik Yapis1 (23)

2.1.3.1. Yanik Yarasinin Derecesinin Belirlenmesi

Yanik derecesi yaniga bagli olusan hasarin ulastig1 deri ve deri alti dokunun
seviyesine gore belirlenir. Yanigin derecesinin belirlenmesi uzun donem mortalite ve
morbiditenin belirlenmesi, uygulanmas: gereken tedaviyi yonlendirecegi icin
onemlidir. Yanik derecesi prognozun ana belirleyicisidir (1).

Yamigin derinligini erken donemde belirlemek her zaman miimkiin
olmayabilir, doku hasar1 genellikle 48 ila 72 saat sonra tahmin edilebilir hale
gelmektedir. Doku hasarmin derinligine gore yaniklart birinci, ikinci, tiglincli ve
dordiincii derece yaniklar olmak {izere dort sinifta degerlendirebiliriz (3) (Sekil 2).
Yanik derecesi gilinlimiizde yaygin olarak klinik gozlem ile belirlenmektedir.
Derinligin belirlenmesi i¢in USG, Doppler USG gibi yontemler kullanilmaya
baslamistir. Gelisen teknoloji ile optik koherans tomografi ve spektroskopi yontemleri
giindeme gelmis yapilan calismalarda yanik derinligini belirlemede ve tedavi

yaklasiminda yardimci olacag belirtilmektedir (25,26).



Birinci Derece Yamklar: Bu tip yaniklar sadece epidermiste goriilen
yaniklardir. Agrili, kizarik ve 6demli bir goriiniimleri vardir. Ultraviyole 1sinlari,
giines veya kisa siirmiis alev parlamalari, kisa siireli sicak su ile temasla olusabilirler.
Cok agrili olmalari, biillerin olusmamasi ve skar olusturmadan iyilesen yanik
yaralaridir (3,27).

Ikinci Derece Yaniklar: Yiizeysel ve derin olmak iizere 2 tipi vardir. Dermisin
yiizeyel tabakasinin yandigi yilizeysel ikinci derece yaniklar siddetli agr1, biil olusumu
ve kizariklik ile karakterizedir. Cilt nemli goriiniimdedir. Buna karsin derin kismi kat
yaniklarda yanik dermisin retikiiler tabakasina kadar uzanmistir. Enfeksiyon gelismez
ise yiizeysel kismi kat yaniklarda {i¢ haftada cerrahi gerektirmeden iyilesmesi
beklenirken, derin kismi kat yaniklarda ise iyilesme igin genellikle cerrahi
gerekmektedir. 2.derece yaniklarda yamk derinligi arttikca skar gelisme riski
artmaktadir (3,28).

Uciincii Derece Yamklar: Yanik; derinin tiim tabakalarii ve subkutan yag
dokusunu igerir. Deri duyusunu kaybeder ve kuru goriinlimdedir. Vaskiiler yapilar
tromboze goriiniimdedir. En karakteristik o6zelligi alttaki saglam dokuya sikica
yapigmig canliligint kaybetmis cilt ve yag dokusundan olusan eskar dokusudur. Cok
kiigiik yaniklar kontraktiire sebep olabilen skar dokusu ile iyilesirken, genis yaniklarda
deri greftlemesi gereklidir (3,28).

Dordiincii Derece Yamiklari: Yanik derinligi kas ve kemik dokusuna kadar
ulagsmistir. Kimi kaynaklarda dordiincii derece yaniklar 3. derece yaniklara dahil

edilerek ele alinmistir (3).

Superficial thickness Partial or intermediate thickness Full thickness Fourth

(first degree) (second degree) (third degree) degree
Epidermis ‘ 6
Dermis
Adlipose Bine
tissue |
s —— — L — b

Sekil 2. Yamk Dereceleri (3)



2.1.3.2. Yanik Genisliginin Belirlenmesi

Yanik alanmi genisligi hastanin viicudundaki yanmis alanin yiizdesi olarak
hesaplanir ve hastanin prognozunda olduk¢a onemli bir belirtegtir. Yanik alani
genisliginin hesaplamasi 2.derece ve lizerindeki yaniklar i¢in yapilir. Yanik alan
yiizdesi hesaplanmast i¢in yaygin olarak Wallace’in dokuzlar kurali kullanilirken
(Sekil 3), cocuklarda basin biiyiik ve alt ekstremitelerin kisa olmasi nedeniyle yanik
genisligini daha dogru hesaplayabilmek i¢in Lund ve Browder’in semas1 daha dogru
sonu¢ vermektedir (Sekil 4). Kiigiik yanik alanlarinda ise pratik olarak yanigi olan

hastanin avug i¢ini %1 olarak kabul edip yanik alan1 kabaca hesaplanir (29).

Anterior
18%

Posterior
18%

T ——

! Anterior |
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On Arka

Sekil 3. Wallace’in 9’lar Kurah (28)



Alan 0-1 vas 1-4 vas 5-9vas 10-14 vas 15 vas Eriskin
Bas 19 17 13 11 9 7
Boyun 2 2 2 2 2 2
Govde 6n yiiz 13 13 13 13 13 13
Govde aka yiz 13 13 13 13 13 13
Sag gluteal 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Sol gluteal 2.5 2.5 25 2.5 2.5 25
Geuital 1 1 1 1 1 1
Sag iist kol 4 4 4 4 4

Sag ou kol 3 3 3 3 3 3
Sag el 2.5 2.5 2.5 25 2.5 2.5
Sol st kol 4 4 4 4 4 4
Sol éu kol 3 3 3 3

Solel 2.5 2.5 2.5 25 2.5 25
Sag uyluk 5.5 6.5 8 85 9 9.5
Sag bacak 5 5 55 6 6.5 7
Sag avak 35 3.5 35 35 5 35
Sol uyluk 55 6.5 8 85 9 9.5
Sol bacak 5 5 55 6 6.5 7
Sol ayak 3.5 3.5 3.5 35 5 35

Sekil 4. Lund-Browder Semasi (28)

2.1.4. Yamkta Olusan Zonlar

Yanik sonrasi hasar olusan alanin merkezinde nekroz gelisir. Merkezden disa
dogru yanik siddeti azalarak ilerler. Yanik yarasini anlamada Jackson’un tanimladig:
tic zon kullanilmaktadir (Sekil 5) (30):

Koagulasyon Zonu (Nekroz zonu): Is1 nedeniyle olusan hasarin en yogun
oldugu bélgedir. Yogun protein denaturasyonu oldugu i¢in hasar geri doniistimstizdiir.
Bu bolgede total nekroz goriiliir.

Staz Zonu (Hasar Zonu): Koagulasyon zonunun etrafinda olusan canli ve
canli olmayan hiicreleri igeren, inflamasyon ve iskemi ile karakterize alandir. Bu stabil
olmayan kurtarilabilir alan progresif iskemi, 6dem ve enfeksiyon durumunda nekroza
dontigiir. Uygun yara bakimi, sivi tedavisi ile bu degisiklikler durdurulabilir bu alan

kurtarilabilir.



Hiperemi Zonu: Staz zonunun etrafinda dokularin enflamasyonu sonucu
saliman vazodilatator mediatdrlerle olusan hiperemik alandir. Hiicresel hasar azdir.

Enfeksiyon veya ciddi iskemi olusmadigi siirece tamamen iyilesmesi beklenir.

KOAGULASYON ZONU

STAZ ZONU

HIPEREMI ZONU

Sekil 5. Jackson’a Gore Yamk Zonlari (31)

2.1.5. Yanik Patofizyolojisi

Yanik patofizyolojisi; yaniga bagli baslayan enflamatuar siirecin lokal ve
sistemik etkilerinin tiimiinli i¢ceren dinamik bir siirectir. Yanigin neden oldugu
travmaya kars1 gelisen enflamatuar yanit, travma cevresindeki saglikli dokuda da
degisikliklere neden olurken ayn1 zamanda uzak organlarda da etkisini gostermektedir.
Yanik siddeti arttik¢a goriilen bu etkilerin siddeti de artmaktadir. Bu lokal ve sistemik
etkilerin baglangici, slireci ve sonuglanmasi mediatdr denilen metabolik sinyallerle
idare edilir (32).

Birinci fazda; yanik sonrasi ortalama 1-3 saatte yanik alanindaki damarlarda
meydana gelen vazodilatasyon, yiiksek ozmotik basing ve artmis vaskiiler permeabilite
sonucu, lokal 6dem periyodu baslar. Bu degisiklikler staz zonu ve hiperemi zonunda

gbzlenir. Ikinci faza “no-reflow” faz1 da denir. Bu fazda doku perfiizyonu bozulur ve
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lokal dokuda iskemiye bagli nekroz goriiliir. Bu perflizyon bozuklugu yanik sonrasi
ortalama 12-24 saatte pik seviyesine ulasir. Ugiincii fazda plateletler ve ldkositler
damar duvarinda toplanmaya baglar. Lokositler ekstravazsyonla dolasim disina
cikarak yanik alanindaki zarar gérmiis hiicrelere dogru gog¢ eder. Palateletlerse farkli
seviyelerde hemostaz ve lokal tromboza neden olurlar. Bu olaylarin sonucu olarak
koagulasyon sistemi ile kompleman sistemi aktive olur ve ortama ¢esitli kaynaklardan
sitokinler, prostoglandinler, kininler, vazoaktif aminler, serbest oksijen radikalleri vb.
pek cok inflamatuvar mediyatorler salinir. Yanmigin siddetine bagli olarak bu
mediatorler sistemik etkilerden sorumludur (27).

Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda siddetli yaniklar birka¢ saat i¢inde
kontrol edilemeyen siddetli inflamatuar bir yanit olusturabilir. Bu olusan sistemik
yanitin siddeti yanik yiizdesi, yanik derecesi, yanik sekli (inhalasyon, kimyasal,
elektriksel vs.), hasta iliskili faktorler (yas, habitiiel durum, komorbit durum vb.),
enfeksiyon, tedavinin baslangig siiresi gibi durumlardan etkilenmektedir. Bu durum

kontrol altina alinamazsa ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime sebep olabilir (3)

2.2. Yanikta Sistemik Degisiklikler

Lokal hasarin boyutu total viicut yiizey alanina gore %20’yi asarsa sistemik
etkiler goriilmeye baslar (33). Yanik hasarina ugramis dokudan salinan vazoaktif
mediyatorler ve sitokinlerle olusan sistemik yangisal yanit uzak organlarda da
interstisyel 6dem olusturur. Mikrovaskiiler agda kapiller gecirgenlik ve hidrostatik
basing artigi, protein ve sivinin intravaskiiler alandan interstisyel alana kayarak
osmotik basing artisina neden olmast gibi 6dem olusturan mekanizmalar; sistemik
vaskiiler direncte artis ve kardiak outputta ve idrar ¢ikisinda azalmayla sonuglanir.
Kardiyovaskiiler sistemin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olan bu durum yanik
soku olarak tanimlanir (34). Eger uygun sivi resusitasyonu yapilmazsa sivi kaybina
bagli hematokrit yogunlugunda artis meydana gelir. Ortaya ¢ikan bu hipovolemik
durum diger organ ve sistemlerde de fonksiyon bozukluguna yol acar. Hipovoleminin
stv1 tedavisi ile diizeltilmesi tek basina yanik sokunu engellemekte yetersizdir. Doku
hasar1 nedeni ile salgilanan lokal ve sistemik enflamatuar mediatdrlerin biiyiik damar

fonksiyonlarma olan etkilerinden kaynaklanmaktadir. Yanikta goriilen sistemik
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patofizyolojik degisiklikler olan hemodinamik ve enflamatuar siirecler basta
kardiyovaskiiler, solunum, sindirim sistemlerine ve bobreklere etki ederek ¢oklu organ

yetmezlik sendromuna sebep olmaktadir (3,32) (Sekil 6).

CNs W
T Sympathetic nervous system <
! Cholinergic activity J W
~
Heart Serum Intestine
T Heart rate T Catecholamines Gutwall atrophy
T Cardiac output T Glucocorticoids T Ammonia
T Cardiac index ———>| T Cytokines T Glutamine
TOxygen consumption TGlucagcm T Bacterial translocation
T Insulin ~
P ]
Kidney } )
T Ammonia v
TNitrogen (] Liver -
wasting Hepatomegaly
Fatty liver
1 Muscle
Adipose tissue _J .
Brownlng Ammonia — Urea Catabollsm
DAG T Lactate
@ TLipid complexes
Consumption of glycogen stores “—= Alanine — Glutamine
T Fatty acids T Gluconeogenesis and glycogenolysis Glucose — Pyruvate and lactate
T Lipolysis = T Glucose T Lactate
Triglycerides T Proteolysis
. /
“ J
¥
[ Hyperglycaemia and hyperlipidaemia )
¥
( Whole-body catabolism )
¥

( Organ dysfunction, sepsis and death )

Sekil 6. Yam@n Sistemik Etkileri (3)

2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi yara etrafindaki hiicrelerin, vaskiiler sistemden gd¢ eden
hiicrelerin, ECM elemanlariin ve mediayatorlerin orkestra ettigi dinamik bir stirectir.
Yanik yaralarinin iyilesmesinde de yara iyilesme prensipleri gecerli olup yara
iyilesmesi li¢ fazda gerceklesir: Enflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve remodeling

faz1 (32).
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2.3.1. Enflamasyon Fazi (0-3 giin)

Yara iyilesmesinin ilk agsamasidir. Yaralanmayi takiben yara bolgesinde
vazokontruksiyon olur. Bunun amaci olasi kanama durumunda kanamay1 kontrol
altina almaktir. Vazokonstruksiyonu takiben 15 dk. sonra basta histamin, l6kotrienler,
kinin ve prostoglandin gibi mediatorler salinarak vazodilatasyon olusturur. Bu
mediyatorlerin sekonder etkisi olarak kapiller permabilite artar. Kompleman sistemi
aktive olarak permabilite artisina destek olur. Burada amag travma zonuna 16kositleri
cekerek mikrobiyal ajanlarin ve olusan devitalize dokunun temizlenmesini
saglamaktir. Travma zonunda trombositlerde degranulasyon olusur. Kompleman ve
koagulasyon kaskadi aktive olarak hemostaz i¢in fibrin tikag¢ olusturulur. Bu fibrin
yapt gecici olarak vital dokunun korunmasi ve goc¢ edecek hiicreler i¢cin temel
olusturmaktir (35). Trombositlerin degranulasyonu sonucu yara bolgesine notrofiller,
makrofajlar, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar go¢
eder. Bunun i¢in kemotaktik ajan olarak EGF(Epidermal Growth Factor),
PDGF(Platelet Derived Growth Factor), IGF-1(Insulin like Frowth Factor) ve TGF-
b(Transforming Growth Factor) gibi sitokinler gérev alir (35).

Yara bolgesine ilk gelen enflamatuar hiicreler arasinda noétrofiller baskindir.
Yara iyilesmesinin birinci fazinda baskin olan enflamatuar hiicre notrofillerdir.
Notrofiller zamanla apoptoza giderek gorevlerini kendi kalintilarin1 da temizleyecek
olan makrofajlara birakirlar. Makrofajlar doku ve bakteri yikim iriinlerini
temizlemenin yaninda kollagenaz ve elastaz gibi MMP’leri (Matriks metalloproteinaz)
ECM’ye (ekstra seliiler matriks) salgilayarak yapisal proteinlerin yikimini hizlandirir
(36). Makrofajlarin  fiirettigi  sitokinler ve immunomodulatér — faktorler
neovaskiilarizasyon, fibroblast gdocli ve proliferasyonu, kollajen iiretimi ve yara
kontraksiyonu ile iligkilidir. Makrofa; ve lenfositler yaklasik 7 giin kalir,
proinflamatuar bir durum olmadiginda sayilar1 azalmaya baglar. Lenfositler de
makrofajlar gibi hem inflamatuvar fazda hem de proliferatif fazda bulunurlar. T
hiicrelerinin salgiladig sitokinler ve biiylime faktorleri sayesinde keratinositlerde ve
reepitelizasyonda artis oldugu distliniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda T hiicre

eksikligi olan farelerde yara iyilesmesinde gecikme oldugu gozlenmistir (37).
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Inflamasyon, antiinflamatauar mekanizmalarla ortadan kaldirilamazsa doku hasari

devam eder ve iyilesme gerceklesemez.

2.3.2. Proliferasyon veya Fibroblastik Faz (3-12 giin)

Inflamasyon fazindan sonra proliferasyon fazi baslamakla birlikte aralarinda
keskin bir gecis yoktur. Proliferatif faz travmadan sonraki 48-72 saat i¢inde baslayip
3-6 hafta sonra sona erer (38).

Epitelizasyon, graniilasyon, anjiyogenez, yara kontraksiyonu ve kollajen
birikimi bu fazda goriilen baglica olaylardir. Eger bazal membran saglamsa epitel
hiicreleri saglam ciltteki gibi asagidan yukariya dogru epidermal tabakalari
olusturacak sekilde yaray1 kapatir. Keratinositler, bazal membran iizerindeki saglam
kalan epitelyal progenitdr hiicrelerden ¢ogalabilecegi gibi dermisteki deri ekleri
etrafindaki hiicreler tarafindan ¢ogalip epidermis tabakasini restore edebilir. Eger
bazal membran hasara ugramissa, yara kenarindaki epitel hiicreler epitel kopriileri
olusturmak iizere cogalir ve go¢ etmeye baslarlar. Bu epitel profilerasyonu ve
migrasyon, EGF, TGF, FGF 2 (fibroblast growth faktor) ve KGF (keratinosit growth
fator) gibi epitelyal biiylime faktdrleri sayesinde gerceklesir (37) (Sekil 7).
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a-SMA

Fibroblasts Myofibroblasts ' v\Auipoéytes

[y Dermal papilla fibroblasts

CD26+/En1+ Fibroblasts

Sekil 7. Epitel Migrasyonunu Saglayan Mediyatérler (37)

Ortamdaki hipoksik sensitif biiyiime faktorleri olan VEGF (vaskiiler
endoltelyal growth faktdr) ve PDGF damarlar etrafindaki aktive olabilen endotelyal
hiicreleri uyararak yara alanina go¢ etmesini saglar (37). Go¢ eden bu hiicreler

onciiliigiinde yeni bir kapiller ag olugmus olur (Sekil 8).
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Sekil 8. Anjiogenezi Aktive Eden Mediatorler (37)

Proliferatif evrede gozlenen diger 6nemli bir olay ise granulasyon dokusunun
olusumudur. Yaralanmadan yaklasik 4 giin sonra olusmaya baslar. Icerisinde
fibroblast, makrofaj gibi hiicreler i¢ermesinin yaninda fibronektin, kolajen ve
hyaluronik asit igeren gegici bir matriks olusturur. Bu matriks anjiogenezisle beraber
zenginlesen bir kapiller aga sahiptir. Makroskopik olarak bakildiginda kirmizi papiiler
ve kanamaya meyilli frajil bir yapisi oldugu goriiliir. Olusan bu graniilasyon dokusu
mitojenik ve regulatuar sitokinlerden zengin olup sonrasinda yerine gegecek olan
epitel ve skar dokusu i¢in temel olusturur.

Graniilasyon dokusu igerisine go¢ eden fibroblastlarin bir kismi yara
kontraksiyonu  saglamak i¢in  miyofibroblastlara  doniismektedir.  Yara

kontraksiyonundaki amag ise yara yiizey alani kiigiilterek defekt onarim alanini
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minimize etmektir. Bu hiicreler saglam bag dokusunda goriilmezken yaralanmanin
oldugu durumlarda gorilirler. TGF-bl, PDGF, IGF-1 gibi sitokinler sayesinde
transforme olan fibroblastlar aktin filamanlarini artirarak yara kontraksiyonunu
saglarlar. Yara kontraksiyonu tamamlandiginda miyofibroblastlar kaybolur (39).
Graniilasyon dokusunun yerini daha dayanikli ve kalic1 olan bir bag dokusu
almas1 gerekir. Bu noktada fibroblastlar yeni bag dokusunun iiretiminin asil sorumlu
hiicreleridir. Yara bolgesindeki fibroblastlar yeni ECM ve immatiir tip III kollajen
sentezine baslarlar (40). Kollajen depozisyonu yaranin gerilme direncinin artmasini
saglar.  Klinik olarak fibroblastik safhanin sonunda yara, fazla miktardaki
mikrovaskiiler ag, fazla ve diizensiz kollojen, apoptoza ugramamis enflamatuar
hiicreler nedeni ile serttir. Sonrasinda remodeling faziyla birlikte bu sert olan doku

yumusayacak ve esnekligini kazanarak daha direngli bir dokuya doniisecektir (37).

2.3.3. Yeniden Sekillenme veya Maturasyon (Remodelling) Fazi (6-14 giin)

Yara iyilesmesinin en uzun asamasidir. Yara yataginin graniilasyon dokusuyla
dolup, epitel migrasyonuyla reepitelizasyon saglanmasinmi takiben baslar. Kollajen
yapim, yikim ve kollajenin yeninden diizenlenme dongiisii ile devam eden bir siiregtir.
Stire¢ yara genisligi ve derinligi ile dogru orantili olarak artar. Proliferasyon fazinda
tiretilen tip III kollajen yikima ugrayarak yerini daha giiclii olan tip I kollajene birakir.
Bu siire¢ ECM nin yeniden reorganizasyonu olarak adlandirilir. Neovaskiilarite
baskilanir (41). Kollajen yikimi biiyiik 6l¢iide matriks metalloproteinazlarca (MMP)
gergeklestirilir. MMP aktivitesi doku inhibitorii metalloproteinazlar (TIMP) taratindan
regiile edilir. Eger TIMP aktivitesi yeterli olmazsa MMP islevi devam eder. Bu durum
yetersiz ECM olusumuna neden olarak yaranin iyilesememesi veya hipertrofik skar
olusumuna neden olur. Diger bir diizenleyici mekanizma ise makrofajlarca
gergeklestirilir. Fibrolitik bir fenotipe biirlinen makrofajlar fazla miktardaki ECM ve
ECM igindeki debriyi temizler. Diger bir gorevi ise islevi bitmis hiicreleri apoptoza
yonlendirmesidir. Fibroblastlar iizerindeki “beni yeme” sinyali olarak bilinen CD47
sinyalinin fazla olmasi1 durumunda makrofajlar fibroblastlar1 apoptoza yonlendiremez.

Bu durumda fazla miktarda tiretilmis ECM ve hipertrofik skara neden olur (37).
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2.4. Yanik Tedavisi

Yanikli hastanin ilk tedavisi yanik etkenini hastadan uzaklastirilmasi ve
hastanin gilivenli bir ortama transportunun saglanmasidir. Travmanin mekanizmasina
gore yanik hastalarinda ek travmalarin olabilecegi unutulmamali ve buna yonelik
gerekli onlemler alinmalidir. Yanik disinda gozlenen travma yaniktan Oonemli ise
oncelik buna verilmelidir. Sonrasinda hava yolu ve boyun stabilizasyonu yapilmali
hizlica solunum ve dolasim degerlendirilmeli gerekliligi durumunda ilk yardim
protokolleri uygulanmalidir. Is1 etkenli travmalarda su ile sogutma kullanilmaktadir.
Soguk yamig1 akilda tutularak buz ve soguk sudan ziyade 1ilik su kullanimi
onerilmektedir. Kimyasal ve radyasyon yanig: diisiiniilmesi durumunda ise elbiseler
c¢ikarilmali ve viicut bol su ile yikanarak etken uzaklastirilmahidir. Elektrik akimai ile
yanik disiiliiyorsa ilk islem elektrik devresini kapatmaktir. Bu basamaklardan sonra
hastanin hizla saglik kurumuna transferi saglanmalidir.

Saglik kurumunda hasta veya yakinlarindan anamnez alinarak tedavi
planlanmaya baslanir. Burada tedavinin belirleyicisi ise yanik etkeni olacaktir. Sicak
su yaniklarinda yanik yilizey alanina gore pansuman ve sivi tedavisi baslanabilirken,
alev yanigi, elektrik, kimyasal ve radyasyon yaniklar1 gibi ciddi yaniklarda farkli
yaklasimlar  gerekecektir. Alev yaniklarinda inhalasyon yanig1 agisindan
degerlendirilmeli, karbonmonoksit zehirlenmesi olabilecegi gdz  Oniinde
bulundurulmalidir. Elektrik yaniklarinda ise sorgulanacak olan ve siireci belirleyen
elektrik kaynagmin giiciidiir. Kimyasal ve radyasyon yaniklarinda ise etken 6grenilip
buna gore tedbir alinmal1 ve tedavi uygulanmalidir. Yanik bir acik yara kaynagi oldugu

icin hastalar tetanoz profilaksisi agisindan degerlendirilmelidir (3).

2.4.1. Yamkh Hastada Siv1 Resusitasyon Tedavisi

Yetiskinlerde total viicut yanik yiizey alaninin (TVYYA) %20'sini, biiyiik
cocuklarda %15, yasli ve infantlarda %10'unu gecen yaniklarda sivi resiisitasyon
endikasyonu vardir. Sivi resiisitasyonunda gecikme yaniga bagli morbidite ve
mortalitenin artmasimna neden olur (42). Genis olmayan yaniklarda sivi oral

verilebilirken genis yaniklarda ileus ihtimali diisiiniilerek tedavinin ilk 48 saat
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icerisinde gerceklestirilmesi gerekmektedir. Stvi tedavisinde ilk 48 saatte kristaloidler
tercih edilir. Damar gecirgenligi fazla oldugu i¢in ve kolloid sivilar damar digina
sizarak 3.bosluga daha fazla sivi ¢gekecektir. Dolayisi ile kolloid sivilar tercih edilmez.
Yine damar gegirgenligi ilk 8 saatte en fazla oldugu icin hesaplanan sivi miktarinin
yarisi ilk 8 saatte kalan miktar1 ise sonraki 16 saat icinde verilir. Gereken s1vi miktari
parkland formiilii ile hesaplanir:

Parkland formiiliine gore gereken sivi miktar1 = 4ml x viicut agirligi(kg) x
TVYYA

S1v1 olarak normal salin yerine ringer laktat tercih edilir. Ringer laktat daha
fizyolojik ve yanmiga bagli olusacak metabolik asidozu tamponlayacagi i¢in yanik
hastalarinda uygun tercihtir. Sivi tedavisi hastanin sivi monitdrizasyonuna gore
modifiye edilmelidir. Tansiyon, nabiz, biling, idrar ¢ikis1 ve gerektiginde santral venoz
basing takibi ile degerlendirilir. Verilen sivi saatlik idrar ¢ikisimi 0,5-1 ml/kg/saat

olacak sekilde saglamalidir (43).

2.4.2. Yanikta Yara Bakimi

Yaniktaki akut donemde yaniga bagli olusan metabolik bozukluklar medikal
tedavilerle giderilirken yamigin diger bir boyutu olan yamik yarasinin da lokal
tedavilerle giderilmesi gerekmektedir. Yanik sonrasi olusan nekrotik dokular
mikroorganizmalar i¢in besi yeri olusturmaktadir. Bunun yaninda immun
mekanizmalarin nekrotik dokularda islevsiz olmasit ve bariyer gorevi goren deri
biitlinliigiiniin bozulmas1 bu mikroorganizmalar viicut i¢in tehlikeli hale getirir.
Patojen mikroorganizmalar tirettikleri endotoksinler ve bakteriyemi nedeni ile sok ve
sepsis tablosuna sebep olmaktadir. Yanik nedeni ile 6liimlerin ilk sirasinda sepsis yer
almaktadir (44). Dolayist ile yanik tedavisinde yara bakimi en az medikal tedavi kadar
onemlidir.

Yara bakimi tedavisinde amag derinin enfeksiyonuna sebebiyet vermeden hizli
bir sekilde epitelizasyonunu saglamaktir. Bunun igin yara pansumanlart ve derinin
sekonder olarak iyilesmesi gii¢ ve iyilesemeyecek yaralara cerrahi olarak miidahele

ederek hizlica epitelizasyona yardimer olmaktir (45).
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2.4.2.1. Yanikta Kullanilan Pansuman Materyalleri

Yanigin akut doneminde sistemik antibiyotikler kullanilmaz. Fakat topikal
antimikrobiyaller yanigin cerrahi olmayan tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir.
Klinik olarak giimiise karsi diren¢ goriilmedigi i¢in, glimiislii krem ve pomadlar
siklikla tercih edilir. Literatirde pansuman malzemelerinin birbirleri iizerine bir
ustiinliigii gosterilememekle birlikte tercih hekime birakilmistir. Fakat kullanilan
pansuman malzemesinin antimikrobiyal olmasi onerilmektedir (3,46). Ideal bir
pansuman materyalinden su 6zellikler beklenir;

e Yaray1 kapatarak fiziksel travmalardan korumalidir

e Kolay uygulanabilmelidir

e Hasta konforunu saglamalidir.

e Yapigsmamali, nemli olmali ve toksik olmamalidir

o Gaz giris ¢ikisina izin vermelidir

e Topikal ajanlarla birlikte kullanilabilmelidir.

2.2.4.2. Yanik Yarasinin Cerrahi Tedavisi

Klinik olarak 2.derece yiizeyel ve derin olmayan yaniklarda konservatif olarak
takip edilmesi Onerilir. Spontan iyilesme gosteren yaralarda skar olusumu daha az
olacaktir. Spontan iyilesme gdsteremeyen yaralar hipermetabolik durum ve sepsise
neden olabileceginden, yaklasik 10-14 giin konservatif izlem sonunda cerrahi a¢idan
tekrar degerlendirilmelidir. Derin 2.derece ve 3.derece yaniklarda, eskar olmasi
durumunda epitelizasyona zamin hazirlayacak dermis olmadigr icin erken cerrahi
diisiiniilmelidir. Yanikta altin standart cerrahi tedavi 6li dokuarin eksizyonudur (3,32).
Debridman, tanjansiyel eksizyon veya tam kat eksizyon seklinde O6lii dokular
uzaklastirilmalidir. Genis yanik sahalarinda ve eskar varliginda proenflamatuar
mediyatorler artmakta ve sistemik dolasima gecerek sok tablosunun olusmasini
kolaylastirmaktadir (32).

Yanik yarasmmin eksizyonu sonrasinda doku kayiplar1 ortaya c¢ikar. Bu
kayiplarin rekonstriiksiyonu i¢in siklikla kismi ya da tam kalinlikta deri greftleri

(otogreft) kullanilir. Eksizyon ya da travma sonrasi osseo-tendindz ve eklem
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yapilarinin agiga ¢ikmast durumunda ileri flep teknikleri ile rekonstriiksiyon
saglanmalidir. Yanik yiizey alaninin genis olmasina sekonder otolog deri grefti i¢in
yeterli donér alana sahip olmayan hastalarda dermal greftler, allo-deri greftleri,

ksenogreftler, Meek mikrogreftleme teknikleri kullanilabilir (47).

2.5. Diyabet ve Yanik

Diyabetin diinyadaki prevalansi %9.3 olup prevalansinin 2045 yilinda %11.9
olmasi beklenmektedir. Uluslarasi Diyabet Federasyonu raporlarmma gore 2017 de
diinya ¢apinda yaklasik 451 milyon diyabet hastas1 bulunmaktadir (48). Diyabet kotii
kan sekeri regiilasyonu ile giden kronik metabolik bir hastaliktir. Glikoz
metabolizmasinin toksik bir yan iirlinii olan sorbitoliin dokularda birikmesi ve buna
kars1 olan enflamatuar siire¢ ve yikimi takiben son organ hasari olur (49). Bozuk kan
sekeri regiilasyonu kronik donemde kardiyovaskiiler problemler, retinopati, nefropati
ve periferal noropatiye sebep olur. Diyabetli hastalardaki kardiyovaskiiler problemler
ve noropati ise spontan deri iilserlerine neden oldugu gibi yara iyilesmesinin
bozuklugu ile de iligkilidir (48).

Diyabet 3 sinifta incelenir. Pankreastaki (3 hiicre eksikligine bagli Tip 1 (insiilin
bagimli) diyabet, periferal insiilin direnci ve P hiicre disfonksiyonuna bagli Tip 2
(insiilin bagimli olmayan) diyabet ve gebelikte olusan gestasyonel diyabet (9).

Gelisen noropatiye bagli olusan sensitif bozukluk ise diyabetli hastalarin daha
sik termal yanik travmalariyla karsilagtigini gostermektedir. Retinopatiye bagli olarak
yanik etkenini gérememkte ve yanikla daha sik karsilasmalarinin yaninda noropatiye
bagli olarak bozulan duyusal bozukluk yanik etkenine daha fazla maruz kalmalaria
neden olmaktadir. Uzun dénem kan glikoz gdstergesi olan hemoglobin Alc yiiksekligi
olan hastalarda retinopatinin ve ndropatinin daha kotii etkilendigi bilinmektedir (6).
Bu hastalarda artmis hiperglisemik durum ise yara yerinde enflamasyon siiresini
uzatir, yiiksek proinflamatuar sitokin salinimina neden olur, daha az matriks
olusumuna yol acar ve anjiogenezi baskilar. Bu sebeplere bagli olarak yara iyilesmesi
gecikir ve enfeksiyonda yatkinli§a neden olur. Yapilan ¢aligmalarda instilin tedavisi
goren kan sekeri regiile kisilerde enflamasyon fazinin erken sonlandigi, graniilasyon

dokusunun daha iyi gelistigi, daha organize kollajen fibrilleri oldugu ve nihai olarak
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yaralarin daha iyi iyilestigi gozlenmistir. Insiilinin bu etkisini IR/PI3K/Akt/
MAPK/ERK (IR:insiilin reseptor, PI3K:phosphatidylinositol 3-kinase AKT: protein
kinaz b, MAPK:mitogen-activated protein kinases, ERK:extracellular signal-regulated
kinases) yolaklarini aktive ederek gostermektedir (48).

Insiilin yetmezligi ile giden Tip 1 diyabette vaskiiler hastaliklar daha sik
goriilmektedir. Mikrosirkiilasyonda meydana gelen arteriolar hyalinozis ve bazal
membran Kalinlasmasi nedeni ile hem kan akimini azaltarak hem de inflamatuar
hiicrelerin migrasyonunu engelleyerek yara iyilesmesini etkilemektedir. Bu uygunsuz
kan akisinin diger bir nedeni ile ndropatiye bagli olarak sempatik denervasyona baglh
vazokonstruksiyondur. Noropatinin etki ettigi diger bir yol ise noziseptif C liflerinin
etkilenerek agriya sekonder salgilanan substans P, kalsitonin iliskili peptid ve histamin
gibi vasodilatator maddelerin salgilanmasinin azalarak kan akimini zayiflatmasidir
(50).

Gortldiigii iizere diyabet gerek sistemik gerek lokal etkileri {izerinden yara
iyilesmesini kotii etkilemekte hatta yara olusmasina da sebep olmaktadir. Diyabet
hastalarinin genellikle ileri yasta olmas1 da tabloya eklendiginde, diyabetli hastalarin
yanik yaralari ve bu yaralarin sistemik etkileri ile basa ¢ikmasi diyabet olmayan
hastalara gore daha zor olup diyabetli hastalarda morbidite ve mortalite daha fazla

olmaktadir (6).

2.5.1. Momordica Charantia (Ac1 Kavun-Kudret Nari)

Momordica Charantia, Cucurbitaceae smifina ait tirmanict bir bitkidir.
Tiirkiye’deki yaygin adi ise kudret nar1 ya da ac1 kavundur (Resim 1). Asya'ya 6zgii
bir bitki olup, amazonlar, Dogu Afrika, Gliney Amerika ve Karayipler’de yayilis
gosteren bitkinin yaklasik 825 tiirli bulunmaktadir (8). Meyve sigil benzeri dis ve uzun
bicimli sekli ile taninir ve ¢ogu zaman olgunlagsmamis olanlar1 sebze olarak
tiikketilirken, olgunlagmis tohumlar ¢esni olarak kullanilir. Bitkinin yesil meyveleri ve
yapraklar1 Afrika ve Asya'da sebze olarak tiiketilir. Tiirkiye’de halk arasinda siklikla
peptik ilser kokenli mide sikayetlerinde ve kan sekeri diizenlenmesi icin oral
kullanimi, yiizeyel cilt yaralanmalarinda ise yara iyilesmesinde fayda saglamak icin

topikal kullanimi mevcuttur (7,8,51). Literatiirde de kudret narinin antidiyabetik,
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antilipidemik, antibakteriyel, antiviral, antikanser 6zellikleri oldugunu belirtmektedir
(9-12). Bitkinin bu etkilerini igerdigi bioaktif maddeler olan flavonidler, saponinler,

lektinler, triterpenoidler ve fenolik asitlerle sagladig: diistintilmektedir (8).

Resim 1. Momordica Charantia (Kudret Nar1) Bitkisi

2.5.2. Momordica Charantia’min Diyabet ve Yara lyilesmesi Uzerine

Etkisi

Diyabet, genel olarak oral antidiyabetik ilaglarla kontrol altina alinmaya
calisilir. Uzun siire kullanilmast gereken bu ilaclarin toksisite, kalp hastaliklari,
hipoglisemi, s1v1 retansiyonu ve osteoporoz gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bu durum
aragtirmacilart hiperglisemiyi kontrol altina alabilen dogal ve geleneksel yontemleri
kesfetmeye yonlendirmistir (9).

Kudret narinin Tip 2 diyabet modeli olusturulmus ratlarda hipoglisemik
etkisinin oldugu gosterilmistir (9,51). Kudret narmin kan sekeri regiilasyonu iizerine
bilinen etkisi i¢erdigi saponinler ve polisakkaritlerle sagladig: diisiiniilmektedir. Wang
ve ark. (2018) yilinda kudret narindan elde edilmis polisakkarit ve saponinlerle
yaptiklar1 ¢alismada Tip 2 diyabetli rat modelinde hipoglisemik, antihiperlipdemik ve
antioksidan etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu baglamda bitkinin vaskiiler, nefrotik
anlamda koruyucu oldugu gosterilmistir (9). Saponinlerin polisakkaritlere gore daha

potent bir antihiperglisemik oldugu goriilmiistiir. Polisakkaritlerin antihiperglisemik
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etkisinin pankreatik B hiicrelerini tamir ederek, saponinlerin ise yag metabolizmasi
tizerinde AMPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase) sinyalini aktive
ederek AMPK/NF-kB (niikleer faktér xB) yolunu c¢alistirmasi ile sagladigini

diisiindiirerek bir mekanizma ortaya koymustur (9).
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3. GEREC VE YONTEM

760885894 sayr numarali, 03/04/2019 onay tarihli tez ¢alismasi1 Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, Yerel Etik
Kuruldan kullanim izni alindiktan sonra yapilmistir. Calisma Karadeniz Teknik
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesi’ne uygun olarak
yiriitiilmiistir. Calismada kullanilan Sprague-Dawley tiirli ratlar Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi. Ratlarin
izlemi ve ratlara yapilan tiim girisimler KTU Deneysel Arastirma Laboatuari’nda
gerceklestirildi.

Calismada agirliklar1 250-275 gr arasinda degisen 18 adet Sprague-Dawley tipi
disi rat kullanildi. Ratlarin bakimi ve beslenmesi merkez c¢alisanlar1 tarafindan
saglandi. Ratlarin hepsi standart rat yemi ile beslenip, ayn1 ebattaki kafeslerde ayr1
olarak tutuldu. Ratlarin saglik durumlar giinliik olarak kontrol edildi. Ratlar ¢aligma
doneminde ayni besinlerle ve aymi miktarlarda beslendiler. Yapilan cerrahi
miidahaleler KTU Deneysel Arastirma laboratuvarinda ayni cerrah tarafindan

prosediire uygun standart sekilde gerceklestirildi.
3.1. Denekler ve Gruplara Dagilim

18 adet rat her biri tek tek olacak sekilde ayni ebatlardaki ayr1 kafeslere
yerlestirildi. Ayn1 yerdeki denekler i¢in 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik periyodunda
oda sicakliginda (21£2 °C) ortam saglandi. Standart rat yemi ve su ad libitum olarak
verildi. Rastgele her grupta 9 adet rat olacak sekilde iki gruba ayrildi (n=9). Diyabet
modelinin olusturulamamas1 ve hayvan kaybi ihtimali goz 6niinde bulundurularak 18
rat tercih edildi. Hedeflenen her iki grupta n=7"ye ulagmaktir. Ayirilan gruplarla daha
once tanimlanmis olan Tip 1 diyabet modeli olusturuldu (13,52). 3 giin sonra ratlarin
kuyruk veninden alinan kan Orneginden kan glukoz diizeyi incelendi. Kan glukoz
konsantrasyonu 300 mg/dl’den yiiksek olanlar deneye dahil edildi (53). Biitiin ratlarda
diyabetik model basar1 ile olusturuldu. Bu diyabetik ratlarda yanik modeli olusturuldu.
Yanik modeli ayn1 ratin sirtina sag ve sol olmak iizere 2 tarafina uygulandi. Diyabet

ve yanik modeli uygulanmis 18 rat rastgele 2 gruba bdliindii.
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Grup 1 (Kudret Nari-Zeytinyagi Maserati=Deney Grubu): 9 adet rattan
olusturuldu. Yanik modeli olusturulmus diyabetik modelli ratlara kudret nari-
zeytinyagl maserat1 emdirilmis steril gauz bez ile kapali pansuman yapilmasi deneyin
0.glinii kabul edildi. 14 giin boyunca ayni islem tekrar edildi.

Grup 2 (Serum Fizyolojik (SF) grubu=Kontrol Grubu): 9 adet rattan
olusturuldu. Yanik modeli olusturulmus diyabetik modelli ratlara SF emdirilmis steril
gauz bez ile kapali pansuman yapilmasi deneyin 0. giinii kabul edildi. 14 giin boyunca

ayni islem tekrar edildi.

3.2. Deney Protokolii

3.2.1. Kudret Nar1 Maseratinin Hazirlanmasi

Kudret nar1 Izmir’de lokal bir pazardan alindi. 1 litre zeytin yagi (Sthhat
I¢ilebilir Zeytinyag: asidite 0.25-0.30%) igerisine konuldu. 1 ay serin ve karanlk
ortamda bekletildi. Cerrahi prosediirden 1 giin once filtrelendi. Santrifiij edilerek
mikropartikiillerden arindirildi. Prosediir boyunca +5 derece olan buzdolabinda

muhafaza edildi (7).

3.2.2. Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Ratlara streptozotosin’le (STZ) indiiklenmis Tip 1 diyabet modeli planlandi
(13,48,52). PH:4,5 olan sitratl soliisyon igerisinde lizofiye sekilde temin edilen STZ
(Sigma-Aldrich) ¢ozildi. 55 mg/kg olacak sekilde ratlara intraperitoneal olarak
enjekte edildi. 3 giin sonra ratlarin kuyruk veninden glukometre (Freestyle Optium
Neo H Kan Sekeri Olgiim Cihaz1) ile 6l¢iim yapildi. Kan glukoz konsantrasyonu >300
mg/dl olan ratlar (biitiin ratlarda Tip 1 diyabet saglandi) deney gruplarma ayirildi
(13,48,53) (Resim 2). Glukometre ile 0. ve 14. giinlerde kan glukoz diizeyi tekrar

Olclilmiistiir.
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Resim 2. A) Lizofiye Streptozotocin, B) Intraperitoneal Enjeksiyon, C) Glukometre ile
Glukoz Olgiimii

3.2.3. Yanik Olusturulmasi

Ratlara preoperatif icme suyuna katilan parasetamol ile analjezi saglandiktan
sonra intraperitoneal Ketamin (50mg/kg) ve Ksilazin (10 mg/dL) uygulamasi ile
anestezi saglandi. Dorsal torasik santral bolge traslandiktan sonra povidon iyot ile alan
temizligi saglandi ve profilaktik antibiyoterapi uygulanmada.

Dorsal torasik santral bolgede sag ve solda olmak iizere 2 adet yanik modeli
olusturuldu. Yanik modeli, Regas ve Erlich tanimladig1 yanik modeline uygun olarak
2x1 cm’lik 4 adet ucu olan aralarinda 0,5 x 2 em’lik 3 adet bosluk bulunan piringten
yapilmis metal tarak (Resim 3), kaynayan suda 10 dakika bekletildikten sonra ortalama
100£2 °C iken kendi agirliginin disinda basing uygulanmadan 10 saniye siire ile temas
ettirildi. ikinci derece derin kutandz yanik olusturuldu (Resim 4). Yanik modeli
olusturulan giin postoperatif 0. giin kabul edildi ve gruplara ayirilan ratlara pansuman
yapildi. Grup 1’e hazirlanmis olan kudret nari-zeytinyagi maseratt emdirilmis steril
gauz bez ile kapali pansuman yapildi. Grup 2’ye ise steril serum fizyolojik emdirilmis
steril gauz bez ile kapali pansuman yapildi. Her giin ayni saatte gruplara pansuman
tekrar edildi. 10.glinde Grup 2 (serum fizyolojik-kontrol)’de 1 adet hayvan kaybi
yasandi.
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Resim 3. Yanmik Modeli i¢cin Yapilan Pirin¢ Alasimh Tarak

. Rat Sirtlarina Olusturulan Yanik Modeli

Postoperatif 14. gilinde yiiksek doz anestezi sonrasi tiim ratlarin yanik
alanlarina eksizyonel biyopsi uygulandi. Grup 1°’de sag ve sol olmak iizere 18
spesimen, Grup 2’de sag ve sol olmak tizere 16 spesimen elde edildi (Resim 5).
Spesimenler %10’luk formol igerisinde tespit edilerek Karadeniz Teknik Universitesi

Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.
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Resim 4. Yanik Yaralarindan Elde Edilen Eksizyonel Biyopsi Spesmenleri

3.2.4. Degerlendirme Yontemi

Alinan dokular %10’luk formol i¢inde 48 saat tespit edildi. Tespit sonras1 %70,
%90, %96 ve %100’lik dereceli alkol serilerinden gecirildi. Dehidrate edilen dokular
Xylen ile seffaflastirildi. Parafin bloklara gomiildi. Parafin bloklardan tam otomatik
mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5 pum kalinliginda kesitler alindi. Alinan
kesitler Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyanip preparatlar hazirlandi. Preparatlar
bagimsiz ve gruplardan habersiz deneyimli bir patolog tarafindan 1s1k mikroskopu
(Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan) ile degerlendirildi.
Patolojik incelemelerde Abramov’un histolojik skor sistemi kullanildi. Aktif-kronik
inflamatuar infiltrat, graniilasyon dokusu miktari, kollajen depozitleri, {ilserasyon ve

neovaskiilarizasyon agisindan preparatlar degerlendirildi Aktif-kronik inflamatuar
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infiltrat degerlendirmesinde nétrofiller ve makrofajlar X400 biiyiitmede 5 farkli alanda
sayild1 ve ortalamas1 alindi. Her alanda ortalama 0-5 hiicre (1 +), 5-10 hiicre (2 +) ve
10 hiicreden fazlas1 (3+) olarak degerlendirildi. Ulserasyon uzunlugu kesitlerde mm
cinsinden 6l¢iildii. Ulserasyon olmayan kesitler tam epitelizasyon olarak kabul edildi.
Graniilasyon dokusu ve kollajen depozitleri yok (0), hafif (1), orta (2) ve ¢ok (3) olacak
sekilde skorlandi. Neovaskularizasyon 0 (yok), 1(1-5 damar), 2 (6-10 damar) ve 3 (10

damardan fazla) olmak tizere skorlandi (7).

3.3. istatistiksel Yontem

Verilerin analiz asamasinda SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; ortalama, standart sapma ve %95
Giiven araligi (CI) (Confidence Interval for Mean (Lower Bound- Upper Bound))
olarak verilmistir. Olgiimsel verilerin normal dagilimma uygunlugu Shapiro Wilk
Testi kullanilarak incelendi. Gruplara gore degiskenler normal dagilim gostermedigi
igin Mann Whitney U Testi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.

30



4. BULGULAR

4.1. Klinik bulgular

Ratlarda kullanilan anesteziye bagli komplikasyon goriilmedi. Makroskopik
bakida yara yeri enfeksiyonu ile karsilasilmadi. Ratlarda diyabet modeline uyumlu bir
sekilde poliiiri, polidipsi ve polifaji oldugu gozlendi. Ratlarin glukometre ile 6l¢iilen
0.glin ve 14.giinde Olciilen kan sekerleri kudret nar1 grubunda ortalama 465(%18)
mg/dl, serum fizyolojik grubunda ise ortalama 460(+18) mg/dl bulunmus olup anlaml
bir fark goriilmedi. Glukometrenin >500mg/dl olan degeri “HI” (¢ok yiiksek) olarak
gostermesi nedeni ile “HI” degeri bulunan 6l¢iimler 500mg/dl olarak kabul edilmistir.
Bu durum calismamizi kan glukozu dl¢iimii kiyaslamasi agisindan kisitlamistir. 10.
giinde 1 adet hayvan kayb1 oldu. Olen rat STZ enjeksizyonundan sonra progresif
olarak kilo kaybetti.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Deney grubu 9, kontrol grubu 8 olmak iizere 17 ratin sirtinda 2’ser adet yanik
alan1 olacak sekilde olusturuldu ve toplamda 34 spesimen elde edildi. Her spesimende
yanik modeli olusturulan tarak nedeni ile 4 adet yanik alan1 mevcuttur. Alinan 1
spesimendeki 4 yanik alanina ait 4 kesit ayn1 preparat igerisinde degerlendirildikten
sonra o spesimene ait ortalama bir skor elde edildi. Kisacasi toplam 34 spesimene ait
136 kesit incelenerek sonuclar elde edilmistir.

Histopatolojik incelemede beklenmeyen bir sekilde kudret nari1 kullanilan
grupta dermis icerisinde yaygin mast hiicreleri gézlendi. Kontrol grubunda az sayida

mast hiicreleri mevcuttu.

4.2.1. Neovaskiilarizasyon

Yapilan ¢alismada serum fizyolojik grubuna (n:16) ait spesmenlerde liimenli

kapiller sayis1 ortalama 2.1940.75 olarak o6lgiildii. Kudret Nar1 grubunda (n:18) ise
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ortalama 1.50+0.62 olarak ol¢iildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli Ol¢iildii
(p<0.05).

Tablo 1. Neovaskiilarizasyon i¢in Liimenli Kapiller Sayisinin Ortalamasimin Gruplara
Gore Karsilastirilmasi

Kudret Nar1 (n:18) Serum Fizyolojik (n:16) Istatistiksel
Ort+Ss %095 CI Ort£Ss 9095 CI Analiz
Kapiller Sayist  1.50£0.62  1.19-1.80  2.19+0.75  1.78-2.58 p: 0.014

4.2.2. Aktif-Kronik Inflamasyon

Yapilan histopatolojik degerlendirme sonucunda kudret nar1 grubundaki (n:18)
spesmenlerin aktif-kronik enflamasyon skoru ortalamasi 1.44+0.7, serum fizyolojik
grubunda (n:16) bu skorun ortalama 1.88+0.5 oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 2. Aktif-Kronik inflamasyon Skor Ortalamasimin Gruplara Gére Karsilastirilmasi

Kudret Nar1 (n:9) Serum Fizyolojik (n:8) istatistiksel
Ort+Ss %095 CI Ort+Ss 9095 ClI Analiz
AKtE-Kronik ) 007 100179 188405  1.60-214  p:0.075
Inflamasyon

4.2.3. Kollejenasyon

Yapilan histopatolojik degerlendirme sonucunda kudret nar1 grubundaki (n:18)
spesmenlerin kollajen depozit skor ortalamasi 1.33+0.49, serum fizyolojik grubunda
(n:16) ise bu skorun ortalama 1,5+0.73 oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 3. Kollajen Depozit Skor Ortalamasinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Kudret Nar1 (n:9) Serum Fizyolojik (n:8) Istatistiksel
Ort:Ss | %95Cl | OrtzSs | %095Cl Analiz
Kollajen | ) 33,049 | 100157 | 1.5:073 | 1.11-1.88 p: 0.695
Depozit
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4.2.4. Graniilasyon Dokusu

Yapilan histopatolojik degerlendirme sonucunda kudret nar1 grubundaki (n:18)
spesmenlerin graniilasyon doku miktar1 skor ortalamasi 1.334+0.49, serum fizyolojik
grubunda (n:16) ise bu skorun ortalama 1.63+0.62 oldugu ve farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 degerlendirildi (p>0.05).

Tablo 4. Graniilasyon Doku Miktar1 Skor Ortalamasimin Gruplara Gére

Karsilastirilmasi
Kudret Nar1 (n:9) Serum Fizyolojik (n:8) | istatistiksel
Ort+Ss %095 ClI Ort+Ss %95 ClI Analiz

Granolasyon
Doku Miktari

1.33+0.49 1.09-1.57 1.63£0.62 1.29-1.95 p: 0.224

4.2.5. Ulserasyon

Yapilan histopatolojik degerlendirme sonucunda kudret nar1 grubundaki (n:18)
spesmenlerin iilserasyon uzunluklarinin ortalamasi 1.78+2.34, serum fizyolojik
grubunda (n:16) ise bu uzunlugun ortalama 5.09+3.19 oldugu goriildii. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iildii (p<0.05).

Tablo 5. Ulserasyon Uzunlugu Ortalamasimin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Kudret Nar1 (n:9) Serum Fizyolojik (n:8) istatistiksel
Ort+Ss %095 ClI Ort+Ss %095 Cl Analiz
Ulserasyon 1.78+2.34 0.61-2.94 5.094+3.19 3.40-6.77 p: 0.001
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Gruplar Arasinda Histopatolojik Bulgularin Karsilastiriimasi

M
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0 Il II Il I II
GD AKI KD

Ulser* Neovas*

M Serum Fizyolojik M KudretNan

Grafik 1. Serum Fizyolojik ve Kudret Nar1 Gruplarmin Neovaskiilarizasyon, AKktif-
Kronik Inflamasyon, Kollejenasyon, Graniilasyon Dokusu, Ulserasyon
Acisindan Karsilastirilmasi

GD: Graniilasyon dokusu miktari, AKI: Aktif-kronik inflamasyon, KD: Kollajen depozitleri Ulser:
Ulserasyon uzunlugu (mm), Neovas: Neovaskiilarizasyon, * : istatistiksel olarak anlamli farklilik,
p<0,05
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5. TARTISMA

Yanik insanlarin glinlik hayatlarinda siklikla karsilagtigi travmalardan
birisidir. Ciddi yaniklarda ise neredeyse tiim organ sistemlerini etkileyen yiiksek
morbidite ve mortalite goriilmektedir (9). DSO 2018 verilerine gore her y1l 11 milyon
kisi yanik nedeni ile tedavi gérmekte yaklasik olarak 180 bin kisinin ise yaniga bagh
nedenlerle hayatini kaybettigini belirtmektedir. Vakalarin biiyiik kisminin diisiik orta
gelirli iilkelerde oldugu belirtilmektedir (18). Ulkemizde ise yanik epidemiyolojisi ile
ilgili veriler net olarak bilinmemektedir. Yanik hastalari uzun tedavi stireleri ve
iyilesme sonrasi fiziksel, fizyolojik ve ruhsal skarlar1 Omiirleri boyunca
tagimaktadirlar. Akut yanik sonrasi hipermetabolik durumun yaklasik olarak 3 yil
devam ettigi bulunmustur. Bu hipermetabolik durumda kas ve kemik kayiplar
yasandigi ve buna bagli problemlerin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (1). Diger bir uzun
donem etkisi ise psikolojik bozukluklardir. 90 yanik hastasi ile yapilan bir calismada
yaniktan 4 yil sonra hastalarin %10’unda post travmatik stres bozuklugu, %10’unda
depresyon ve %7’sinde anksiyete bozuklugu oldugu goézlenmistir (54). Yanik igin
tanimlanan bu problemlerin yaninda yakin zamanda ortaya atilan yanigin uzun
donemli morbiditeleri tartisilmaktadir. Uzun donemde genel mortalitenin (herhangi bir
hastalik nedeniyle) 1.6 kat arttig1 bildirilmektedir. Bunun yani sira kanser, enfeksiyon
hastalarina yatkinlik, norolojik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetin
yanik hastalarinda mortaliteyi normal popiilasyona goére 1.5 kat artirdig
bildirilmektedir (55).

Yanik iyilesmesi i¢in yara iyilesme prensipleri gecerlidir. Yanikli bir hastada
amac yanigin sistemik etkileriyle miicadele etmenin yani sira hizli bir sekilde yanik
yarasinin kapatilmasidir. A¢ik bir yara, iyilesmenin getirdigi metabolik yiikiin yaninda
enfeksiyona agik bir sekilde olup enfeksiyonun getirdigi metabolik bir yiikle
birlestiginde gelisecek olan morbidite ve mortaliteye zemin hazirlar (45). Diyabetli
hastalarda artmis kan glikozu nedeni ile travmayla miicadelede hem sistemik hem de
lokal iyilesme mekanizmalar1 diizgiin ¢alisamaz. Bu durum ise diyabetli hastalarda
morbidite ve mortaliteye ikinci bir yiik olusturur (50). Tedavi vericinin sitemik etkiler

disinda hizli bir yara kapatma siirecini de planlamasini gerektirir.
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Yanik yarasinin tedavisi zorlayici ve maliyetli tedavilerdir. 1. derece
yaniklarda gozlem ve nemlendirici kremler yeterli olabilirken, deri biitiinliigliniin
bozuldugu 2. derece yiizeyel yaniklarda pansuman ihtiyaci vardir. 2. derece derin ve
daha derine ilerleyen yaniklarda ise cerrahi s6z konusu olabilmektedir. Cerrahide ise
altin standart eksizyon, gerekliligi durumunda greftler ve fleplerdir (3). 2.derece derin
ve daha derin yaniklarda cerrahinin de dahil oldugu uzun bir pansuman siireci
gerekmektedir.

Antibakteriyel 6zellikleri nedeni ile glimiis sulfadiazinli kremler pansumanda
altin standarttir. Fakat hipesensitivite, pigmentasyon, skara zayif penetrasyon,
epitelizasyonu geciktirmesi ve bazi mikroorganizmalara etkili olmamasi1 gibi etkileri
nedeniyle farkli materyal arayislari olmustur. Saeidinia ve ark. (2017) yapmus
olduklari insan ¢alismasinda yanik {izerine uygulanan giimiis sulfadiazin krem ve Gotu
Kola (Centella Asiatica) bitkili krem karsilastirmasinda, Gotu Kola’li krem kullanilan
gruplarda epitelizasyon, neovaskularizasyonun daha iyi, pigmentasyonun ise daha az
oldugunu ve gruplar arasindaki bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermislerdir (56). Giiniimiizde yanik yarasinin pansumaninda antibyotikli
kremlerin yeri tartismasiz olmakla birlikte istenmeyen etkileri nedeni ile dogal
bitkilerle ¢ozlim arayis stirmektedir (56). Yanik tedavisinde aseliiler ve seliiler dermal
matriks, allogreftler, xenogreftler ve biyoaktif materyalli deri ortiileri mevcut olup
maliyetleri yiiksektir (32). Bu faktorler géz oniine alindiginda ucuz, dogal ve kolay
uygulanabilir bir pansuman materyali arayisi son derece makuldiir.

Gelismekte olan iilkelerde insanlarin biiyiik bir kismi herhangi bir
hastaliklarinda sifa i¢in dogal bitkilere yonelmektedir. Momordica Charantia (kudret
nar1) halk arasinda sifali olarak bilinen bir bitkidir. Diinyada tedavi amaciyla farkli
kullanim alanlar1 (57) olmakla birlikte iilkemizde halk arasinda daha ¢ok mide
ilserleri, kan sekeri diizenleyici ve yara iyilestirici etkileri nedeni ile kullanilmaktadir
(7). Bu konuda diinyada ve iilkemizde ¢esitli calismalar yapilmis fakat diyabetik
ratlarda yanik yara modeli iizerinde kudret narinin yara iyilesmesi lizerine histolojik
etkilerinin ¢alisilmadigi goriilmistiir. Kudret narinin yara iyilesmesindeki pozitif
etkileri ve antidiyabetik etkileri bu ¢alismanin ¢ikis noktast olmustur. Calismada
kudret narmin kullanilmasinin diger bir sebebi de bitkinin antidiyabetik etkisinin

gosterilmesidir (9,51). Wang ve ark. (2018) bu etkinin ve mekanizmasinin ortaya
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konulmasi i¢in 95 Kunming faresi kullanarak bir ¢alisma yapmistir. STZ ve yiiksek
yagli diyet kullanarak tip 2 diyabet modeli olusturmustur. Kullandig1 metot ile kudret
narindan elde ettigi biyoaktif molekiiller olan saponinler (SMC) ve polisakkaridler
(PMC) ile olusturulan hayvan modelinde oral olarak uygulamistir. SMC ve PMC
icirilen diyabetik farelerin kan glukoz seviyelerinin tedavi verilmeyen diyabetik
farelere gore anlamli olarak daha az oldugunu gostermistir (9). Benzer bagka bir
calismada da Fuangchan ve ark. (2011) kudret narinin oral antidiyabetik etkisini ortaya
koymuslardir (58). Olgiilen AMPK ve SOD (superoksid dismutaz) aktivitelerinin,
kudret nar1 uygulanan diyabetik ratlarda, diyabetik olan ve nondiyabetik kontrol
gruplarina gore anlamli yiliksek ciktigi gézlenmis (9). Yapilan histolojik ¢alismada
SMC ve PMC kullanilan farelerin bobrek tiibiillerinde ve pankreas B hiicre adalarinda,
diyabetik olan kontrol grubuna gore kudret nar1 uygulanan diyabetik ratlarda daha az
hasar oldugu goriilmistir. Bu hasarin PMC kullanilan grupta en az oldugu
gbzlenmigtir. Bu baglamda Wang ve ark. saponinlerin AMPK {izerinden diyabetin
kontroliinii sagladigini ve PMC’lerin pankreas [ hiicre adalarinda ve bobrek
tiibiillerinde rejenerasyon saglayarak diyabete olumlu etkisi oldugunu belirterek bir
mekanizma ortaya koymuslardir (9). Bu calismada dikkatimizi ¢eken kudret narinin
antidiyabetik etkisi yanindaki SOD aktivitesi ve rejenerasyon yeteneginin artigi
olmustur. Bizim ¢alismamizda da kudret nar1 grubunda yara iyilesmesinin daha hizl
oldugu bulunmugstur. Bu durum olusturdugumuz yara bolgesindeki hasara ve
enflamasyona bagli oksijen radikallerinin SOD ile kontrol altina alindigin1 ve bitkinin
rejeneratif etkisi ile yara iyilesmesini olumlu olarak etkiledigini diislindiirmiistiir.
Kudret narinin fibroblast ve keratinosit ile olusturulan hiicre kiiltiirlerinde de
antioksidan etkisi gosterilmistir (57).

Bir bagka bakis agis1 ise Azevedo ve ark. yaptig1 2 calisma ile sunulmustur.
Yaptiklar1 caligmada diyabetik ratlarda 2. derece yanik modeli iizerinde hazirladiklari
instlinli kremi kullanmiglardir. Diyabet modeli ¢galismamizla ayni olup, yanik modeli
ise benzerdir. Yaptiklari calismada topikal insiilin kullaniminin kan sekeri tizerinde bir
etkisi olmadigini gostermistir. (48,53). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kan
glukoz seviyelerinde gruplar arasi bir farklilik gozlenmedi. Bu durumda ¢alismamizda
kullanilan topikal kudret narinin sistemik antidiyabetik etkisinin yara iyilesmesi

tizerine bir fayda saglamadigini diisiinmek yanlis olmaz. Azevedo ve ark. yaptiklari
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calismada nondiyabetik kontrol grubu, nondiyabetik insiilinli krem grubu, diyabetik
kontrol grubu ve diyabetik insiilinli krem grubu olmak iizere dort grupla olusturarak
yiiriittiikleri ¢alismada diyabetik kontrol grubuna gore diger gruplarda reepitelizasyon
ve neovaskiilarizasyon’un daha iyi oldugunu gostermislerdir (48,53).

[lhan ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ratlarin bukkal mukozasi iizerinde yapilmis
insizyonel ve eksizyonel yara modelinde kudret nar1 maserati kullanarak, kontrol
grubuna gore daha iyi reepitelizasyon oldugunu gostermislerdir (8). Calismamizin
sonuglart da bu calismanin bulgular ile paralellik gostermektedir. Aynmi1 ¢alismada
enflamasyon durumu da c¢alismamizla paralel bulunmustur. Neovaskiilarite bizim
calismamizda istatistik olarak anlamliyken ilhan ve ark.’nin galismasinda bir fark
goriilmemis. Kollojenizasyon agisindan Ilhan ve ark. anlamli fark bulmusken bizim
calismamizda bir fark goriilmemistir. Kollojenizasyonu ilhan ve ark. (2015)
calismasinda hidroksiprolin igerigine bakarak kollojen karsilastirmas1 yaparken bizim
calismamizda 151k mikroskopisi kullanilmistir. Yara modelinin mukozada olmasi,
yanik yarasi olmamasi, kollojenizasyonun hidroksiprolin icerigi ile bakildigi ve
diyabetik rat modeli kullanilmadigi g6z onilinde bulundurursak karsilastirmamiz
kisithidir. Fakat ayn1 yontemle elde edilen maseratin kullanilmasi ve reepitelizasyonun
anlamli olarak iyi olmasi ¢alismamizi giiglendirmistir.

Bir bagka calisma Pigkin ve ark. (2014) yaptig1 tavsan ¢alismasidir. Calismada
tavsanlarin sirtina 7 cm? genisliginde eksizyonel yara modeli olusturulmus Bephanten,
Nitrofurazon ve kudret nar1 ekstresi ile pansuman yapilmistir. 28. giiniin sonunda
eksizyonel biyopsi ile sonuglar1 yaymlamislardir. Mikroskopik bakida kudret nari
grubunda reepitelizasyon, aktif enflamasyon, kronik enflamasyon, graniilasyon doku
miktari, kollojen depozitleri ve neovaskiilarizasyon bulgularinin daha iyi oldugunu
bildirmislerdir (7). Bizim c¢alismamizda ise reepitelizasyon ve neovaskiilarizasyon
acisindan anlamli olmasi pekistiriciyken, graniilasyon dokusu, kollojen depozitleri ve
enflamasyon agisindan sonuglar g¢elismektedir. Bu ¢eliskinin deneylerde kullanilan
yara modellerinin farklilhik gostermesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
Soyle ki 2. derece bir yanik yarasinda nekroz zonundaki debrinin temizlenmesi
(otolitik enflamatuar siireg), temiz yara yatagi sonrasi reepitelizasyonun baslamasi
gerekmektedir. Eksizyonel bir yara modelinde ise graniilasyon dokusunu takiben

reepitelizasyon siirecinin baslamasi beklenmektedir. Bu durum yara maturasyonu igin
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daha fazla zaman tanimakta ve ¢alismanin 28 giin siirdiigii gbz Oniine alindiginda
Pigkin ve. ark’nin kollojen depozit miktarinda anlamli fark bulmasini agiklayabilir.
Nondiyabetik tavsan modeli kullanilmasi, eksizyonel yara modeli calisilmasi
karsilastirmamizi kisitlarken, ayni yontemle elde edilmis kudret nari maserati
kullanilmasi, mikroskobik bakida iki ¢aligmada da abramov skorlamasi kullanilmast,
karsilagtirirken elde ettigimiz neovaskiilarizasyon ve epitelizasyon sonuglarini
giiclendirmektedir.

Teoh ve ark. 2009 yilinda yaptigi deneyde diyabetik model kullanmasi
acisindan calismamiza benzerken, farkli bir kudret nar1 ekstresi elde etme metodu ve
eksizyonel yara modeli calisilmasi agisindan ¢alismamizin karsilastirilmasini
kisitlamaktadir. Yaptiklar1 ¢alismada 18 nondiyabetik kontrol grubu (SF ile acik
pansuman), 18 nondiyabetik kudret nar1 grubu, 18 diyabetik kontrol grubu (SF ile agik
pansuman) ve 18 diyabetik kudret nar1 grubu olmak iizere toplam 72 Sprague-Dawley
rat kullanmistir. Diyabet modelini calismamizla aynit metodu kullanarak elde etmistir.
Sirtlarinda 2 adet farkli simetrik lokasyonlara 6mm’lik punch biyopsi yaparak cerrahi
prosediirii baglatmistir. Diyabetik ratlarda, nondiyabetik ratlara gore yara
iyilesmesinde gecikme oldugunu gostermistir. Bu gecikmeye diyabetin yaninda
STZ’nin serbest oksijen radikalleri aracilif1 ile doku hasarinin da etkili oldugunu
belirtmistir (13). 1., 5. ve 10. giinlerde ratlara 6tenazi uygulayarak siire¢ igerisinde
yara yerlerinden eksizyonel biyopsi yaparak yara iyilesme ylizdesini karsilagtirmistir.
Diyabetik kontrol grubunda %78.8 yara iyilesme oran1 bulurken diyabetik kudret nari
grubunda %96.3 iyilesme orani elde etmis ve farkliligin istatistik olarak da anlamli
oldugunu bulmustur. Calismamizdan farkli olarak 10. giinde biitiin deneklerde tam
epitelizasyon elde etmistir. Bu farkin ¢alisgmamizda yanik modeli kullanilmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Teoh ve ark. 5. ve 10. giinlerde elde ettigi
mikroskobik sonuclarda kudret nari grubunda daha fazla enflamasyon hiicresi,
neovaskiilarizasyon, graniilasyon dokusu ve kollajen depozitleri oldugunu belirtmistir
(13). Bu dogrultuda ¢alismamizdaki neovaskiilarizasyon ve epitelizasyon agisindan
sonuglar paralellik gosterse de Teoh ve ark. bu parametrelerdeki iyilesmeyi istatistiksel
olarak sunmamis olmasi bir kisitliliktir.

Farkli bir bakis agis1 ise bitkinin antibakteriyel 6zelligi lizerinedir. Saeed ve

ark. (2005) yilinda yaptiklar1 bir calismada kudret narmin 11 bakteri tiiriiniin 56
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izolatina karsi iyi antibakteriyel etkisi oldugunu gostermislerdir (59). Calismamizda
inspeksiyonda kontrol ve deney grubunda enfeksiyon bulgulari gdzlenmemistir.
Modelimiz lizerinde siiriintii 6rnegi ile mikrobiyolojik ¢calisma yapilarak kudret narimin
antibakteriyel etkisi arastirilabilir. Olumlu sonug alinmasi durumunda, yara iyilestirme
ve antibakteriyel etki kombinasyonu kudret narinin yanik yaralarinda alternatif bir
pansuman malzemesi olmasi diisiincemizi gii¢clendirecektir.

Bitkinin endiistriyel olarak iiretilip kullanilabilece§ini oneren bir ¢aligsma
Shukla ve ark. (2018) tarafindan yapilmistir. Calismada Momordica charantia (kudret
nar1), Pongamia glabra (hint kayin agaci), Piper nigrum (kara biber) iceren bitki
karigimlarint Soxhlet ekstresi (alkol ve su bazli ¢oziiciilerle elde edilen ekstre) adli
6zel bir yontem kullanarak elde ettikleri materyal ile bir krem ve oral kullanim i¢in
uygun bir yag hazirlamislardir. Bizim ¢alismamizda kullanilan model ile ayn1 sekilde
hazirladiklar1 diyabetik rat modelinde, ¢alismamizda kullanilan yanik modelinden
farkli olarak sirasiyla siilfirik asit, eksizyon ve 1s1 kaynagi kullanarak 3. derece yanik
modeli olusturmuslardir. Hazirladiklar1 bu 3 farkli bitki iceren karisimlarini 6’sar
hayvan olacak sekilde 12 farkli grupta uygulamislardir. Bu karisimlar: oral, topikal,
oral ve topikal olacak sekilde uyguladiklarinda, uygulama yapilan diyabetik ratlarda,
diyabetik kontrol grubuna gore kan glukoz seviyesi anlamli olarak diisitk bulunmustur.
Hemoglobin miktar1 diyabetik kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek,
repitelizasyon ise anlamli olarak daha iyi bulunmustur (60). Reepitelizasyon sonucu
calismamizla paralelken kan glukoz seviyesi agisindan calismamizla celismektedir.
Ayrica bu ¢alismada hidroksi prolin seviyesinin diyabetik kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda mikroskobik olarak kollajen
depozitlerinde boyle bir farklilik gézlenmemis olmakla birlikte farkli degerlendirme
yontemlerinin kullanilmasi bu karsilastirmay1 kisitlamaktadir.

Calismamizda histopatolojik incelemede beklenmeyen bir sekilde kudret nar1
kullanilan grupta dermis igerisinde yaygin mast hiicreleri goézlenirken kontrol
grubunda daha az sayida mast hiicreleri mevcuttu. Bu durumun c¢alismanin 6ncelikli
amaglarindan olmamasi, bu veri ile ilgili istatistiksel bulgunun olmamas: ve literatiir
tarandiginda buna benzer bir sonugla karsilasilmamis olmasi nedeniyle bu gézlem

bulgusu tartisilamamustir.
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Ratlarin kuyruk veninden yapilan glukometre ile yapilan glukoz Slglimleri
arasinda anlamli fark bulunamamigtir. Fakat glukometre 500 mg/dl iizeri degerleri
“HI” (¢ok yiiksek) degeri ile vermis gruplar arasi kan glukoz degerleri objektif olarak
degerlendirilememistir. Bu durum kudret narmin topikal uygulamada kan glukoz
degerine etkisini karsilagtirmamizi kisitlamistir. Bu baglamda kudret narinin topikal
kullanimda antidiyabetik etkisi ileri ¢aligmalarla ortaya koyulabilir.

Calismada yanik modelinde piring alasimli Coomb’s taragi kullanilmistir.
Yanik modeli olusturulurken ratlara pozisyon verildiginde ratlarin trashh olan
ciltlerinde siibjektif olarak gergin, gevsek ve normal gerginlikte pozisyonlandig:
gozlendi. Bu durum yanik modeli olustururken taragin yapisi nedeni ile gergin
lokalizasyonlarda daha az 1sil enerji, gevsek lokalizasyonlarda ise daha fazla 1sil
enerjinin cilde aktarilabilecegi diisiiniildii. Azevedo ve ark. (2018) 1 cm genisliginde
dairesel uclu, metalik alagimli bir alet kullanarak modeli olusturmuslardir (48). Bu da
yanik yarasinin takibinin daha objektif olabilecegini diisiindiirmiistiir. Baska bir
calismada bu durumun goz 6niinde bulundurulmasti onerilir.

Calismamizda kudret nar1 maserati, Pigkin ve ark. (2014) kullandig1 yontem
baz alinarak hazirlanmistir (7). Bu modelde ¢6ziicii olarak zeytinyagi kullanilmistir.
Calismada 3. grup olarak zeytinyagi ile pansuman planlanmasi yara iyilestirme
etkisinin kudret nar1 ve zeytinyagi acisindan karsilastirilmamis olmasi ¢alismamizin
bir kisithligidir.

Literatiirdeki ¢alismalar ve calismamiz géz Oniine alindiginda kudret nari
maserati, ekstresi, yagi gibi materyallerle yapilan pansumanlarda yanik yarasinda,
eksizyonel ve insizyonel yaralarda iyilesmenin daha hizli oldugu goriilmiistiir. Anti
diyabetik etki igin bir goriis One siiriilmiisse de yara iyilesmesi {izerine agiklanmig bir
mekanizmaya literatiirde rastlanmamustir.  Iyilesme iizerine olumlu etkisi
diisiiniildiiglinde bir mekanizmanin ortaya konulmasi i¢in daha ¢ok ¢alisma yapilmasi
onerilmektedir. Kudret narinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi ve endiistriyel
iretime uygun olmasi (60) gz 6nilinde bulunduruldugunda dogal ve ucuz bir materyal

olarak yanik yaralarinin pansumaninda alternatif olarak yer alabilecegi diisiiniilmiistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabetik ratlarda olusturulan yanik yarasinda kullanilan kudret nari
maseratinin reepitelizasyon ve neovaskiilarizasyon iizerine anlamli olarak olumlu
sonuclart bulunmustur. Bu ¢alisma Momordica Charantia ekstresinin 2. derece ve daha
yiizeyel akut yaniklarda etkin ve uygun maliyetli bir alternatif tedavi segenegi
olabilecegi gosterilmistir. Momordica Charantia’nin akut yanik i¢in en uygun tedavi
dozu, tedavi siiresi ve ideal terapdtik algoritmasi olusturularak klinik uygulamalarda

kullanima i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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