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OZET

Organizmanin farkl etyolojik faktorler tarafindan hasarlanmasi yara
olarak tanimlanir. Yanik, cilt ya da katmanlarinin ateg, buhar, sicak sivilar,
katl sicak maddeler, vs ile hasarlanmasi sonucu olusan bir yara cesididir.
Temas suresi ve siddetine badli olarak hasar farkh derinlik ve genislikte
g6ralur. Yanik yaralanmasindan sonra, nétrofillerin aktivasyonu ile serbest
radikaller salinir ve dokuya zarar verir. Koenzim Q4o (CoQ;,) endojen olarak
sentezlenen bir antioksidan molekuldir. CoQo’'un etkileri arasinda, lipit,
protein ve DNA peroksidasyonunu onlemek, nitrik oksit salinimi situmule
ederek endotel disfonksiyonunu engellemek, mitokondride solunum
zincirinde gorev almak, LDL gibi lipoproteinleri oksidasyondan koruyarak
antiaterosklerotik  etki gostermek, anti-inflamatuar etki gdstermek
bulunmaktadir. Bu calismada, local ve sistemik CoQ;,’un antioksidan etkisi
termal yanik yaralanmasi olan 32 eriskin Spraque Dawley cinsi sicanda
arastirildi. 2 haftalik sure sonunda 6rnekler anjiogenez, inflamatuar hucreler
ve granulasyon dokusu agisindan histolojik olarak degerlendirildi.

Tek anlaml etki, sistemik kullanimda goérilen fakat lokal kullanimda
gorulmeyen anjiogenez artigiydi.

Anjiogenez, vyara iyilesmesi i¢cin ve ayni zamanda cerrahi
operasyonlarin sonuglarinin basarili olmasi agisindan énemlidir. Yanik yarasi
tedavisinde cogu lokal olarak kullanilan birgok medikal ajan vardir. Sistemik
kullanilan ajanlar sinirli sayidadir. Bu ¢alismanin sonuglari sistemik CoQ1,
kullaniminin  yanik yarasi tedavisinde iyi bir secenek olabilecegini

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Koenzim Q,,, yanik yarasi, anjiogenez.



SUMMARY

Effect of Coenzyme Q,, on Burn Wound Healing

Injury of an organism with different etiologic factors is defined as a
wound. Burn is a type of wound which occurs with damage to the skin or its
layers with flame, steam, hot liquids, hot solid objects, etc. According to
duration of exposure and severity, damage is seen in different depth and
width. After burn injury, with the activation of neutrophils, free radicals are
released, those damage the tissues. Coenzyme Qo (CoQio) IS an
endogenously synthesized antioxidant molecule. CoQ,,’s effects consists of
prevention of lipids, proteins and DNA from peroxidation, counteraction of
endothelial dysfunction via stimulating endothelial release of nitric oxide,
electron transport in mitochondria, protection of lipoproteins such as LDL with
anti-atherosclerotic property, and acting as an anti-inflammatory molecule.

In this study, antioxidant effect of local and systemic CoQi, was
investigated on thermal burn injury in 32 adult Spraque Dawley rats. At the
end of 2 weeks samples were examined histologically for angiogenesis,
inflammatory cells and granulation tissue.

The only significant effect was an increase in angiogenesis with
systemic use, but not with local use of CoQ1,.

Angiogenesis is important for wound healing and also for success of
surgical procedure results. Many medical agents are used in burn wound
treatment, of which most are for local use and there are few for systemic use.
The results of this study suggest that systemic use of CoQ,, may be good in

supportive therapy in burn wound treatment.

Key words: Coenzyme Q;,, burn wound, angiogenesis.



GIiRIS

Organizmanin i¢, dis ylzeyinin veya herhangi bir organin travmatik,
cerrahi, kendiliginden, idiopatik veya c¢esitli hastaliklar sonucu butinlagunin
bozulmasi yara olarak tariflenir. Yaralanmaya verilen normal doku cevabi,
dokunun fonksiyonel ve yapisal bUtinligini saglamaya yonelik duzenli
onarim surecinden meydana gelmektedir. Doku iyilesmesi surecinde;
yaralanma bolgesinde skar olusumu ve belli derecede fonksiyon kaybi
meydana gelir. Doku rejenerasyonunda ise doku iyilesmesinden farkli olarak
yaralanma éncesindeki dokuya 6zdes, fonksiyon kaybi olmayan doku olusur.
ideal yara iyilesmesi, bitinltgini kaybetmis dokunun normal anatomik,
fizyolojik ve histolojik yapisini tekrar kazanmasidir.

Yara, klinik iyilesme zamanina baglh olarak akut ve kronik olmak
uzere iki sinifa ayrilir. Yaranin akut veya kronik olarak siniflandiriimasi,
yaranin lokalizasyonuna, nedenine, hastanin yasina ve hastanin fizyolojik
durumuna bagl olarak belirlenmektedir.

Yara iyilesmesi bircok basamaktan olusan oldukga karmasik

biyokimyasal ve hicresel olaylarin butunuddar.

|.Yara lyilesmesi Basamaklari

I.A. Doku Hasari

Yaralanan bolge igine kanama olusmaya baglar. Hasar meydana
gelen damarlarda, kan kaybini azaltabilmek igin vasokonstriksiyon
mekanizmasi devreye girerek pihtilasma kaskadi etkinlegtirilir (1). Kan
subendotelyal tabakaya temas ettiginde, trombositler bdlgedeki kollajene
yapisarak tika¢ olusmasini saglarlar. Saniyeler igerisinde meydana gelen ve
hasarin meydana geldigi bolgedeki kanamay! durduran bu olaya ‘primer
hemostaz’ denir.

I.B. Pihtilagma

Pihtilasma olayr sekonder hemostaz ile saglanir. Trombositler



pihtilasma faktorlerini aktive ederken trombin de trombositleri uyarir (1).
Hageman Faktoru, kompleman ve kinin sistemlerini uyarir. Ayrica membran
hasari da arasidonik asit yolunu baglatir. Boylece ortama salinan kemotaktik
ve  vasoaktif  dluzenleyiciler  birkagc  dakika suren arteriyoler
vazokonstruksiyona yol acar. Bunu aktif vazodilatasyon izler (2). Pihtilasma
yollarinin son Urunu olan fibrin, olugan tikaci saglamlastirarak tam hemostazi
sagdlar. Pihti icerisindeki trombositlerin yogun olan granullerinden salgilanilan
Adenozin Difosfat (ADP), agregasyonu kolaylastirirken, serotonin, histamin
ve bradikinin ile birlikte damar gecirgenligini artirir (3). Alfa granullerinden
salinan buyume faktorleri olan donustlricu buyume faktort, trombositten
salinan buylime faktoria (TGF-B, PDGF) ise inflamasyon hucrelerini
kendilerine dogru cekerler (4).

|.C. Erken inflamasyon

Kompleman udrlanlerinden Cb5a, bakteri kokenli peptid urlnleri ve
TGF-B, granulositleri yara bolgesine c¢eker. Yara, 24-48 saat icinde
granulositler tarafindan isgal edilir. Goérevleri, bakterileri ve yabanci debrisi
yaradan uzaklastirmak, boylece enfeksiyonu dnlemektir (4).

1.D. Geg inflamasyon

Dolagimdaki monositler yara igine girdikten sonra makrofaja
donugurler ve 48-72 saat icinde yaradaki ¢cogunluklu hicre grubu haline
gelirler. Kompleman, pihtilasma bilesenleri, Ig G fragmanlari, kollajen,
elastinin yikim GUranleri ve sitokinler makrofajlari kendilerine ¢ekerler. Yetmis
iki saatten sonra T lenfositleri yaraya girerler. Interlékin 1 ise Ig G ve
kompleman Urlnleri tarafindan yaraya c¢ekilr (5). Salgiladiklari
lenfokinlerden, interferon gammanin endotel Uzerinde bagisiklik dizenleyici
etkisi vardir. Cesitli lenfokinlerin fibroblast birikimi ve kollajen sentezi Uzerine
hem uyarici hem de engelleyici etkileri vardir (6).

|.LE. Fibroblast Gog¢ii / Kollajen Sentezi

Fibroblastlar blyume faktorlerinin etkisi ile ekstraselliler matriks
icinden yaraya dogdru go¢ ederler. Pihtidaki fibrin, fibronektin ve kollajen
liflerine yapisarak c¢ogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek yarayi

caprazlarlar ve kollagen sentezi icin bir ag olustururlar. Yedinci gunde yara



bdlgesindeki ¢ogunluklu hucre grubunu olustururlar. Kollagen sentezine 5-7.
gunde baglarlar ve bu sentez 2-3 haftaya kadar artar. Yuksek laktat duzeyi,
yeterli oksijen duzeyi, TGF- kollajen sentezini uyarir (6).

I.F. Anjiogenez

Yeni kan damarlarinin olusumudur ve 4. gunde belirgin hale gelir.
Primer uyaricisi vaskuller endotelyal blyume faktord (VEGF)'dir. Erken
dénemde trombositlerce salgilanan TGF-f ve PDGF’de dolayli olarak
anjiogenezi uyarir. Makrofajlar, salgiladiklari timoér nekroz faktor (TNF-a) ve
fibroblast buyume faktoru (FGF) gibi maddelerle anjiogenezde de anahtar rol
oynarlar. Endotel hucreleri bir kez c¢ogalinca yara yuzeyinde kapiller
tomurcuklar olustururlar. Doku plasminojen aktivatéri ve kollajenaz, kapiller
tomurcuklardan koken alirlar ve hucresel invazyonun c¢evredeki kotu
vaskularizasyona sahip dokunun igine ilerlemesini saglarlar. Bu yapi diger
halkalari birbirine baglar ve yeni bir kapiller yatak olugturur. Eritrositler ve
plazma, yeni mikrodamarlarda dolasmaya baslar (3, 7). VEGF ve diger
anjiogenik maddelerin Uretimi, onarim kaskatlarinda, epidermal ve internal
yaralarla, kemik kiriklarinda 6nem gostermektedir (3).

|.G. Epitelizasyon

Epitel hdcrelerinin mitozu, yaralanmay takip eden 48-72. saatlerde
baglar. Epitelizasyonu dizenleyen en gucli blyime faktéri endotelyal
blyime faktori (EGF)dir. Epitelyal orti hizi artmasi igin, bazal lamina
saglam, yara temiz ve nemli tutulmus olmalidir. Kismi kalinlktaki yaralarda
dermisteki epidermal eklerden de ¢ogalma olurken, tam kat yaralarda epitel
yalnizca yara kenarlarindan ilerler.

I.G.a. Epitel Rejenerasyon Basamaklari

1. Bazal hicrelerin mobilizasyonu

2. Hlcrelerin zedelenen alana gogu

3. Gog eden hicrelerin mitozu

4. Yara alanindaki bogluk dolup hucreler birbirlerine temas edince
goc¢ ve mitozun bitmesi, hucresel farklilagmanin tamamlanmasi (3, 7).

Epitelyal hlcrelerin yara Uzerindeki hareketi 24 saatte birkag

milimetredir. Yeni olusan epitel hicbir zaman normal yapisina donugsemez (4).



I.H. Olgunlagma (remodelizasyon) Fazi

Kollajen yapim ve yikimi ekstraselller matriks remodelizasyonu ile
birlikte devam eder ve 21 gun sonra sabit dengeye ulasir. Kollajen yikimi
fibroblastlar,  granilositler ve  makrofajlarca  salgilanan  matriks
metalloproteinazlari tarafindan gergeklestirimektedir. Bu enzimler TGF-3
tarafindan inhibe edilir. Yaranin gucu, kollajen miktari, ¢apraz baglanma
yogunlugu ve yapim yikim arasindaki denge tarafindan belirlenmektedir.
Erken donem vyara iyilesmesinde cogdunlukla embriyonik Tip I kollajen
bulunurken, normal ciltteki oran (Tipl/TipllI=4/1) elde edilene kadar Tip | ile
Tip Il kollajen yer degistirir. Olgunlagsma fazinin suresini hastanin yasi,
genetik yapisi, yaranin tipi, vlcuttaki yerlesimi, inflamasyon periyodunun
suresi ve yogunlugu gibi bircok degisken belirler. Yeniden gsekillenme higbir
zaman normal olan eski haline benzemez. Deri ve fasya en fazla normal

glcunun %80’ine ulasabilir (3, 4).

[l. Yanik

Organizmanin bdlgesel olarak ates, buhar, sicak cisimler, vs. ile
kargilagsmasi sonucu gelisen doku harabiyetine “yanik” denir. Yanik hemen
her zaman deri ve deri katlarini igeren, bazen de vucudun diger organlarini
hasara ugratan bir yaralanma turtduar. Doku harabiyeti proteinin denatlre
olmasina bagldir; karsilasmanin slresi ve siddeti ile iligkili olarak ¢ok degisik
derinlik ve genislikte gorulur (8).

Gunes yanigi bilinen en eski yanik cesididir. Atesin kesfinden bu
yana insanoglu ates ile i¢ ice yasamaktadir ve bundan dolayl da sicak
yaralanmalari yani yanik ile sik karsilagiimaktadir. Her insan hayati boyunca
bircok kez kuguk sayilabilecek boyutlarda sicak yaralanmasi ile karsi karsiya
kalirken daha seyrek olarak da hayatini tehdit edecek kadar bluyuk sicak
yaralanmalarina maruz kalmaktadir. Yasami kolaylastirmak igin teknolojinin
sagladig! yeni olanaklar yanma tehlikelerini de beraberinde getirdiginden, bu
tur yaralanmalara giderek daha sik rastlanmaktadir. Buna paralel olarak da

yaniga bagh olumlere ve sakatliklara da sik rastlanmaktadir. Derinin yakici



bir etken ile yaralanmasi sonucu fonksiyonlarini yitirmesinin yani sira
genisligi ve derinligi oraninda hayati tehdit eden bir tablo ortaya
cikabilmektedir (9-11). insan cildi 40°C dereceye kadar degisik periyotlarda
Isidan pek etkilenmez ve tolere edebilir. Bunun Uzerindeki 1silar logaritmik
olarak artan sekilde doku hasari olustururlar. Doku hasarinin derecesi, I1sinin
yuksekligine ve temas suresine baglhdir. Hucrelerdeki hasar 1sinin sebep
oldugu protein denaturasyonu sonucu geligir. Bu degisikliklerin gogu geriye
donebilir degisikliklerdir. Kirk bes derecenin Uzerindeki isilarda meydana
gelen protein denaturasyonu hucrenin tamir kapasitesini agsmaktadir ve
geriye donus mumkun degildir (12).

I.A. Yanik insidansi

Her yil binlerce insan yanik nedeniyle hastanelere basvurmakta,
bunlarin  bir kismi yatirilarak tedavi edilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yilda 2 milyondan fazla insan yanik yaralanmalarina maruz
kalmaktadir. Bunlarin 74.000’i hastaneye yatirilarak, 20.000’i ise agir yanik
hasari sebebiyle yanik merkezine yatirilarak tedaviye ihtiya¢ duyar. 12.000
hasta ise yanik nedeniyle kaybedilir. Ayni Ulkede 1991 yilinda 5053 insan
yanik nedeniyle kaybedilmigtir. Turkiye'de yanik sikligi, morbidite ve
mortalitesine yonelik kesin rakamlar yoktur. Ancak yanik olusumunda kuguk
yas, sosyoekonomik durum, kultirel dizey, yasam kosullari gibi faktorlerin
etkinligi goz onunde bulunduruldugunda, ulkemizde yanik olusum sikhgi,
morbidite ile mortalitesinin yukarida verilen rakamlardan daha az olmadigi
anlasilimaktadir (13-15).

II.B. Yag ve Cinsiyet

Yanik en sik ilk 6 yas icinde, bu grupta da ilk 2 yas icinde gorulUr.
Ikinci sik gériilen yas grubu geng erigkin yas kabul edilen 25-35 yas arasidir.
Her iki cinste esit siklikta gorilmesine ragmen gen¢ erigkin yas grubunda
erkek kadin orani 60/40 tir (9, 14, 15).

[I.C. Yanigin Etiyolojisi

Yanik turleri igerisinde yuksek isilardaki sivilarla olusan haslanma en
sik karsilagilan yanik sebebidir. Buna kargin yanik mortalite oranlarina

bakildiginda haslanma daha alt siralarda yer alir. Alev yanigi ve kimyasal



yaniklar, sikhd1 daha az, ancak morbidite ve mortalitesi daha fazla olan yanik
turleridir. Yaniga yol agan sebepler Tablo-1'de gosterilmistir (13).

Tablo-1: Yanik etiyolojisi.

Etiyoloji %
Haslanma 37
Yanginlar 18
Yanici ve sivi gazlar 15
Elektrik 7
Sigaraya bagl 6
Ates 6
Sicakla temas 5
Kimyasal 1

Yaralanmalarin %80-90’1 kaza sonucu meydana gelirken, %33’U yaz
aylarinda olmaktadir. Hastalarin en sik yanan bdlgeleri el ve kollari (%63),
ikinci olarak yuz ve bacaklaridir (%34)(9).

[I.D. Yanik Siddetinin Hesaplanmasi

[I.D.a. Derinligine Gore Yanik Siddetinin Hesaplanmasi

Yanigin deride meydana getirdigi tahribatin derinligi U¢ derece ile
genisligi ise vucut ylzeyine gore yuzde cinsinden ifade edilir (8).

Birinci Derece Yaniklar

Epidermisin yuzeyel tabakalarinda harabiyetin meyadana geldigi
yaniklardir. Ultraviyole 1ginlari ile veya kisa sureli alev parlamasi ile olur.
Yanik bodlgesinde hiperemi, eritem ve hipertermi gorullr. Yanik alanlari ¢ok
agrihidir. Yanma c¢ok yuzeyel oldugundan enfeksiyon gelismez, yara bir
haftada siklikla iz birakmadan iyilesir (8, 14, 15).

ikinci Derece Yaniklar

Koagulasyon nekrozu ile beraber epidermiste degisik derecede
harabiyet, subdermal plexusta konjesyon vardir. Bazi deri elementleri canl
kalabilir (kismi kalinhkta hasar). Sicak su, alev, seyreltiimis kimyasal ile kisa
temas, vs sonucu gorulur. Nekrotik epidermal tabaka ile saglam dermis

arasinda proteinden zengin sivi toplanmasi ile “bUl” olusur. Yanik bdlge ¢ok



agrihdir ve civardaki saglam dokularda hizla 6dem gelisir. Etkili bir yuzeyel
antibakteriyel tedavi ile 21 gun iginde iyilesirler. lyilesme saglam kalan deri
elementlerinden epitelizasyon ile gergeklesir (8, 14, 15).

Ugiincii Derece Yaniklar

Epidermis, dermis ve tUum deri elementlerinde harabiyet (tam
kalinlikta hasar), subdermal plexusta koagulasyon vardir. Harabiyet bazen
cilt alti, adale ve kemige kadar iner. Ates veya alev dusmesi, kaynar suya
batma, kimyasal maddeler veya elektrik akimi ¢carpmasi ile olur. Agri hissi
kaybolur. 24-36 saat iginde civar dokularda yaygin 6dem geligir. Sistemik
reaksiyonlar baglar ve yani§in genisligi ile dogru orantili olarak artar. lyilesme
icin deri grefti ile onarima ihtiyac vardir (8, 14, 15).

[I.D.b. Genigligine Gore Yanik Siddetinin Hesaplanmasi

Yanik yuzey alaninin dogru olarak hesaplanmasi hem verilecek sivi
replasman tedavisinin miktarini belirlemede, hem de hayati tehlikenin
degerlendiriimesi agisindan onemlidir. Yanik alanlarinin genigligi belirlenirken
her bir yanik alaninin genigligi degdil tim vicut ylzey alaninin % kaginin
yandigi seklinde hesaplama yapilir. Vicut ylzey alaninin % 50 ve ustinu
iceren bir yanik yaralanmasi yuksek oranda direkt 6lum sebebi olabilir. Vicut
yuzey alaninin %30’'unu asan yaniklarda hayati tehlike vardir. Cocuklarda ve
yaslilarda bu sinir biraz daha dusuktur ve hastanin durumuna goére %10-15’e
kadar inebilir. Yanik yuzeyinin genisliginin basit olarak tayini i¢in “9’lar kurali”
kullanilir (Tablo-2)(12, 14).

Tablo-2: Yanik ylzeyinin hesaplanmasinda 9’lar kurali.

Erigkin Cocuk
Bas-boyun 9 18
Kol 9 9
Govde On yizu 18 18
Govde arka yizu 18 18
Bacak 18 14
Perine 1

Yanigin tedavisi, yanik derinliginin ve kapladigi vicut alaninin



belirlenmesi ile baglar. Bu nedenle yaralanmanin derinlik ve alan olarak
belirlenmesi tedavinin planlanmasi agisindan c¢ok Oonemlidir (16). Olusan
doku hasari yanik etkenine, temas suresine, ortama ve etkilenen vicut
kismina gore degisebilir. Yanigin derinligini erken donemde belirlemek her
zaman mumkun olamamaktadir. Doku hasari genellikle yaralanmadan 48 ila
72 saat sonra net olarak belirginlesir. Yanik derinligini belirlemek igin seri
klinik gézlem, ultrasound incelemesi, intravendz floresan verilmesi, termal
kamera kullaniilmasi, biyopsi, vital boyalar, laser dopler flowmetre
kullanilabilir. Laser dopler goruntileme dinyada pek ¢ok yanik merkezinde
kullanilmaktadir. Sharma P tarafindan yapilan c¢alismada laser dopler
goruntulemenin tek basina bir tani araci olarak kullaniimasindan ziyade klinik
g6zleme yardimci bir yontem olabilecegi ortaya konmustur (17). GinUimuzde
yanik derinligini belirlemede en ¢ok kabul géren yontem seri klinik gézlemdir
(18) (Tablo-3).

Tablo-3: Farkh derinlikteki yaniklarin klinik 6zellikleri.

Yanik Goriiniim Bl Kapiller His

derinligi dolum

Epidermal Kirmizi, parlak Yok Canli Agrili

Yiizeyel Acik pembe Var Canl Agnili

dermal

Derin dermal | Kuru, yamali kirmizi Nadir Yok Az veya yok
renk, beyaz

Tam kat Kuru, beyaz, Yok Yok Yok

kahverengi, siyah

II.E. Yanik Zonlari

Yuksek is1, temas noktasindan ¢evreye dogru yayilan bolgesel doku
hasarina neden olur. Temas alaninda hicre 6lumu meydana gelirken ¢cevre
dokuda protein denaturasyonu olusur. Yanik zonlari ilk kez 1952 yilinda
Jackson tarafindan tanimlanmis olup bu tanimlama halen gegerliligini
korumaktadir (19) (Resim-1).



Koagulasyon Zonu (Nekroz zonu): Isi transferinin en yogun oldugu
alanda gorulen, protein denatirasyonu ve koagulasyonla karakterize, tam
hidcre nekrozunun olustugu alandir.

Staz Zonu (Hasar Zonu): Koagulasyon zonunun derinlerinde ve
periferinde yer alan, daha az hasarin olustugu ve baslangicinda c¢ogu
hdcrenin canli oldugu alandir.

Hiperemi Zonu: Staz zonunun altinda ve kenarlarinda yer alan
zondur. Cevre dokularin enflamasyonu sonucu salinan mediatorlerin
indUkledigi vazodilatasyonla karakterize alandir. Hucresel hasar azdir ve
enfeksiyon veya derin doku inflamasyonu olugsmadigi surece tamamen

iyilesmesi beklenir.

Eogulasyon zonm

Ataz zonw

Hiperemd zom

Resim-1:Yanik zonlari.

II.F. Yanik Patofizyolojisi

Isinin deriye aktariimasiyla hlcresel duzeyde ortaya c¢ikan ilk etki
hicre duvari butinligunin kaybi ve protein denattrasyonudur. Kisa bir stire
sonra toksik enflamatuar mediatérler ortama salinir. Ozellikle nekroz alani
cevresindeki doku hasarinin ¢odu yanikla aktive olan toksik enflamasyon
mediatdrlerine bagli gelismektedir. Yara iyilesmesi igin enflamasyon

gereklidir ancak yanikta oksidanlar ve proteazlar gibi enflamatuar



mediatorlerin asiri salinimi damar endoteli ve deri hucrelerinin hasarini
arttinr. Dokuda meydana gelen enflamasyon ortama salinan sitokinlerin de
fonksiyonunu bozar. Enflamasyon esnasinda ortamdaki oksijenin nétrofiller
tarafindan kullaniimasi doku oksijenizasyonunu bozarak dokuda hipoksiyi
arttinr. Isiya bagli hicre hasari meydana gelen alanda damar igi trombozlar
olusur ama ilk yaralanmanin olusumunda iskeminin etkisi yoktur. Hucrelerin
bir kisminin canh oldugu alanlarda isi1 ve inflamatuar mediatérlerin etkisiyle
kapiller trombozun ilerlemesi iskemiye neden olarak doku nekrozunu arttirir.
Ol dokular ve bakteriyel kolonizasyona bagl olarak ortamdaki nétrofiller
artar. Notrofillerden salinan proteazlar ve oksidan ajanlar canli dokulara da
zarar verir (20, 21).

Bir dokudaki hiucre olumu temel olarak iki mekanizmayla meydana
gelir; apopitoz ve nekroz. Apopitoz intrinsik veya extrinsik yolla olusur. Her iki
yolun sonunda da hucre igi proteazlar aktive olur ve hiicre 6lumu gergeklesir.
Gravante G ve ark. derin kismi kalinliktaki yaniklarda apopitotik hiicre 6limu
olup olmadigini arastirmak igin bir ¢alisma yaptilar. Termal yaralanmanin
apopitozu uyardigini, staz zonundaki hudcrelerin yariya yakinin apopitotik
oldugunu, apopitozun yaniktan sonra en az 20 gun devam ettigini ve derin
kismi kalinhktaki yaniklarda, yuzeyel yanik ve tam kat yaniklara oranla ¢ok
daha fazla apopitotik hiicre bulundugunu goésterdiler (22, 23).

Yaniklar ilk birka¢ glin dinamik bir sureg izlerler. Yogun enflamasyon,
vazokonstriksiyon, enfeksiyon, kan akiminin azalmasi nekroz alanin
cevresindeki hasarli ancak canliligini koruyan hucrelerin de yikimina neden

olur. Bunun sonucunda yanidin derinligi ve genigligi artar (24).

lll. Serbest Oksijen Radikalleri ve Yara iyilesmesi

Hipoksi, doku zedelenmesinin sonucu olup onarim igin uyarici bir
etkendir. Ancak yaralanmayla beraber ihtiyag duyulan molekuler oksijen
miktari artar. Yara hucreleri kendilerine sunulan oksijeni daha fazla
kullanarak anjiogenez, kollajen yapimi, matriks birikimi ve epitelizasyonu

hizlandirmaktadir (1). Lokositlerin iglevleri de oksijene bagimli olup ortaya
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reaktif oksijen metabolitleri c¢ikar. Bunlar, oksijen radikalleri olarak
adlandiriimiglar, bazi iskemik inflamatuar olaylarla iligskilendirilmislerdir.
Oksijen iyilesmede olumlu etkilere sahipken, metabolitleri doku hasari
yaratabilmektedirler (25,26). Vilcutta oksijen redidksiyonunun %98’
mitokondri igerisindeki sitokrom oksidaz sistemi ile katalize edilmektedir (27).
Bu reduksiyon dort elektron gerektirir ve ortaya su ¢ikar:

02 + 4 elektron + 4 H

+

— 2H20

Bu tetravalan rediksiyonun tersine univalan oksijen
reduksiyonlarinda oldukga reaktif ve potansiyel olarak sitotoksik metabolitler
ortaya cikar: Serbest radikaller, dis yoringelerinde cift degil tek bir elektron
iceren molekullerdir. Bu tek elektron, oksidasyon ve rediksiyon potansiyeline
sahiptir. Oksijen molekuline bir elektron eklenmesiyle superoksit radikali
(02-), iki elektron eklenmesiyle hidrojen peroksit (H202), uU¢ elektron
eklenmesiyle ise oldukga reaktif olan hidroksil radikali (OH-) olusur. Hidrojen
peroksit tek elektron igermediginden bir radikal degildir. Ancak hidroksil
yapimi igin gugli bir oksidandir. SUperoksid radikali, hicrelere molekuler
duzeyde saldirarak dogrudan hidroksil gibi ikincil radikaller yaratir ya da
iltihabi yaniti uyararak dolayli yoldan toksik olabilir. Oksijenin tetravalan
rediksiyonundan kagcan yaklasik %1-2’lik oksijen substrati univalan
reduksiyon ile metabolize edilir. Radyasyon ve kimyasal hasar diger

potansiyel kaynaklardir (Resim-2) (27).

1SKEM1 REOKSIIENIZASYON
ATP KSANTIN DH
.
AMP KSANTIN O
INOSIN O,
l. l
HIPOKSANTIN = O

Resim-2: iskemi ve reperflizyon olayinda oksijen radikallerinin olusumu.
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Yanik travmasinda serbest radikal ve lipit peroksidasyonuna bagl
olusan sure¢ JW Horton tarafindan incelenmistir (28). Buna goére; yanik
hastalarinda yanik travmasi ile kan basinci duger, metabolik asidoz ve
respiratuar alkoloz gorulur. Yanik dokusundan dolasima katilan mediyatorler
ile dokularda perfuzyon azalir ve iskemi-reperflizyon hasari baglar. Yanik
travmasina bagli olarak aktif hale gecen notrofiller serbest radikaller Ureterek,
dokularda yikim hizinin artmasina neden olur. Yanik hastalarinda en siddetli
komplikasyonlar solunum ve bobrek yetmezligidir. Yaniktaki yaygin hasarin
onlenmesi igin vucutta antioksidan oOzellikteki A ve C vitamini ile N-asetil
sisteinin kullanimi artmaktadir.

Konukoglu ve ark. (29) sigcanlarla yaptiklari c¢alismada, deride
olusturulan yanik sonrasi doku malondialdehid (MDA) seviyelerinde istatiksel
olarak anlamli bir ylkselme ve doku indirgenmis glutatyon (GSH)

duzeylerinde yine istatistiksel olarak anlamli bir digukluk saptamigtir.

IV. Koenzim Q1o (CoQ1,)

CoQ, degisken uzunlukta tekrarlayan bir izopirenoid yan zinciriyle
redoks etkili bir benzokinon halkasinin birlesmesiyle olusan hidrofobik yapida
bir maddedir. Yan zincire baglanan izoprenoid sayisina gore alt tipleri bulunur
ve CoQ,o 10 adet tekrarlayan izoprenoidden olusan yan zincire sahiptir
(Resim-3). Bu sayl CoQg'da dokuz adet olup her canl turtinde farkl alttipleri
baskin olarak bulunmaktadir, 6rnegin insanda en yaygin CoQ,, iken, sicanda
CoQg ‘dur.

Uzun hidrofobik yan zinciri nedeniyle vuacuttaki membranlarin ig

kisminda yerlesik olarak bulunurlar ve vicutta lipoproteinler ile tasinirlar.
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CH30 CH,

/

CH30
o CH, 10

Resim-3: indirgeme o6zelligine sahip benzokinon ve hidrofobik &zellikteki

izoprenoid yan kuyrugun birlesmesiyle CoQ;, olusur.

IV.A. CoQ 'nun Fonksiyonlari

Fonksiyonlari asagida kisaca 6zetlenmistir

a- Elektron tasiyici olarak mitokondriyel solunum zincirine katkisi

b- Ekstra mitokondriyel elektron tasiyici olarak bulunur (hlcre zari ve
lizozomlar)

c- Endojen sentezlenen antioksidan

d- Mitokondride protein yapilarin ayrilmasinda aktivator

e- Mitokondri zarindaki tagiyici proteinlerin regulasyonu

f- Membranlarin fizikokimyasal 6zelliklerinin dizenlenmesi

g- Monositlerin yuzeyindeki B2-integrinlerin miktarinin dizenlenmesi

h- Endotel disfonksiyonun duizeltiimesi (Muhtemelen nitréz oksit
miktarini arttirarak)

i- Mayalarda sulfit oksidasyonu

|- Bakterilerde disulfit baglarinin olugsumu

Normal sartlarda vicuttaki tim hiicre membranlarinda bulunan CoQ
yine tum vucut hucrelerinde sentezlenebilir. Bundan dolayi kolesterol gibi
vicudun bir kisminda sentezlenip diger bdlgelere tasinma gerekliligi de
yoktur.

IV.B. Mevalonat Yolu

Bu yol asetil-koenzim-A (asetil-CoA) ile baslayip kolesterol, dolikol ve

CoQ o6ncusu olan farnesil pirososfat (FPP) Uretimi ile devam eder (30). Bu
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asama tum son UrlUnler igin ortak yol olup daha sonra FPP’den degisik
reaksiyonlar sonucunda CoQ’nun izopretenoid yan zinciri sentezlenir.
CoQ’nun uzun yan zinciri, farkli tirlerde sayisi 6-10 arasinda tekrarlayan
izopren 26 Unitesi tagir. Tirozin ya da fenialaninden elde edilen 4-OH benzoik
asit ile polipirenil pirofosfat transferaz enziminin katalizledigi reaksiyonla

Polipirenil 4-OH Benzoik asidi olusturur, bu CoQ’un prekursorudur (Resim-4).

Mevalonat yolu

(Koenzim Q Biyosentezi)

Asetil KoA

l

HMG-CoA (3-hidroksi 3-metil glutaril KoA)

Sinyal iletimi MG-CoaA Rediktaz l
Mevalonat
Proteinlerin Azot ibagh
izopentanil Pirofosfat Glikozilasyonu
izopronillenmis Proteinler . Farnesil Pirofosfat ) s -===p Dolikol Fosfat
(RHS glbl) Tranprenil transferaz
Polipronil Pirofosfat
Polipronil 4-hidroksi benzoik asit ransferaz :
4-OH Benzoik asit/——#\ Skualen
Tirozin (ya dafenialanin) Polipirenil 4-OH Benzoik Asit
l Kolesterol
KoenzimQ

Resim-4: Endojen sentezlenen antioksidan CoQ,, biyosentezinde anahtar
basamaklar ve rol alan enzimler goériilmektedir. ilk basamaklar kolesterol

sentezi ile ortaktir ve karmasgik bir mekanizma ile kontrol edilir.

CoQio'un esas antioksidan etkisi lipitlerin peroksidasyonunu
onleyerek lipit peroksil radikallerinin ortaya ¢ikmasini engellemesidir. Vitamin
E de CoQ1o gibi membran lipitlerinin yapisinda bulunur ve lipit peroksitlerinin
olusumunu oOnler ancak bunun igin ylksek konsantrasyonlara ulagsmasi
gerekir. CoQ;,’'un lipit peroksidasyonunu direkt olarak baslangi¢c asamasinda
onledigi ve vitamin E’nin rejenerasyonunu sagladigi dusunaldigunde, E
vitamininden Ustun bir antioksidan gibi gozukmektedir. Yinede bu konunun

acikliga kavusmasi icin ek calismalara ihtiyag vardir (31). Ayrica CoQ;o'un
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tum bu antioksidan etkilerini fizyolojik konsantrasyonlarda saglayabilmesi
etkinligini daha da arttirir.

Tum bu antioksidan mekanizmadan yola c¢ikilarak, termal yanik
gelismesi sonrasi yanik bolgesinde yogunlasan serbest oksijen radikallerinin
ortamdan uzaklastiriimasini ve yanik yarasinin iyilesmesini saglamak amaci
ile deneysel olarak sigcanlarda olusturulan yanik modelinde antioksidan ilag
olarak kullanilan CoQ;o'un yanik yarasina etkisi, calismanin amaci olarak

belirlenmistir.
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GEREG VE YONTEM

Denekler

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi’'nden temin edilen 250-300gr agirhginda, Spraque Dawley cinsi, 12-
16 haftallk 32 adet disi sigan kullanildi. Calismadaki deneyler Uludag
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) 12.07.2011 tarihli
2011-08/01 onay numarali izni ile yapildi.

Barinma
Sicanlar, Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Deneysel Arastirma

Merkezinde her kafeste 8 sigcan olacak sekilde, 22-25°C sicakhgindaki 12
saati 1siIkli odalarda barindirildi. Siganlara yapilan cerrahi mudahaleler
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi

ameliyathanesinde gergeklestirildi.

Beslenme
Standart yem ve musluk suyu ile beslenme saglandi. Beslenmede

herhangi bir kisitlama yapilmadi.

Deney Protokolii

Siganlar, her grupta 8 denek olacak sekilde kontrol, oral ilag
uygulamasi, lokal ila¢ uygulamasi ve hem oral hem lokal ila¢g uygulamasi igin
4 gruba ayrildi. TUm deneyler denegin anestezisini takiben yapiimis ve deney
sonunda dekapitasyon uygulanarak hepsi oldurtlmastir. Sicanlara cerrahi
uygulama yapmak igin 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar flakon,
Eczacibasl) ve 5 mg/kg xylazin hidroklorid (Rompun flakon, Bayer)

intramuskduler verilerek anestezileri saglandi.
Yanik Olusgturulmasi
Anestezi uygulamasini takiben siganlarin sirti tirag edildi ve

Allgower'in deney modelinde tarif edildigi gibi metal plaka hazirlanarak
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(Resim-5) kaynayan su i¢cinde 100 °C sicakhgda ulasinca 10 saniye sureyle
denegin sirtinda %20-30 yanik alani olusmasi saglanacak sekilde uygulandi
(Resim-6) (32). Yanik olusturulmasini takiben sivi kaybina bagh hipovolemik

sok tablosunun gelismesini ve denek kaybini 6énlemek igin deneklere 5 ml

intraperitoneal Ringer Laktat enjeksiyonu yapildi.

Resim-5: Termal yanik olusturmak icin tasarlanan metal plaka.

Resim-6: Sigan sirtinin modelde tarif edildigi gibi yakilmasi.
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Kontrol grubu (Grup 1)

Yanik olusturulmasini takiben izotonikli steril gazli bezle 2 hafta
siireyle diizenli pansuman yapildi. Herhangi bir ilag uygulanmadi. iki haftanin

sonunda her bir denegin sirtindan 1x1 cm olacak sekilde tam kat doku

biyopsisi alindi (Resim-7).

Resim-7: 1x1 cm tam kat doku biyopsisi 6rnedi alinmasi.

Oral ilag uygulanan grup (Grup 2)

Yanik olusturulmasini takiben ayni giin baslanacak sekilde orogastrik
sonda yoluyla gunlik 200mg/kg dozunda CoQ;, iki hafta boyunca uygulandi

(Resim-8). iki hafta sonunda anestezi altinda her bir denegin sirtindan 1x1
cm tam kat doku biyopsisi alindl.
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Resim-8: Hesaplanan doz sivi CoQj ‘un orogastrik sonda ile uygulanmasi.

Lokal ilag uygulanan grup (Grup 3)

Yanik olusturulmasini takiben iki hafta boyunca her gun denek sirtina
CoQ’un sivi formuyla pansuman uygulamasi yapildi. iki haftanin sonunda

anestezi altinda 1x1 cm tam kat doku biyopsisi alindi.

Hem oral hem lokal ilag uygulanan grup (Grup 4)

Yanik olusturulmasini takiben iki hafta boyunca her gun grup 2 ve
grup 3’e uygulanan tedavilerin birlesimi ayni sekilde uygulandi. iki haftanin
sonunda anestezi altinda 1x1 cm tam kat doku biyopsisi alind1.

Calisma stresi boyunca hicgbir denek 6lmedi.

iki haftanin sonunda alinan biyopsi materyalleri formalinde fikse
edildi. Daha sonra orneklerden parafin bloklar hazirlandi ve Hematoksilen
Eozin ve Masson’s trikrom ile boyandi. Isik mikroskopisi ile incelendi.

Histopatolojik olarak her bir lezyonun incelenmesinde;
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1. Damar sayisi
2. PNL (Polimorf Nuveli Lokosit) sayisi
3. Kollajen miktari (kalinhigi) kantitatif olarak hesaplandi
Kalitatif olarak stratum korneum varligi, yeni epidermis olusumu ve
eklenti bezlerinin durumu incelendi. Kantitatif parametrelerin
hesaplanmasinda her bir kesitin tg¢ farkh bolgesi incelenerek toplam say Uge
bolundu ve ortalama deger bulundu.
Kontrol grubundaki bir denek histopatolojik inceleme sonucunda

normalden asiri derecede sapma gosterdigi icin ¢calisma digi birakildi.

istatistiksel Degerlendirme

Damarlanma, kollajen miktari ve PNL verilerinin istatistiksel
degerlendiriimesinde, elde edilen verilerin dagilim O6zelliklerine gore;
ortalamalar arasindaki farkin belirlenmesinde non-parametrik Mann-Whitney
Testi ve degerler arasindaki iliskinin arastirimasinda ise Spearman
Korelasyon Testi uygulandi. Histopatolojik verilerin degerlendiriimesinde ise
ki-kare testi kullanildi. iglemler, SSPS 15,0 programini kullanarak yapild,
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Histopatolojik incelemede alinan doku érneklerinde iyilesme slrecini
takip etmek icin damarlanma, kollajen miktari ve enflamasyon degerlendirildi.

Her bir parametre igin kontrol ve tedavi gruplari kargilastiriidi (Tablo-4).

Tablo 4: Histopatolojik verilerin ortalamalarinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Damar sayisi 8,5 13,8 8,5 10,75 0,009
PNL 13,57 14,87 18,87 35,37 0,4
Kollajen 1018 1015 1355 1250 0,6
kalinhgi(u)

PNL: polimorf niiveli I6kosit sayisi; g: mikrometre

Damarlanma

Histopatolojik degerlendirmede damarlanma agisindan kontrol grubu
ile calisma gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (Resim-9).
Kontrol grubu ve lokal tedavinin uygulandigi grup ile sistemik tedavinin
uygulandidi grup kiyaslandiginda fark anlamliydi (sirasiyla p=0,027 ve
p=0,006). Kontrol grubu ve sistemik tedavi uygulanan gruba ait histopatolojik
goruntd ornekleri resim 10’da gosterilmistir. Her 2 tedavinin uygulandigi
grupta, kontrol grubuna ve lokal tedavi uygulanan gruba goére yeni damar

olusumu miktari daha fazla olma egilimindeydi (sirasiyla p=0,079 ve p=0,2).
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Ortalama Damar Sayisi
14 /
12 /
10 1
8
6
4
’ ~
Kontrol Grup2 Grup3 Grup4
| B Ortalama Damar Sayisi 8,5 13,8 8,5 10,75

Resim-9: Damarlanma sayilarinin grafik gizimi.

Kontrol grubuna ait deride Oral ilag uygulanan gruba ait deride
neovaskdilerizasyon (siyah oklar ile neovaskilerizasyon (siyah oklar ile
gosterilen).Hematoksilen-Eozin boyama, gosterilen). Hematoksilen-Eozin boyama,
x20 orijinal blyiiklik, D=Dermis. x20 orijinal baytklik, D=Dermis.

Resim-10: Damarlanmanin histopatolojik incelenmesi. Sistemik tedavinin
uygulandigi grupta kontrol grubuna kiyasla daha fazla sayida damarlanma

g6ze carpiyor.

Kollajen Miktari

Kontrol ve c¢alisma gruplari arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunamadi. Fakat gruplarin ortalama kollajen kalinlklari hesaplandiginda

siraslyla lokal uygulama yapilan grupta 1355 p, oral ve lokal uygulamanin

beraber oldugu grupta 1250 p oral uygulamanin oldugu grupta 1015 p ve
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kontrol grubunda 1018 p degerleri elde edildi. Buna goére lokal ilag
uygulamasinin oldugu gruplar basta olmak Uzere tedavi alan gruplardaki

kollajen kalinhginda sayisal artis dikkat ¢gekici bulundu (Resim-11).

Oral ilag uygulanan gruba ait deri kollajen Lokal ila¢ uygulanan gruba ait deri
kalinhgi (siyah ok ile gosterilen) 935 ym. kollajen kalinligi (siyah ok ile gosterilen)
Triple boyama, x4 orijinal bayukluk. 1301 pm.

Resim-11: Kollajen kalinhglr yaraya direk temas gerektiren, lokal tedavi

uygulanan gruplarda daha kalin miktarda olgulda.

PNL

Tam gruplar enflamasyon gostergesi olan PNL agisindan
degerlendirildiginde anlamli fark gb6ze c¢arpmadi. Ortalamalari tek tek
incelendiginde, 3 ayri sahanin polimorf nuveli I6kositlerinin sayilari toplanip
uce bollnerek kontrol grubunda 13,57, grup 2'de 14,87, grup 3’'te 18,87 ve
grup 4’te 35,37 sonucu elde edildi. Grup 1, grup 2 ve grup 3’teki ortalama
PNL degerleri birbirine yakindi. Sadece kombine tedavinin uygulandigi grup
4 diger gruplara gore daha fazla sayida PNL iceriyordu ve goreceli yarada
enflamasyonu artirdigi sonucu ¢ikti fakat diger gruplarla kiyaslandiginda bu
fark anlamsiz bulundu. Bu sonucun anlamsiz ¢ikmasi deneklerin sonuglari
arasindaki yuksek duzeydeki dagilim farkindan kaynaklandi. CoQ;,’un yara
iyilesmesi surecinde enflamasyon Uzerine olumlu veya olumsuz herhangi bir

katkisi gosterilemedi.
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Epidermis Olusumu

Yeni epidermis olusumu agisindan histopatolojik olarak incelenen
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Fakat goézlendigi
kadariyla, kontrol ve sadece lokal CoQ;, tedavisi uygulanan gruplara kiyasla
sistemik CoQ;, tedavisi uygulanan gruplarda yeni epidermis olusumu kismen

daha fazlaydi.

Stratum Korneum

Kalitatif olarak incelenen, stratum korneum varlidi ve artisi acgisindan,
gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark bulunmadi. Mikroskopik
incelemedeki gbzleme dayanarak, lokal CoQ;, tedavisi uygulanan grup en
koéta goruntiye sahipti. Sistemik CoQ4, tedavisinin uygulandigi gruplarda ise

stratum korneum tabakasinda artis mevcuttu.
Eklenti Bezleri
lyilesme surecindeki dokularda birka¢ denek haricinde yeni eklenti

bezlerinin olusumuna rastlanmadi. Bu durum, iki haftalik ¢alisma suresinin

eklenti bezlerinin olugmasi igin yetersiz olmasindan kaynaklandi.
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TARTISMA ve SONUG

Yanik yaralanmalarinda gelistiriimis c¢ok c¢esitli tedavi segenekleri
olmasina ragmen, tedaviden beklenen hedefler farkli oldugu igin gunumuzde
mevcut segenekler ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Tartigmalarin asil
uzerinde yogunlastigi kisim ise ikinci derece derin yaniklar ve Gguncu derece
tam kat yaniklardir. ikinci derece derin yaniklarda tedavi siirecini kisaltmak
ve komplikasyonlari azaltmak igin nekrotik dokularin erken tanjansiyel
eksizyonu ve greft ile deri bariyerinin olusturuimasi ginimuzde en gegerli
tedavi ydéntemidir (17, 20, 33). Cerrahi muidahaleye gerek kalmadan
morbidite ve mortaliteyi azaltarak hizli yara iyilesmesini saglayacak veya
cerrahi mudahale yapilmasi gerekli oldugunda cerrahi iglemin etkinligini
artiracak medikal yontemler Uzerindeki calismalarin hizla devam ettigi
¢agimizda deneysel yanik modeli Uzerindeki galismamizin yararli olabilecegi
disunulda.

Yanik yaralanmasinda serbest oksijen radikallerinin ortaya c¢iktigi ve
bu nedenle olusan oksidatif stresin, intraselliler GSH duzeyini azalttigi ve
yaradaki MMP duzeylerini artirdigi gosterilmis olup bunun sonucunda
ekstraseluler matriksin yeniden duzenlenmesinde ve reepitelizasyonda
yetersizlik meydana geldigi belirlenmistir (34-40). Uzamis enflamatuar faz,
uygun olmayan ekstraseliler matriks yapisi ve azalmis Kkeratinosit
migrasyonu sebebiyle yara iyilesmesi normalden farkliik gostermektedir.
Normalden sapmaya baglayan yara iyilesmesi basamaklarinin degisik
evrelerine yonelik yapilacak mudahaleler yara iyilesmesi surecini
hizlandirmada veya normal surece benzemesinde faydali olabilir (41).
Galismamizda kullanilan CoQ4, enflamasyon, yeni damar olusumu fazlarina
ve epitelizasyona direk olmasa da dolayli yollardan etki etmektedir.

Bu deneysel ¢calismada olugturulan yanik modeli igcin Allgower’in (32)
calismasi 6rnek alindi. Deneklerin vicut yuzey alaninin yaklasik %30’unu
kapsayacak sekilde olusturulan ikinci derece derin ve Uguncu derece yanik

sonras! oksidatif stresin olusmasi uygulanacak olan antioksidan tedavinin
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etkinligi icin gerekli goruldu. Literatur bilgisine gore yanik modeli olusturmak
icin degisik yontemler tariflenmistir (42). Calismamizda Alemdaroglu C’nin
(43), kaynar su dokulerek veya kaynar suya batirilarak olusturulan haglanma
yanigl ilk guin yanik derecesinin netlik kazanmamasi sebebiyle tercih
edilmemigtir.

CoQqo duzeyi insanlarda oral alim sonrasi 2. saatte artmaya baslar,
6. saatte pik yapar. Langsjoen ve ark. (44) CoQio'un kardiyovaskuiler
hastaliklarla iligkisini 1 yil streli oral replasman tedavisi sonrasi arastirmis ve
faydali bulmusken, Turunen (45) CoQ,, ve antiaterosklerotik iliskiyi 5 ve 10
haftalik tedavi gruplarinda arastirmis ve 8 haftalik strenin faydali oldugu
gOrusunu bildirmistir. Bu alanda, CoQ;o'un etkisinin ortaya c¢ikmasi igin
gerekli olan sure tam olarak belli degildir. Yara iyilesmesi basamaklarina gore
ikinci haftadan itibaren remodeling basladigi icin daha Onceki yapilan
calismalarda ilk 14 gun icinde gesitli donemlerde yaradan biyopsi materyali
alinmigtir (43, 46). Calismamizda ise uygulanan tedavinin sistemik etkisinin
ancak iki hafta sonunda ortaya ¢ikacagi duslnulerek sadece 14. gln biyopsi
alinmistir. Ayrica yapilan bir ¢alismada damarlanma duzeyinin en yuksek
seviyeye 14 gin sonunda ulastigi gorulmustir (47). Bu nedenle de
calismamizda Uzerinde durulan damarlanma artiginin en Ust seviyelerde
olacag 14. gunun sonu hedeflenmisgtir.

Yara iyilesmesinin en 6nemli basamaklarindan biri olan damarlanma,
erken donemde yanik yarasinin hizli iyilesmesine ve gerek goruldugu
durumlarda cerrahi iglemin sonuglarina olumlu katkisi sebebiyle 6nem arz
eden bir surectir. Yanik yarasinda damarlarda mikrotrombusler olusur. Ayrica
hasarli dokudan ortama salinan toksik inflamasyon mediatorleri kapiller
endotel hasari olusturmaktadir. CoQ,o, NO salinimini dizenler ve endotel
dayaniklihgini arttirir. Bu nedenle yanik hastalarina CoQ, replasmani NO
fonksiyonlarini diizenleyerek faydal etkiler saglayabilir (48). Uclincli derece
yaniklarda cerrahi iglem ¢ogu zaman kaginilmaz olmaktadir. Yapilan deri
grefti ameliyati veya cesitli fleplerle onarimda dokunun kanlanmasi, sonucun
iyi olmasi ve ameliyat sonrasi donemde komplikasyonlarin daha az gorulmesi

agisindan yaniktan etkilenen dokunun kanlanmasi Uzerinde durulmasi
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gereken oOnemli faktorlerden birisidir. Calismamizda immunohistokimyasal
inceleme ile kantitatif olarak hesaplanan damarlanma artigi 6zellikle sistemik
antioksidan tedavide lokal tedavi segeneklerinin bulundugu gruplara kiyasla
daha iyi netice vermigtir ve yanik yarasina uygulanan pansumanin bolgedeki
damarlanmay! olumsuz etkiledigi sodylenebilir. Bu bulgu ile de galismamiz
diger c¢alismalardan sistemik ve lokal tedavinin kiyaslanmasi ile
ayrilmaktadir.

Yara iyilesmesindeki enflamasyonun &6nemi daha Onceki
calismalarda vurgulanmistir. Calismamizda kantitatif olarak arastirilan PNL
duzeylerine gore kontrol ve c¢alisma gruplari arasinda anlaml fark
bulunamamistir. Fakat calismalardan elde edilen teorik bilgiye gére iINOS
duzeyi yanik hastalarinda artar, bu da yag peroksidasyonuna ve diger
serbest radikallerin olusumuna neden olurken CoQ;, bu enzimin seviyesini
dusdrur (49, 50). Yanik travmasinda vicutta NO olusumu artar ve bu durum
L-arjinin aminoasitinin hizla azalmasina neden olur (51). Bu varsayimin
dogrulugunda, yanik travmasinda CoQj, replasmani ile L-arginin hizlica
tukenmeyecek, immudn sistem sitmulasyonu etkisi daha iyi sekilde
gerceklesecek ve buna bagdli olarak yanik enfeksiyonu insidansi azalacaktir.

Calismamizda histopatolojik incelemede kantitatif yontemle kollajen
kalinh@r 6lgulmus olup degerler kiyaslandiginda kontrol ve galisma gruplari
arasinda anlamli fark tespit edilememistir. Fibroblastlardan kollajen sentezi
yaklagik 21 gunde olmaktadir. Kollajen sentezinin degerlendirilmesi icin 14
glinden uzun takip surelerine ihtiyag vardir (47). Daha o6nce yapilan
calismalarda CoQio'un direkt histopatolojik verilere olan etkisi yerine
antioksidan enzimler Gzerine olan etkisi arastiriimis ve yara iyilesmesine
pozitif etkisi tespit edilmistir. Bununla birlikte calismamizda bdyle bir etki
gOrulmemistir.

Literattr incelememize gore CoQio'un direk yara Uzerine ve sistemik
kullanimi ile olan etkisi heniiz arastirimamistir. istatistik analizlerine gére
damarlanma haricinde kontrol ve c¢alisma gruplari arasinda anlaml fark
bulunamasa da go6zlemlerimize goére lokal uygulama yapilan gruplarda

sadece oral tedavinin uygulanarak sistemik etkinin elde edildigi gruba kiyasla
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yara iyilesmesi daha olumsuz sonuglar vermektedir. Mevcut literatire gore
yanik yarasinin tedavisi ile ilgili uygulanan sistemik tedavi yontemleri net
degildir. LaLonde ve ark. (52,53) tarafindan inhalasyon yanigi sonrasinda
glutatyon, vitamin E ve katalaz seviyelerinde dusis oldugu gosterilmis olup
bu caligmada oral antioksidanlarin uygulanmasi ile yaniga bagli sepsis ve
mortalitede dusus olmustur. Liljedahl ve ark. (54) ve Wilmore ve ark. (55),
yanik sonrasi donemde buyime hormonunun sistemik kullaniminin nitrojen
ve potasyum dengesinde herhangi bir yan etkiye sebep olmadan onemli
duzeyde iyilesme sagladigini gosterdiler. Calismamiz bu anlamda ilklerden
sayllabilecek niteliktedir. Fakat yanik yarasindan alinan biyopsi drneklerinin
sadece 14. gun sonuna ait olmasi tedavinin etkilerinin gidigati ile ilgili sinirli
bilgi vermektedir. Diger ¢alismalarda oldugu gibi 3, 7 ve 10. gin sonunda
alinacak biyopsi materyallerinin incelenmesi daha iyi fikir sunabilir (43, 46,
47). Ayrica diger caligmalarda oldugu gibi enzim duzeylerinin veya blyume
faktorlerinin incelendigi ¢calisma ile yara iyilesmesinin histopatolojik verilerinin
incelendigi daha kapsamli galismalar ile daha iyi sonuglar elde edilebilir.

Daha 6ncede bahsedildigi gibi sigcanlardaki baskin koenzim alttipi
CoQg oldugundan ve calisilan ilag Q4o alttipi oldugundan yeni ¢alismalarin
insanlar Uzerinde denenmesinin daha dogru sonuglari verebilecegini
dusundurmektedir. Zaten gunluk kullanimda olan CoQ;,’'un vucut gelismesi
ve savunmasina olumlu bircok diger etkisi kanittanmigtir (56-59). Henulz
insanlar igin intraven6éz form bulunmadigindan c¢alismalar oral formlara
yonelik olarak yapilmistir. Sistemik etkinin daha gugli ve cabuk olabilmesi
icin intravendz uygulanabilecek formlari ile de ¢calismalar yapilabilir.

Sonug olarak ¢alismada 2 hafta sureyle hem oral hem de lokal olarak
uygulanan CoQi, gruplar karsilastirildiginda damarlanma Uzerine olumlu
etki oral ilag uygulanan grupta gosterilmis olup, kollajen miktari ve dokudaki
enflamasyon gostergesi olan PNL acgisindan anlaml etki bulunamamistir.
Buna gore cerrahi girisimin uygun oldugu hastalarda ameliyat sonuglarinin
daha iyi olmasi ve komplikasyon oranlarinin daha dusik olmasi igin yanik
hastalarina erken dénemde baslanacak oral CoQ,, tedavisinin faydall

olabileceginden bahsedilebilir. Yinede gerek deney hayvanlarinda gerekse
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de insanlar uzerinde yapilacak enzim miktarlarinin dlgimu ve histopatolojik

incelemenin bir arada oldugu daha detayl arastirmalara ihtiyag vardir.
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