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GIRIS VE AMAC

Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik cerrahi acil basvurularinin bir kismimi elektrik
maruziyeti ile bagvuran hastalar ve elektrik yaniklar1 olusturmaktadir.

Elektriksel yaralanmalar, yiiksek enerjili akimin bir elektrik kaynagiyla temas nedeniyle
viicuttan ge¢mesidir. Viicut elektrigi 1siya doniistiiriir ve bu da termal yanik ile sonuglanir.
Elektriksel bir yaniktaki dig goriiniimiin, yaralanmanin gercek boyutunu dogru bir sekilde
tahmin etmedigini, ¢linkii i¢ dokularin veya organlarin deriden cok daha ciddi sekilde
yaralanmis olabilecegini dikkate almak 6nemlidir (1). Elektrik yaniklari direncin az oldugu yol
boyunca ilerler. Dokulardaki diren¢ dokularin igerdigi su miktariyla dogrudan iliskilidir. Kemik
en yiiksek dirence sahiptir ve bunu yag, tendon, deri, kas , kan damarlar1 ve sinir dokusu takip
eder. Elektrigin iletildigi yol boyunca daha derin yapilarda yaralanmalar meydana gelebilir bu
nedenle viicuttaki temas noktalarinin yerini tespit etmek ve elektrigin gidisatini haritalandirmak
onemlidir (2).

Yiiksek voltaj viicuttan gectiginde ndral yaralanma, vazospazm, vaskiiler tromboz ve
miyonekroza neden olur (3, 4). Nétrofillerin aktivasyonu, bir termal yanigin erken agamasinda
serbest oksijen radikal seviyelerini artirir(5). Notrofillerden salinan ¢esitli enzimler
mikrovaskiiler yaralanmada onemli rol oynar. Serbest oksijen radikalleri ilerleyici doku
kaybinin ve uzak organ hasarinin bir nedenidir (6, 7).

Elektriksel bir yaralanmanin neden oldugu cilt alt1 6dem, kas fasyasmin igindeki
perfiizyon basincini artirarak kompartman sendromuna neden olur (8). Kompartman sendromu,
sinirlerde ve kaslarda iskemiye bagl ilerleyici fonksiyonel kayba yol acan kapali bir fasyal

bolmede interstisyel basincin yiikselmesidir (3).
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Kortikosteroidler yangiy1 baskilar ve yanginin makroskopik ve histolojik belirtilerini
onlerler. Integrin ve adhezyon molekiilleri yoluyla yangi hiicrelerinin damar disma gogiinii
engellerler. Akut faz reaktanlari, komplemanlar ve sitokinlerin sentezini engellerler (9).
Makrofaj migrasyon inhibitorii yoluyla makrofajlarin yangi alaninda birikmesini Onlerler.
Lipokortin-1 araciligiyla trombosit aktive edici faktoriin sentez ve etkisini engellerler. Yangi
hiicrelerinin, yangi alanina gelebilmelerini saglayan fibrinolizi azaltirlar ve lizozom zarlarini
sabitlerler. Fosfolipaz A2 enzimini engelleyerek eikozonoid olusumunu azaltmaktadirlar (9,
10).

Bu caligmamizda elektrik yanigr uyguladigimiz sigan modellerinde 1 mg/kg/giin
intraperitoneal deksametazon tedavisi uygulanarak; elektrik yanigi nedeniyle olusabilecek
6demi, inflamasyonu, nekrozu ve sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlari azaltabilecegini,

uygulananan tedavinin siire ve doz bagimli etkilerini gérmeyi amaglamaktayiz.



GENEL BIiLGILER

ELEKTRIK YANIGI

Insan viicudunun en genis orgami olan deri, ortalama bir yetiskinde yaklasik 2
metrekarelik bir alan1 kaplar. Deri, epidermis ve dermis olmak {izere iki ana tabakadan olusur.
Bu tabakalarin altinda, kil kokleri, ter bezleri ve yag bezleri gibi 6nemli deri yapilari yer alir.
Bu yapilar, yaralanma sonrast pithti bolgesine ve yara zeminine giderek yara iyilesmesinde
kritik bir rol oynayan ¢ogalan epitel hiicrelerinin (keratinositler) kaynagini olusturur. Derinin
koruyucu bariyer islevinin hasar goérmesi, zararli mikroplarin viicuda girmesine ve enfeksiyon,
hatta sepsis gibi ciddi durumlara yol agabilir. Yanik yaralanmalarinin iyilesme siireci,
travmadan birkag¢ saat sonra baslar ve yara yoluyla meydana gelen asir1 sivi kayb1 nedeniyle
aksayabilir (11). Kii¢iik boyutlu yaniklar bile, hastanin yasami boyunca siirebilecek islevsel ve
kozmetik sorunlara neden olabilir (12).

Cildin bir 1s1 kaynagiyla temas etmesi sonucunda yanik yaralanmalar1 meydana gelir
(13). Bu yaralanmalara yol agan etkenler arasinda asir1 sicaklik, elektrik akimi, siirtiinme,
radyasyon ve kimyasal maddeler bulunmaktadir (14). Yanik yaralanmalarmin siddeti farklilik
gosterir ve etkilenen viicut yiizey alaninin genislemesi, yara iyilesme siirecini zorlagtirarak
hastanin 6lim riskini artirir (15). Elektrik yaniklarinda yaralanmanin ciddiyetini belirleyen
diger onemli faktorler arasinda yanigin bulundugu bélge, voltaj ve akimin siddeti, dokularin
direnci ve temas siiresi yer alir; bu faktorler birbirleriyle etkilesim halindedir (16).

Bir elektrik kaynagiyla temas nedeniyle viicuttan yiiksek enerjili akimin ge¢mesi
elektrik yaralanmalarina neden olur. Yaralanmalar, akimin viicuttan ge¢mesi, ark parlamasi
veya alev alan giysiler nedeniyle meydana gelir. Akimin viicuttan gegmesi ve ark parlamasi ile

viicut elektrigi 1s1ya doniistiirerek termal yaniga neden olur. I¢ dokular veya organlar deriden



cok daha ciddi sekilde yanmis olabileceginden, elektrik yamigmin dig goriiniisiiniin
yaralanmanin ger¢ek boyutunu dogru bir sekilde 6ngérmedigini dikkate almak 6nemlidir (1).
Ticari olarak temin edilebilen elektrige bagli olarak bildirilen ilk 6liim 1879'da gergeklesmistir.
Sonraki yillarda da elektrigin yayginlagmasina bagl 6liimciil ve 6liimciil olmayan elektrik
yaralanmalarinin sikliginda artis goriilmiistiir (17).

Yanik merkezlerine yapilan toplam basvurularin yaklasik %5’ini elektrik yaniklar
olusturmaktadir (1). Elektrik yaniklari1 genel olarak diisiik voltaj (1000 volttan daha diisiik) ve
yiiksek voltaj (1000 volttan daha yiiksek) olmak {iizere ikiye ayrilir (2). Amerika Birlesik
Devletleri’nde elektrik kaynakli oliimlerin toplam sayist yilda yaklasik 1000°dir. Elektrik
yaralanmalar1 yetiskinlerde genelde mesleki kaynakli iken ¢ocuklarda ise en sik ev ici elektrik
yaralanmasi olarak meydana gelmektedir. Erkekler kadinlara gore elektrikten daha sik
yaralanmakta olup eller en yaygin kaynak noktasidir ve bunu bas takip eder. Ayaklar ise
genellikle zemin noktasidir (1).

Elektrik yaniklari direncin en az oldugu yol boyunca ilerler. Dokulardaki direng
dokularin igerdigi su miktartyla dogrudan iligkilidir. Kemik en yiiksek dirence sahiptir ve bunu
yag, tendon, deri, kas , kan damarlari ve sinir dokusu takip eder. Elektrigin iletildigi yol boyunca
daha derin yapilarda yaralanmalar meydana gelebilir bu nedenle viicuttaki temas noktalarinin
yerini tespit etmek ve elektrigin gidisatini haritalandirmak Snemlidir. Kas hasar1 nedeniyle
rabdomyoliz ve buna ikincil olarak da akut bobrek hasar1 meydana gelebilir (2).

Elektrik akimia maruziyet sonrasi kaslarda meydana gelen hasara sekonder gelisen
myoglobiniiri ve renal tubul hiicrelerinde yaptiklar1 direk hasar veya renal tubul hiicrelerinin
myoglobin ile titkamasi sonucu akut bobrek yetmezligi olusur (18). Elektrik yaniginin siddeti
ve bu hasara yol acabilecek seviyede myoglobiniiri varligi elektrik yanigi hastalarinin
tedavisinin planlanmasinda ¢ok onemlidir. Oyle ki bu seviyede myoglobiniirisi olan hastalar
bobrek hasar1 gelismemesi agisindan daha fazla sivi resusitasyonuna ihtiyag duyarlar. Sonucta
ortaya ¢ikan bobrek hasari elektrik yaniklarinda onemli dererecede mortalite ve morbidite
artisina neden olabilir (19). Zhou ve arkadaglar tarafindan yapilan deneysel yiiksek voltajli
elektrik yanigi modelinde yanik sonrasi akciger perfiizyonunun azaldigi, mikrovaskiiler
dolasimda mikrotrombiislerin olustugu, kapiller endotelial hiicre sayisinin azaldigr ve édem
gelistigi goriilmiistiir (20). Xie ve arkadaslar1 yaptiklar arastirmada 138 elektrik yanigi
hastasin1 beyin hasar1 yoniinden klinik olarak retrospektif incelemis ve bu ¢alismada beyin
hasar dereceleri hafif, orta, siddetli ve cok siddetli olarak gruplandirmistir. Elektrik yanigi
hastalarinin 106’sinda beyin hasari tespit edilmis ve ¢ogunun hasarlanma derecesi hafif ve orta
siddet olarak belirlenmistir (21).



Elektroporasyon hasari, elektrik alaninin neden oldugu doku hasaridir ve ¢ogunlukla
plazma membranini etkiledigi goriilmektedir. 600-800 milivoltun {izerindeki transmembran
potansiyellerine maruz kaldiginda hiicre zarlarinin anatomik yapisini kaybettigi goriillmektedir.
Noronlar ve miyositler gibi daha genis ylizey alanina sahip hiicrelerin zarlarinin elektrik
alanindan zarar goérme olasilig1 daha yiiksektir. Membran hasariin derecesi, elektrik alaninin
yogunluguna, akimin darbe siiresine ve alinan darbe sayisina (dongiiniin frekansi) baglidir (22).
Yiiksek voltaj viicuttan gectiginde noral yaralanma, vazospazm, vaskiiler tromboz ve
miyonekroza neden olur. Notrofillerin aktivasyonu, bir termal yanigin erken asamasinda serbest
oksijen radikal seviyelerini artirir. Notrofillerden salinan c¢esitli enzimler mikrovaskiiler
yaralanmada onemli rol oynar. Serbest oksijen radikalleri ilerleyici doku kaybinin ve uzak
organ hasarinin bir nedenidir (6). Elektriksel bir yaralanmanin neden oldugu cilt alt1 6dem, kas
fasyasinin igindeki perfiizyon basincini artirarak kompartman sendromuna neden olur.
Kompartman sendromu, sinirlerde ve kaslarda iskemiye bagli ilerleyici fonksiyonel kayba yol
acan kapali bir fasyal bolmede interstisyel basincin yiikselmesidir (3).

Yanik yarasi ilerlemesi, baslangictaki termal hasarin azaltilmasindan sonra staz
bolgesinde devam eden doku nekrozu fenomenini ifade eder. Yanik yarasi ilerlemesinin
patofizyolojik siirecine ¢ok sayida kimyasal ve mekanik faktor katkida bulunur. Uzun siireli
inflamasyon, dermal veniillerin nétrofiller tarafindan tikanmasiyla birlikte sitotoksik
sitokinlerin ve serbest radikallerin birikmesine neden olur (3). Vaskiiler gecirgenlik ve
interstisyel hidrostatik basincin artmasi, vaskiiler konjesyon ile birlikte 6dem olugsmasina neden
olur. Trombozla birlikte olusan hiperkoagiilabilite kan akimini daha da bozar. Oksidatif stres
ise endotel hiicrelerine zarar vererek damar biitiinliigiinii bozar. Birgok ¢alismada, yanik yarasi
ilerlemesinin bu mekanizmalarin1 diizenlemede ¢esitli ajanlarin faydasi aragtirilmistir. Yanik
yarasi ilerlemesinin karmasik, birbiriyle iligkili aracilarinin ve doku nekrozunu etkilemedeki
roliiniin anlagilmasi, gelecekte terapdtik miidahalelerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir
(23).

Literatiirde, inflamasyonun ¢oziilmesi i¢in gerekli olan nétrofil apoptozunun yanik
hastalarinda inhibe edildigini gosterilmistir (24, 25). Literatiirde yanik hastalarinin kontrol
hastalarina kiyasla daha yliksek oranda apoptotik nétrofile sahip oldugu gdsterilmistir. Hu ve
arkadaslar yaptig1 caligmada yanikla yaralanan siganlarda nétrofil apoptozunun gecikmesinin,
artan niikleer faktor kappa beta (NF-KB) aktivasyonuna ve anti-apoptotik faktorlerin artan
sentezine bagli oldugunu géstermistir. Yine ayni ¢alismada fosfoinozitid-3-kinaz/Protein kinaz
B'nin aktivasyonu, termal yaralanma sonrasinda nétrofil apoptozunun gecikmesine katkida

bulundugu gosterilmistir (26). Bu ¢calismalarda yanik hastalarinin periferik kanindaki apoptotik
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hiicre yiizdesi saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve kontrol hastalarinin yanik hastalaria
kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oranda apoptotik ndtrofile sahip oldugu bulunmustur.
Notrofil sagkalimini uzattigi genel olarak bilinen faktorler arasinda glukokortikoidler,
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) ve tiimor nekroz faktori (TNF) bulunur.
Chitnis ve arkadaglar1 yanik hastalarinda noétrofil apoptozunun inhibisyonunun GM-CSF
iretimini indiikleyen 1siya duyarli bir faktorle iligkili olabilecegini ileri stirmektedir.
Deneylerinde, hiicreler once 30 dakika boyunca 56°C'ye isitilan veya GM-CSF'ye karsi
notralize edici antikorlarla karistirilan yanik kaynakli plazmada kiiltiire edildiginde nétrofil
apoptozunun inhibisyonunun azaldigimi gozlemlediler. Ancak, bu arastirmacilar yanik
hastalarinin plazmasinda GM-CSF seviyelerinin arttigin1 gosteremediler. Yanik kaynakli
plazmanin interlokin(IL)-1, TNF, IL-6 ve lipopolisakkarit antikorlariyla tedavisi ndtrofil
apoptozundaki gecikmeyi tersine ¢evirmede basarisiz oldu. Chitnis ve arkadaglari yamk
yaralanmasindan sonra nétrofillerde gecikmis apoptotik yanitin aracilarini agiklamaya baslamis
olsalar da, GM-CSF'nin nétrofil apoptozu engelledigi bulgusunun yanik hastalarina
uygulanabilir olup olmadigi belirsizdir, ¢iinkii agiklanan ¢alisma ve 12 yanik hastasini igeren
baska bir ¢calisma, GM-CSF'nin tespit edilebilir plazma seviyelerini gésterememistir. Hiicresel
ve molekiiler mekanizmalarin inhibe edilmis notrofil apoptozunu tasvir etmek i¢in Hu ve
arkadaglari, sigan haglanma yaralanmasi modelinde periferik notrofillerde mitokondriyal
morfoloji degisikliklerini ve pro-apoptotik ve antiapoptotik b hiicreli lenfoma(Bcl)-2 ailesi
iiyelerinin dengesini incelemistir. Sham siganlariyla karsilastirilldiginda, yanik siganlarinin

notrofilleri antiapopitozu artmig olarak gostermistir (23).

YANIGIN FIZYOPATOLOJISI

Viicutta yanik sonucu meydana gelen fizyolojik ve patolojik degisiklikler, bolgesel 1s1
artisinin yol agtigr etkilerle birlikte belirgin bir akut inflamasyon siireciyle kendini gosterir (27).
Vaskiilarize dokunun lokal yaralanmaya verdigi tepki inflamasyon olarak tanimlanir.
Inflamasyon, zararl etkeni azaltmaya ydnelik hasarli dokuyu iyilestiren ve yeniden olusturan
bir dizi olay1 harekete gegirir. inflamasyonun temel belirtilerinden biri olan sislik biiyiik 6l¢iide
O0demden kaynaklanir. Artmis permeabilite nedeniyle kapiller gegirgenligi artar ve siv1 hiicreler
arasi bosluklara dokiiliir. Bu siv1 protein agisindan zengindir. Fibrin agimin olusumu nedeniyle
sivi hapsolur ve dokular ig¢inde hareket edemez (28). Bu hizli 6dem olusumu artan
mikrovaskiiler gegirgenlige, vazodilatasyona, artan ekstravaskiiler ozmotik aktiviteye ve
16kosit birikimine baglidir (29). Bu etkiler muhtemelen mikrosirkiilasyon iizerindeki 1sinin

dogrudan etkileri ile histamin, serotonin, prostoglandinler, kininler ve tamamlayici sistem yan
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irlinleri gibi kimyasal aracilarin etkisi arasindaki karmasik etkilesimin sonucudu. Yanik
bolgesinde, ilk yanit olarak vazodilatasyon gelisir ve bu durum inflamatuar kaskad: tetikler.
Genis yaniklarda, hem yanik bolgesinden hem de sistemik dolasimdan yogun bir sekilde
inflamatuar mediatér salinimi olur. Bu mediatorler, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyona
neden olurlar. Kapiller permeabilite artar, intravaskiiler siv1 ekstravazasyonu ile interstisyel
alanda birikerek yanik bolgesinde lokal ddem olusurken, sistemik olarak da uzak organ ve
dokularda 6dem olusur. Kii¢iik boyutlu yaniklarda maksimum 6dem sekiz ila on iki saatte
gelisirken, biiyiik yaniklarda bu siire on iki ila yirmi dort saat arasinda degisir. Permeabilite
artisina neden olan maddeler mediatér olarak adlandirilir ve baslicalar1 prostaglandinler,
vazoaktif aminler, katekolaminler, komplemanlar ve 16kotrienlerdir. Yanik travmasiyla birlikte
hiicresel degisiklikler de olur. Hem yanik olan hem de yanik olmayan dokularda hiicre
membraninda permeabilite azalmasi olur. Yetersiz perfiizyon etkisine bagli olarak sodyum-
potasyum pompasi disfonksiyonu gelisir. Intraseliiler sodyum birikimi ile hiicre ici sodyum
konsantrasyonu artar ve hiicreler siser. Hiicre membran potansiyeli azalmaya devam eder ve
resiisitasyon bu donemde baglatilmaz ise hiicre nekrozu baslar (30).

Lokal inflamatuar cevap sonucu vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte bir artig
meydana gelir. Bir yanik yarasinin degisik alanlar1 farkli hasar derinliklerine sahiptir.
Bir yanik temel olarak ii¢ boyutlu bir iskemik yaradir:

1) Nekroz (Koagulasyon) Zonu: Yapisal proteinlerin koagiilasyonu sonucu geri
doniistimsiiz doku kaybi vardir ve en fazla hasarin oldugu bolgedir (31)

2) Iskemi (Staz) Zonu: Bu bolge, belirgin bir inflamatuar reaksiyonunun goriildiigii,
doku perfiizyonunun azaldig1, zarar gérmiis ancak heniiz canliligin1 koruyan dokulardan olusur.
Bu bolgedeki dokular, dogru ve zamaninda miidahale ile kurtarilabilir. Yanik tedavisinin temel
amact, bu kritik bolgedeki kan dolagimini iyilestirmektir. Ancak, uzun siireli diisiik tansiyon,
enfeksiyon veya asir1 sislik gibi komplikasyonlar, bu dokularin 6liimiine ve "koagiilasyon zonu"
olarak bilinen daha agir hasarli dokulara doniismesine yol agabilir (32).

3) Inflamasyon (Hiperemi) Zonu: doku perfiizyonunun arttigi en dis bolge olup bu
alandaki dokular ciddi sepsis veya uzamis hipoperfiizyon gibi durumlar gelismezse iyilesmeyle
sonuglanirlar (32).

Yaniktaki bu ii¢ zon ii¢ boyutludur ve staz zonundaki hiicrelerin gelisen enfeksiyon veya
yaranin kurumasi sonucu kaybi halinde, var olan hasar hem periferik olarak cevreye hem de
derinlere dogru siiratle genisleyebilir (32, 33).

Odemin gelisiminin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar esas olarak inflamatuar

yanittan kaynaklanmaktadir, bu yanit sitokinleri aktive ederek fagositik hiicrelerin
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uyarilmasiyla sonuglanan serbest oksijen radikallerinin olusumuna ve bunun sonucunda lipid
peroksidasyonuna neden olur. Olusan serbest oksijen radikalleri daha sonra membran
fosfolipitlerinin peroksidasyonuna neden olur. Polimorfoniikleer hiicre dejenerasyonu yanik
yaralanmasindan sonra serbest oksijen radikallerinin birincil kaynagi olarak kabul edilmistir.
Membran fosfolipitlerinden ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu ek serbest radikaller
iretebilir ve bu da daha fazla lipid peroksidasyonunu ve doku hasarmi uyarir (34). Lipid
peroksidasyonunun yogunlugu ile yanik sonrasi gelisen komplikasyonlar arasinda yakin bir
iliski gosterilmistir (35). Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna rol agarak yara
bolgesinde gelisen lokal yanitta, yanik soku gelisiminde, uzak organ yaralanmasinda rol

oynamaktadir (16).

YANIK YARASININ iYILESMESI

Yanik yarasi iyilesmesi yaralanmaya karsi normal bir tepkidir ve skar dokusunun
olusumu bir dizi hiicresel ve biyokimyasal siiregle gergeklesir. Yanik yaralanmasi sirasinda
oksijen serbest radikalleri doku hasarina katkida bulunur. Oksidatif stres, yanik
yaralanmasindan sonra hastalarda sekonder doku hasarina ve bozulmus bagisiklik
fonksiyonlarina neden olur (36). Bu noktada antioksidan tedavisinin erken miidahalesi, hiicre
aracili bagisiklig1 geri kazandirmaya, serbest radikal aracili hasari azaltmaya ve kapsamli yanik
yaralanmasi sirasinda doku tahribatin1 en aza indirmeye 6nemli 6l¢iide yardimci olacaktir.
Yanik yarasinin olugsmasinda bir¢ok lokal ve sistemik bozukluk aracilik eder. Bunlara sivi ve
protein kaybi, lokal ve sistemik sepsis, briit metabolik, endokrin, hematolojik ve bagisiklik
bozukluklar1 dahildir ve yanik yaralanmasiyla iligkili morbidite ve mortalitenin ana nedenidir
(37). Yanigin ilk lokal etkisi, doku hasar1 ve tahribatidir (38). Yerel etkinin, pihtilasma bdlgesi,
duraganlik bolgesi ve hiperemi bolgesi olarak farkli hasar ve kan akisi bolgelerine
boliinebilecegi ve yanik yarasi yeterince biiyiikse tiim viicudun bir 6dem bolgesi haline
gelebilecegi One siiriilmektedir (39). Lezyonun davranisi ve ilerlemesi, daha sonraki doku
nekrozunun miktarini belirler. Odem, doku bosluklarinda ve serdz bosluklarda anormal bir sivi

birikimidir. Bu birikim, biiyiik 6nem tasiyan bir ayrim olan yerel veya genel olabilir.

OKSIDATIF STRES

Canli organizmalar, normal hiicre islevlerinin bir parcasi olarak reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) olusturur. ROS, diistik ve orta diizeyde bulunduklarinda hiicrelerin normal isleyisine
katkida bulunurken, yiiksek diizeylere ¢iktiklarinda hiicrenin yap1 taslari olan lipitler, proteinler

ve DNA'da hasara yol agarlar (40).



Oksidan/antioksidan arasindaki dengenin oksidanlar lehine degismesine “oksidatif
stres” ad1 verilir. Oksidatif stres, viicudumuzdaki serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu dengesizlik, hiicre hasarina yol
acarak cesitli saglik sorunlarina neden olabilir. Oksidatif stres, kanser, nérolojik bozukluklar,
ateroskleroz, hipertansiyon, iskemi/perfiizyon, diyabet, akut solunum sikintis1 sendromu,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve astim dahil olmak iizere bir¢ok patolojik duruma katkida
bulunur. Aerobik organizmalar, genellikle ROS'un zararli etkilerini engellemede etkili olan
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlari igeren entegre antioksidan sistemlere sahiptir.
Ancak patolojik durumlarda antioksidan sistemler asir1 yiiklenebilir. Elektrik yaniklar1 ve
oksidatif stres arasindaki iliski karmasik ve cok yonliidiir. Elektrik yaniklari, dokularda ciddi
hasara yol acarak serbest radikal liretimini artirir. Bu durum, oksidatif stresin yiikselmesine
neden olur(29).

Yanik, hem yerel hem de viicudun uzak bolgelerinde etkili olan, siddetli iltihaplanma,
doku hasar1 ve enfeksiyonla karakterize travma sonrast bir inflamatuar durumdur. Yaniga karsi
viicudun erken donemdeki dengeleme mekanizmalari arasinda kalp debisinde ve atim hacminde
kademeli azalma, vazopressin gibi damar daraltici maddelerin salgilanmasi, baroreseptor ve
kemoreseptor reflekslerinde degisiklikler ve sivilarin yeniden emilimi yer alir. Ayrica,
metabolik asidoz, asir1 solunum ve solunum alkalozu, bu tiir durumlarda gézlenen metabolik
tepkilerin yaygin belirtileridir. Zehirli inflamatuar aracilarin, oksidanlarin ve proteinleri
parcalayan enzimlerin etkinlesmesi, deri ve kilcal damar i¢ yiizey hiicrelerine daha fazla zarar
vererek iskemik doku 6liimiinii artirir (41). Molekiiler diizeyde, hem kompleman sisteminin
etkinlesmesi hem de nétrofillerin damar i¢inde uyarilmasi, hiicrelere zarar veren reaktif oksijen
tirlerinin tiretimine yol acar. Ksantin oksidazin katalitik 6zellikleri ile artan histamin etkinligi,
damar gecirgenliginde kademeli olarak yerel artislara neden olur. Ksantin oksidazin zehirli yan
iirlinleri olan hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH), deri yapilarina zarar verir.
Deri hasari, bagirsaktan bakteri gegisini kolaylastiran bagirsak i¢ yiizeyinin (mukoza) hasar
gormesine yol acan kan akiminin kesilip tekrar baslamasi (iskemi reperfiizyon) durumuna
neden olur (42). Ardindan, bakterilerin salgiladigi zehirli maddelerin (endotoksin) kana
karigmasi, kan zehirlenmesine bagli sorunlara ve ¢oklu organ yetmezligine yol agar (43-46).
Kan akiminin kesilip tekrar baglamasi, ROS ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengesizlikle karakterize olan oksidatif strese yol agar (47). Kan akimimin kesilip tekrar
baslamasina bagli hasarin ilerlemesi, polimorfoniikleer noétrofillerin damar duvarina
yapigmasina ve etkinlesmesine, iltihab tetikleyen sitokinlerin salinmasina ve ROS ile reaktif

nitrojen tiirlerinin olusumuna neden olur (48).



Yanik yaralanmasi sadece yanik bolgesinde degil, ayni zamanda viicudun uzak
bolgelerindeki dokularda da ikincil hasarlara neden olabilmektedir (7, 49-51). Bu yaygin
hasarin temelinde, reaktif oksijen metabolitlerinin ve aktive olmus nétrofillerin etkilesimi
yatmaktadir(52, 53). Yanik esnasinda dogrudan iiretilen reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri,
etkilenen organlarda mekanik, patolojik ve hiicre sinyalleme mekanizmalarinda bozulmalara
yol acar. Ayrica, bagisiklik sistemi hiicrelerine zarar vererek, hiicre i¢i bilesenlere saldirir ve
protein, lipid ve DNA gibi temel molekiillerde hasara neden olur (54).

Yapilan ¢alismalarda yanigin ROS gibi yanik toksinleri iireterek sistemik inflamatuar
reaksiyonlar1 baslattigin1 ve sonunda peroksidasyona yol agtig1 gosterilmistir (50, 55, 56). Bir
yanigin erken evresinde, gastrik mukoza, karaciger ve akciger gibi cesitli dokularda 6nemli
notrofil birikimi gosterilmis ve bu, ROS kaynaginin, lokal yanik hasarina karsi sistemik
inflamatuar reaksiyon sonucu sistemik organlarda sekestrasyona ugrayan nétrofillerden dolay1
oldugu belirtilmistir. Ciddi yanig1 takiben bu dokularda nétrofil birikimi, ROS tiretimi yoluyla
uzak organ hasarinin patogenezinde rol oynamaktadir (51). Normalde hiicreler, enzim
sistemleri, vitaminler, elementler ve bazi antioksidan molekiiller dahil olmak tizere kendi
antioksidan mekanizmalar1 yoluyla normal fizyolojik kosullarda oksijen radikallerinin zararl
etkilerinden kendilerini savunabilirler (57). ROS {iretimi ve yikimi arasinda mitkemmel bir
denge vardir. Bu denge bozuldugunda, ROS asir1 tiretilir ve tiim dokular oksidatif hasara maruz
kalir (58). Siddetli yanik, yiiksek oksidatif strese sahip bir travmadir (59). Yaniktan sonra, kalp,
akciger, karaciger ve mide ve bagirsak gibi yaralanmamis organlarda saatler i¢inde yaygin doku
inflamasyonu gergeklesir (51). Hayvan modelleri ve insan calismalarindan elde edilen
kanitlar(60), yanik yaralanmalarinda oksidatif stresin rol oynadigini gdstermistir. ROS
diizeyleri ile apoptozis indiiksiyonu arasinda dogrudan bir etkilesim vardir ve mitokondri hiicre
Olimii programini yiiriitmede merkezi bir karar alma rolii oynar. Toksik faktorlerin serbest
birakilmasi, mitokondriyal islevi etkileyen temel diizenleyici proteinlerin tanimlanmasiyla
birlikte, her birt mitokondrinin yanik sonrasi asir1 hiicre 6liimiinii ortadan kaldirmak veya en
azindan hafifletmek icin yeni miidahalelerin tasarimi igin 6nemli bir terapotik hedef
olabilecegini diislindiirmektedir. Yanik sinyallerinin hiicre 6limii yolunu aktive etmek i¢in
mitokondri diizeyinde nasil entegre hale geldigi bilinmemektedir ve aktif arastirma alanidir
(61).
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KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid hormonlardir.
Glukokortikoidler ve mineralokortikoidleri igerir (62). Glukokortikoidler karbonhidrat
metabolizmasindaki etkileri nedeniyle bu ismi alirlar. Gelisim, homeostaz, metabolizma, bilis
ve inflamasyon gibi ¢esitli hiicresel islevlerde gorev alirlar (63).

Glukokortikoidler fizyolojik uyarilara ve strese yanit olarak adrenal bezler tarafindan
sirkadiyen bir sekilde sentezlenir ve salgilanir (64). Bobrek iistii bezlerinden glukokortikoid
salinimi hipotalamus-hipofiz-adrenal aks tarafindan diizenlenir. Suprakiasmatik g¢ekirdekten
¢ikan uyarilar, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginden kortikotropin salgilatict hormon
ve argininvasopressin salgilatir. Bu hormonlar, 6n hipofizdeki kortikotrop hiicrelerden
adrenokortikotropin hormonu (ACTH) salgilatir. Adrenokortikotropin hormon(ACTH) bobrek
uistii bezi korteksinde glukokortikoidlerin sentezini ve salinimini uyarir (65).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi sirkadiyen bir ritimdedir ve buna bagli olarak
insanlarda serum kortizol konsantrasyonlar1 sabah en yiiksek seviyede iken geceleri en diisiik
seviyededir(66).

Glukokortikoidler bobrek iistii bezlerinden kan dolasimina salindiktan sonra hedef
dokulara ulasir ve metabolizma, bagisiklik fonksiyonu, iskelet biiyiimesi, kardiyovaskiiler
fonksiyon, lireme ve bilis gibi ¢ok sayida fizyolojik siireci diizenler. Glukokortikoidler aglik
hissini, uyku-uyaniklik dongiisiinii ayarlar ve prefrontal korteks, hipokampiis ve bazolateral
amigdaladaki eseptorleri etkileyerek Ogrenme ve hafiza siireglerinde etkili olur.
Glukokortikoidler, steroidogenez adi verilen ¢oklu enzimatik yolak siireciyle kolesterolden
sentezlenir. Glukokortikoidler lipofilik yapidadir. Bu nedenle, bobrek iistii bezlerde
depolanamaz. Glukokortikoidlerin negatif geri bildirimi ile hipofizde ve hipotalamusta etki
eden HPA sistemindeki ileri besleme mekanizmasi kontrol altinda tutulur (64, 67, 68).

Stres tepkisinin uygunsuz diizenlenmesi, otoimmiin hastalik, hipertansiyon, duygusal
bozukluklar ve major depresyon gibi pek ¢ok hastaliga yol agabilir. Sistemik serum
glukokortikoid diizeyi adrenal glukokortikoid sentezi tarafindan korunur, ancak glukokortikoid
bulunabilirligi doku veya hiicresel diizeyde daha fazla diizenlenir. insanlarda, dolasimdaki
glukokortikoidlerin %80 ila %90" kortikosteroid baglayici globuline (CBG) ve %5 ila %15'
alblimine baglanarak cogu glukokortikoidin inaktif bir formda kalmasini saglar. Sistemik
glukokortikoidlerin yalnizca %5'i serbest ve biyoaktiftir (69).

Kortizoliin erisilebilirligi kortikosteroid baglayici globulin (CBG) konsantrasyonu

tarafindan ayarlanir (70).
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Sentetik glukokortikoidlerin ¢ogu endojen glukokortikoidlerin aksine kortikosteroid
baglayict globuline(CBG) baglanmaz ve 11-betahidroksisteroiddehidrojenaz(b-HSD)-2
tarafindan metabolize edilmez (71).

Akut inflamasyonda l6kosit infiltrasyonu ve plazma eksiidasyonu goriilmektedir.
Inflamasyon nedeniyle damar gecirgenligi artar, bu da siv1 birikimine ve dolayisiyla ddemin
olusmasma neden olur. Kortikosteroidler, damar gecirgenligini azaltarak ve inflamasyon
bolgesine 16kosit gogiinii azaltarak bu durumu kontrol altina alir. Odemin tedavisinde énemli
bir rol oynayan kortikosteroidlerin sodyum ve suyun viicutta tutulmasini artirabilme etkisi de
mevcuttur. Kisa vadeli kullanimla simirlidir, ¢iinkii uzun siireli kullanimda sivi birikimi
potansiyel olarak zararli olabilir (72).

Glukokortikoidler merkezi sinir sistemindeki etkilerini limbik sistemde yer alan ve
duygusal bilgi ve hafizanin islenmesinde gorev alan hipokampiiste gosterirler (73).

Yiiksek Kkortizol seviyeleri ile hipokampal atrofi arasinda bir korelasyon oldugu ve

bunun da hasara ve bilissel islev bozukluguna yol agtigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (74).

DEKSAMETAZON

Deksametazon kimyasal yapist C22H29FOS olarak ifade edilen ve molekiil agirlig
392,464 g/mol olan uzun siireli etki gosteren glukokortikoid ilaglardan biridir (75).
Antienflamatuar etkileri birka¢ dakika i¢inde bagslar. Maksimum etkileri 12- 24 saatlerde
gosterir. Etkileri 36-54 saat siirer. Karacigerde sitokrom P450(CYP)3A4 enzimi ile metabolize
edilir. Metabolitleri renal yolla atilir (76).

Arasidonik asit metabolizmasinda bulunan fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek
sikloksilenaz ve lipoksijenaz yolunu bloke ederler. Boylece enflamasyonda rol oynayan
eikazanoidlerin (prostaglandinlerin, prostasiklinin, tromboksanlarin ve lokotrienlerin ve
bunlarin ara tiriinlerinin) olusumunu azaltarak antiinflamatuar etki gosterirler (77).

Kortikosteroidler inflamasyonda noétrofil ve monosit gogii,makrofajlarin lenfositlere
antijen sunmasi, sitokin {iretimi gibi basamaklari inhibe eder (78).

Glukokortikoidler astim, alerji, septik sok, romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi
ve multipl skleroz gibi ¢ok sayida inflamatuar ve otoimmiin hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. Beyin 6demi, spinal kord basilari, hematolojik maligniteler, alerjik sok gibi
durumlarda 6dem tedavisinde kullanilir. Ancak glukokortikoidlerin yiiksek doz ve uzun siireli
kullanimu ile iligkili olumsuz yan etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler arasinda osteoporoz, cilt
atrofisi, diyabet, abdominal obezite, glokom, katarakt, avaskiiler nekroz ve enfeksiyon, biiyiime

geriligi ve hipertansiyon bulunur(79).
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Yiiksek doz ve uzun siireli kullanimda yan etki ihtimali artar. Bu yan etkiler klinik
olarak fizyolojik ve farmakolojik etkilerin siddetlenmesi seklinde goriilmektedir.

a) Istahta artma, kilo alma, huzursuzluk,

b) Iatrojenik Cushing: Aydede yiizii, bufalo boyun vb.

¢) Derinin ince ve frajil bir hal almasi, strialarin olusmasi, ekimoz, petesi,

eritem, yaralarin geg iyilesmesi, akneler,

d) Hiperglisemi, diabetes mellitus, hiperlipidemi, ateroskleroz,

e) Hipopotasemi, sodyum tutulumu, 6dem, hipervolemi gibi sivi ve elektrolit
bozukluklari,

f) Menstruasyon diizensizligi, amenore, empotans,

g) Osteoporoz, aseptik nekroz, miyopati,

h) Enfeksiyon riskinde artis,

i) Psikoz gibi psikiyatrik bozukluklar,

J) GOz i¢i kullanildiginda subkapsiiller katarakt gelisimi,

k) Glokom, psédotiimdr serebri,

1) Peptik iilser kanamasi, perforasyon, gastrit, 6zofajit,

m) Ateroskleroza ve vendz tromboza egilim,

n) Cocuklarda biiytimenin baskilanmasi yan etkilerindendir (80).
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GEREC VE YONTEMLER

Deney Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.
Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Tibbi Biyokimya, T1bbi Patoloji ortak
calismasi ile yapilmistir. Calisma oncesinde Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu onay1 (30/10/2024 tarih ve 2024/10 sayil1) (EK-1) alinmistir.

HAYVANLARIN OZELLIKLERI VE BAKIM KOSULLARI

Calismamizda ratlarda elektrik yanik modelinde deksametazon etkisini arastirmak
amaciyla daha dnceki rat modelleri 6rnek alindi. Deneysel ¢alisma i¢in 37 adet saglikl wistar
albino rat kullanilmistir. Yaslar1 calisma baslangicinda 10 haftalik olup agirliklar1 150-250 gr
arasindadir. Ratlar 21 + 1 °C sicaklikta % 40-60 nem ihitiva eden ve 12 saatlik gece giindiiz
standartlarinin saglandigi laboratuar kosullarinda ve veteriner gozetiminde barindirildilar.
Ratlarin tiimii standart pelet yem ve serbest su ile beslendiler. Takipleri boyunca birbirlerine
zarar vermelerini engellemek ve aktif harekete izin vermek amaciyla 2’li gruplar seklinde

kafeslerde takip edildiler. Hayvanlarin hepsi numaralandirildi.

CALISMANIN MATERYAL METODU

Caligmamizda 10-12 haftalik toplam 37 adet wistar albino rat kullanildi. Ratlar 5 gruba
ayrildi. Kontrol grubu olarak 5 rattan olusan yanik ya da tedavinin yapilmadig1 sadece bazal
degerlerin alindig1 grup olusturuldu. Diger ratlar elektrik yanig1 olusturulan tedavi verilmeyen
36. saat ve 1. haftada sakrifiye edilen 2 grup, elektrik yanigi sonras1 deksametazon tedavisi

uygulanan 36. saat ve 1. hafta sakrifiye edilen 2 grup olmak iizere toplam 4 gruba ayrildi. Her

14



bir grupta 8’er rat rastgele dagitildi. Tablo 1’de deneydeki hayvanlarin gruplandirilmasi, tedavi

protokolii ve sakrifikasyon zamanlar1 gosterilmistir.

Tablo 1. Hayvanlarin gruplandirilmasi, tedavi protokolii ve sakrifikasyon zamanlari

Grup Elektrik Deksametazon Tedavisi | Sakrifikasyon Zamam | Rat
Yamig Sayis1
K Yok Yok 36. saat 5
2A Var Yok 36. saat 8
2B Var Yok 1. hafta 8
3A Var Yanik sonrasi tek doz 36. saat 8
1mg/kg
3B Var Yanik sonrasi 1. hafta 8
Img/kg/giin

Calismada kullanilan deney diizeneginin sematik goriiniimii Sekil 1°de , fotografli goriiniimii

Sekil 2°de verilmistir.

izolasyon
Trafosu ZR 7R
220V
™ 0 . H
Dimmer
Zaman
Rolesi
1 2
3 4 5

Sekil 1. Deney diizenegi
1) Sigorta
2) lzolasyon trafosu
3) Anahtar
4) Zaman rolesi
5) Dimmer
6) Voltmetre
7) Ampermetre

8) Deney hayvani
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Sekil 2. Deney diizenegi fotografi

Calismada Kullamilan Deney Diizenegi

Deney diizeneginde sisteme giris gerilimi olarak 220V alternatif akim kullanildi. Deney
diizenegini sebeke akimindan izole etme amaciyla izolasyon trafosu (2) kullanildi. Asir1 akim
tehlikesi i¢in sigorta (1) kullanildi. Anahtar(3) yardimi ile sistemin agilarak elektrik akiminin
gecisi ve kapanmast ile elektrik akiminin sonlanmasi saglandi. Zaman rolesi(4) ile sisteme akim
gecis siiresi ayarlanarak 10 saniye ile sinirlandirildi. Dimmer(5) yardimi ile sistemin gerilimi
ve akimi ayarlandi. Voltmetre(6) ile sistemin gerilimi 6l¢lildii. Ampermetre (7) ile sistemin
akimi 6l¢iildii. Deney hayvani sisteme baglanarak deney gerceklestirildi.

Calismanin ilk giinii tiim ratlara 10 mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir (Rompun®,
Bayer-Istanbul) ve 90 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer-Istanbul) sag
uyluga kas igine uygulanarak anestezi saglandi. Intramuskiiler anestezi sonras1 10 dk beklendi.
Deneklerin refleksleri kontrol edildi ve tam genel anestezi saglandi. Anestezi uygulanmasini
takiben tiim deneklerin sag iist ve sol alt ekstremiteleri tiraglandi.

Tiim denekler tartildi ve fotograflandi.

2A, 2B, 3A ve 3B gruplarma 10 saniye siireyle 220V 200 mA elektrik akim1 uygulandi.

3A ve 3B gruplarina elektrik akimindan 30 dk sonra 1mg/kg deksametazon
intraperitoneal olarak uygulandi.

Deneklerin sularina giinliik oral dozu 50mg/kg olacak sekilde parasetamol konularak
deneklerin analjezisi ve refah1 gozetildi.

Kontrol, 2A ve 3A gruplarina deneyin 36.saatinde 10 mg/kg dozunda xylazin
hidrokloriir (Rompun®,Bayer-istanbul) ve 90 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
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Pfizer-Istanbul) sag uyluga kas i¢ine uygulanarak anestezi saglandi. Intramuskiiler anestezi
sonrast 10 dk beklendi. Deneklerin refleksleri kontrol edildi ve tam genel anestezi saglandi.

Kontrol, 2A ve 3A gruplar tartild1 ve fotograflandi.

Intrakardiyak kan drnegi alinarak sakrifiye edildi. Alinan kanlar incelenmek iizere Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’na teslim edildi.

Sakrifiye edilen ratlarin sag iist ve sol alt ekstremitelerindeki yanik gec¢is zonlarindan 2
cm? doku ornekleri alindi ve formol soliisyonuna konulduktan sonra Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’na teslim edildi.

Sakrifiye edilen ratlarin sag iist ve sol alt ekstremiteleri ampute edildi. Amputatlar
tartildiktan sonra 37 °C etlivde 24 saat bekletildi. 24 saat sonunda tekrar tartildi.

3B grubuna 1mg/kg/giin deksametazon intraperitoneal olarak uygulandi.

2B ve 3B gruplarina deneyin 1.haftasinda 10 mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir
(Rompun®,Bayer-Istanbul) ve 90 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer-
Istanbul) sag uyluga kas i¢ine uygulanarak anestezi saglandi. Intramuskiiler anestezi sonrasi 10
dk beklendi. Deneklerin refleksleri kontrol edildi ve tam genel anestezi saglandi.

2B ve 3B gruplari tartild1 ve fotograflandi.

Intrakardiyak kan ©Ornegi alinarak sakrifiye edildi. Kanlar sari kapakli jelli
antikoagiilansiz tiiplere aktarilarak incelenmek iizere Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’na teslim
edildi. Alinan numuneler pihtilasma sonrasi Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi-Merkezi Laboratuvar Biyokimya Birimi’ne ait santrifiij cihazinda 3000 rpm’de 4°C'de
10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra ayni giin Serum albumin,
alaninaminotrasferaz(ALT), aspartataminotransferaz(AST), kalsiyum(Ca), kreatin kinaz(CK)
diizeyleri calisildi. Total oksidan durum(TOS) analizi i¢in bir miktar serum ayrilarak analiz
giiniine kadar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda bulunan -80°C’lik sogutucuda saklandi.

Sakrifiye edilen ratlarin sag {ist ve sol alt ekstremitelerindeki yanik gecis zonlarindan 2
cm? doku ornekleri alind1 ve formol soliisyonuna konulduktan sonra Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’na teslim edildi.

Sakrifiye edilen ratlarin sag iist ve sol alt ekstremiteleri ampute edildi. Amputatlar
tartildiktan sonra 37 °C etlivde 24 saat bekletildi. 24 saat sonunda tekrar tartildi.

Ratlar deney 6ncesi ve sakrifikasyon oncesi tartildi. Amputatlar etiiv tartildi. 24 saat

37 °C de etiivde bekletildi. Etiiv sonrasi tekrar tartildi.
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Biyokimyasal Olarak Degerlendirme

Serum Albumin, Kreatin Kinaz, Kalsiyum Alt ve Ast Olciimleri

Serum albumin, CK, Ca, ALT ve ve AST diizeyleri Trakya Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi-Merkezi Laboratuvar Biyokimya Birimi’nde Roche Cobas
¢702 markali otoanalizor ile orijinal kitleri kullanilarak olgtildi. Albumin ve Ca Sonuglar
mg/dL, ALT, AST ve CK sonuglar1 U/L olarak verildi.

Total Oksidan ve Antioksidan Durum Olgiimii ve Oksidatif Stres Indeksi
Hesaplanmasi

Total oksidan durum Erel’in metodu kullanilarak 6lgtildi (81). Sonuglar umol H202
Eq/L olarak verildi.

Histopatolojik inceleme

Her grupta deney hayvanlar sakrifiye edildikten sonra histopatolojik inceleme igin
alinan &rnekler Trakya Universitesi Patoloji Anabilim Dali'nda 24 saat %4 formaldehit iginde
bekletildi. Parafin bloklar hazirlanarak 5 um'lik kesitler alindi ve hematoksilin ve eozin (H&E)
ile boyandi. Tiim kesitler patoloji uzman doktoru tarafindan degerlendirildi. Tiim mikroskopik
degerlendirmeler 40x biiyiitmede kullanilarak yapildi ve 10 goriis alanindaki nekroz orani
bakild1 ve nétrofil sayist hesaplandi ve sonuglar Hpf (mikroskopide 400 kat biiyiitme alani)
olarak verildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’na kayitlh SPSS 20.0 (Lisans no:
10240642) istatistik programi kullanildi. Niceliksel verilere iliskin sonuglar medyan (minimum
—maksimum) olarak gésterildi. Gruplar arasinda niceliksel verilerin karsilagtirmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi, gruplar arasinda fark saptandiginda bu farkin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemede Dunn testi kullanildi. Yapilan testler sonucu elde edilen p<0.05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Gruplarin tim serum albumin, ALT, AST, CK, Ca ve TOS diizeyleri Tablo 2’de
goriilmektedir. Gruplarin serum albumin, ALT, AST, Ca, CK ve TOS diizeylerinin ortanca,
minimum, maksimum degerleri Tablo 3’de verilmistir.

Gruplarin ortanca (minimum-maksimum) serum albiimin diizeyleri kontrol grubunda
3.7 (3.5-3.8) g/dL, 2A grubunda 3.3 (3.0- 3.5) g/dL, 3A grubunda 3.7 (3.1-4.0) g/dL, 2B
grubunda 2.9 (2.4-3.4) g/dL, 3B grubunda 3.6 (3.3-4.0) g/dL olarak bulundu. 2B grubunun
serum alblimin diizeyi kontrol, 3A ve 3B gruplarinin serum albiimin diizeylerine gore anlaml
olarak distktii (sirastyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.05). 2A grubunun serum albiimin diizeyi
kontrol, 3A ve 3B’ye gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

Sicanlarin serum ALT diizeylerinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol
grubunda 66 (52-176) U/L, 2A grubunda 119.5 (104-184) U/L, 3A grubunda 129 (102-178)
U/L, 2B grubunda 44.5 (35-64) U/L, 3B grubunda 178 (140-326) U/L olarak bulundu. Si¢an
gruplarindan 2B grubunun serum ALT diizeyi 2A, 3A ve 3B gruplarmin serum ALT
diizeylerine gore anlamli olarak diisliktii (swrasyla p<0.01,p<0.01 ve p<0.001). Kontrol
grubunun ALT diizeyi 3B grubundan anlamli olarak diisiiktii (p<0.05).

Siganlarin serum AST diizeylerinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol
grubunda 181 (52-559) U/L, 2A grubunda 645 (477-931) U/L, 3A grubunda 627.5 (483-924)
U/L, 2B grubunda 147 (120-401) U/L, 3B grubunda 238.5 (168-372) U/L olarak bulundu.
Gruplardan 2B grubunun serum AST diizeyi 2A ve 3A gruplarinin serum ALT diizeylerine gore

anlamli olarak diisiik iken 2A grubunun serum AST diizeyi kontrol ve 3B grubundan anlamli
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olarak yiiksekti (sirastyla p<0.01, p<0.001, p<0.05 ve p<0.05). 3A grubunun AST diizeyi 3B
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).

Siganlarin serum Ca diizeylerinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol
grubunda 10.4 (10.3-11.1) mg/dL, 2A grubunda 10.77 (10.1-11.7) mg/dL, 3A grubunda 10.8
(10-11) mg/dL, 2B grubunda 9.95 (9.6-11.5) mg/dL, 3B grubunda 10.3 (9.9-10.8) mg/dL olarak
bulundu. Sigan gruplarindan 2B grubunun serum Ca diizeyi kontrol, 2A ve 3A grubuna gore
anlaml olarak diisiiktii (p<0.05).

Siganlarin serum CK diizeylerinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol
grubunda 2086 (826-2898) U/L, 2A grubunda 1604 (958-3998) U/L, 3A grubunda 1339.5 (681-
4740) U/L, 2B grubunda 1877.5 (1426-4575) U/L, 3B grubunda 1612 (666-3671) U/L olarak
bulundu.

Sicanlarin TOS degerinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol grubunda
8.7 (7.74-9.83) umol H202 Eqg/L, 2A grubunda 10.66 (8.97-12.28) mol H202 Eg/L, 3A
grubunda 7.09 (5.85-8.38) mol H202 Eq/L, 2B grubunda 12.15 (8.97-15.68) mol H202 Eqg/L,
3B grubunda 7.89 (6.89-8.72) mol H202 Eg/L olarak bulundu. Sigan gruplarindan 3A
grubunun TOS degeri 2A ve 2B gruplarina gore anlamli olarak diisiiktii (P<0.001). Sigan
gruplarindan 3B’nin TOS degeri 2A ve 2B gruplarina gore anlamli olarak diistiktii (sirasiyla
p<0.01 ve p<0.001). Kontrol grubunun TOS degeri 2B grubuna gére anlaml olarak diistiktii
(p<0.05).
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Tablo 2. Gruplarin serum albumin, kalsiyum, kreatin kinaz ve total oksidatif durum

diizeyleri
GRUP Albumin  ALT  AST Ca CK TOS
(g/dL) (U/L) (/L) (mg/dL) (U/L)  (umol H202 Eqg/L)
KONTROL
1 3,8 52 52 10,3 2086 8,87
2 3,7 66 181 10,3 1400 8,23
3 3,7 62 149 10,6 826 9,17
4 3,5 70 246 10,4 2898 7,74
5 3,8 176 559 11,1 2297 9,83
GRUP 2A
1 3,3 118 608 11,1 3998 9,86
2 3,3 136 661 11,1 1905 8,97
3 3,1 184 931 10,1 958 11,03
4 3,5 120 630 11,7 1575 10,7
5 3,3 119 614 10,3 1432 9,76
6 3,2 112 691 10,1 1500 10,65
7 3 169 694 10,7 1633 12,28
8 3,3 104 477 10,8 2102 11,20
GRUP 3A
1 4 177 924 10,8 4740 7,29
2 3,1 142 674 10 1825 8,38
3 3,6 178 854 10,8 1087 6,65
4 3,6 151 804 10,5 1592 7,24
5 3,9 102 529 10,9 789 6,93
6 3,8 104 463 11 681 8,16
7 3,6 110 581 10,5 2037 5,85
8 4 116 551 10,8 856 6,36
GRUP 2B
1 3,2 118 608 11,1 3998 9,84
2 3,3 136 661 11,1 1905 15,68
3 3,1 184 931 10,1 958 12,52
4 3,5 120 630 11,7 1575 8,97
5 3,3 119 614 10,3 1432 11,77
6 3,2 112 691 10,1 1500 12,62
7 3 169 694 10,7 1633 10,48
8 3,3 104 477 10,8 2102 13,58
GRUP 3B
1 4 270 168 10,8 1028 7,84
2 3,6 186 272 10,4 2869 6,89
3 3,6 167 241 10,5 1369 8,72
4 3,3 326 236 10,2 1081 7,52
5 3,7 140 255 10,6 2446 8,41
6 3,6 145 372 10,2 3671 8,04
7 3,4 170 171 10,1 666 7,30
8 3,4 170 235 9,9 1855 7,93

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; Ca: Kalsiyum; CK: Kreatin kinaz; TOS: Total
oksidatif durum
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Tablo 3. Gruplarin serum albumin, kreatin kinaz ve total oksidatif durum diizeyleri

Albumin ALT (U/L) AST (U/L) @ Ca(mg/dL) CK (U/L) med TOS
Grup (9/dL) med med (min- med (min- med (min- (min-maks) (H202 Eq/L)
(min-maks) maks) maks) maks) med (min-maks)
Kontrol 3.7 66 181 104 2086 8.7
(3.5-3.8)a"" b (52-176) ¢ (52-559)*"  (10.3-11.1)* (826-2898) (7.74-9.83)*
oA 3.3 119.5 (104- 645 (477- 10.77 1604 10.66
(3.0- 3.5) 184)™ 931) ™ (10.1-11.7)® (958-3998) (8.97-12.28)
3A 3W7 129 627.5 10.8 1339.5 (681- 10.8
(3.1-4.0)*™b"  (102-178)*"" = (483-924)*™ (10-11)* 4740) (10-12)F0™
147 9.95 1877.5 12.15
2B 29(24-34)  44.5(35-64) (120-401) (9.6-11.5) (1426-4575) (8.97-15.68)
3B 3.6 178 238.5 10.3 1612 7.89
(3.3-4.0)"P"  (140-326)™"  (168-372)" (9.9-10.8) (666-3671) (6.89-8.72) b

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; Ca: Kalsiyum; CK: Kreatin kinaz; TOS: Total
oksidatif durum

med: median (ortanca), min:minimum, maks: maksimum
Istatiksel degerlendirme Kruskal-Wallis ve Dunn testleri ile yapildi.
Sonuglar ortanca (minimum- maksimum) olarak verildi.

a: 2B grubu ile karsilastirildi.

b: 2A grubu ile karsilastirildi.

d: 3B grubu ile karsilastirildi.

*: p<0.05

**: p<0.01

***:p<0.001

Tiim gruplarin ilk agirliklari, son agirliklari, sol alt ve sag {ist ekstremitenin ilk ve son
agirliklar1 Tablo 4°te goriilmektedir. Gruplarin total viicut, sol alt ekstremite ve sag ist
ekstremite kilo kaybi yiizdelerinin ortanca, minimum ve maksimum degerleri Tablo 5’te
verilmistir.

Sicanlarin total ilk viicut agirliklarinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol
grubunda 190 (177-201) g, 2A grubunda 188 (172-201) g, 3A grubunda 184.5 (179-197) g, 2B
grubunda 186.5 (164-195) g, 3B grubunda 183.5 (174-215) g olarak bulundu. Siganlarin ortanca
(minimum-maksimum) total son viicut agirliklar1 kontrol grubunda 187 (176-199) g, 2A
grubunda 179.5 (164-191) g, 3A grubunda 165 (156-177) g, 2B grubunda 181 (161-191) g, 3B
grubunda 138.5 (122-165) g olarak bulundu. Gruplardan 3A grubunun toplam viicut kilo kaybi
yiizdesi kontrol ve 2B grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.001, p<0.05).
Gruplardan 3B grubunun toplam viicut kilo kayb1 yiizdesi kontrol, 2A ve 2B grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01, p<0.05, p<0.001).

Siganlarin sol alt ekstremite ilk agirliklarinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri
kontrol grubunda 11.23 (11.14-12.45) g, 2A grubunda 12.08 (11.12-13.39) g, 3A grubunda
11.95(9.79-13.72) g, 2B grubunda 10.22 (9.69-11.24) g, 3B grubunda 7.18 (5.78-6.59) g olarak
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bulundu. Siganlarin sol alt ekstremite son agirlik ortanca (minimum-maksimum) degerleri
kontrol grubunda 9.54 (9.36-10.52) g, 2A grubunda 9.99 (8.68-11.32) g, 3A grubunda 9.18
(7.74-10.98) g, 2B grubunda 8.32 (7.64-9.74) g, 3B grubunda 5.47 (4.17-6.8) g olarak bulundu.
Gruplardan kontrol grubunun sol alt ekstremite kilo kaybi yiizdesi 3A grubuna gdre anlamli
olarak diisiik bulundu. (p<0.05). Gruplardan 3B grubunun sol alt ekstremite kilo kaybi yiizdesi
kontrol, 2A ve 2B grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01, p<0.01, p<0.05).

Sicanlarin sag iist ekstremite ilk agirliklarinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri
kontrol grubunda 7.15 (6.68-7.63) g, 2A grubunda 7.44 (6.57-8.20) g, 3A grubunda 7.04 (5.78-
7.52) g, 2B grubunda 6.92 (6.35-8.67) g, 3B grubunda 5.38 (4.85-6.49) g olarak bulundu.
Sicanlarin sag st ekstremite son agirlik ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol
grubunda 5.78 (5.21-6.09) g, 2A grubunda 5.32 (4.66-6.6) g, 3A grubunda 5.3 (4.44-5.68) g,
2B grubunda 4.69 (4.25-6.65) g, 3B grubunda 3.68 (2.97-4.93) g olarak bulundu. Gruplardan
kontrol grubunun iist ekstremite kilo kayb1 yiizdesi 2A, 2B ve 3B grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.05, p<0.05, p<0.001). Gruplardan 3A grubunun iist ekstremite kilo kayb1
yiizdesi 2B ve 3B grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05, p<0.05).

Tablo 4. Gruplarin total viicut ilk ve son agirhiklari, sol alt ve sag iist ekstremitenin ilk ve

son agirhiklar:

GRUP Total viicut Total Sol alt Sol alt Sag iist Sag iist
ilk agirhk viicut son | ekstremite ilk ekstremite ekstremite ilk ekstremite
(9) agirhik (g) agirhik (g) son agirhk (g) agirhik (g) son agirhk (g)
KONTROL
1 201 198 11,14 9,36 7,23 6,09
2 190 187 11,68 9,65 6,68 521
3 181 176 11,21 9,54 7,15 5,95
4 177 179 11,23 9,36 7,09 5,73
5 198 199 12,45 10,52 7,63 5,78
GRUP 2A
1 195 191 13,39 11,32 7,13 5,19
2 191 178 11,63 9,83 7,95 6,04
3 201 187 12,78 10,59 7,88 5,43
4 190 179 11,12 9,31 7,32 5,07
5 172 164 12,27 10,15 6,57 4,66
6 185 174 12,25 10,39 7,56 5,72
7 186 180 11,15 8,68 6,9 5,2
8 185 180 11,9 9,53 8,2 6,6
GRUP 3A
1 184 156 9,86 7,74 5,78 4,44
2 179 165 12,03 9,21 6,98 5,19
3 186 165 13,72 10,98 7,1 5,68
4 188 173 12,04 91 7,36 5,64
5 184 162 11,87 10,19 7,36 5,29
6 185 161 9,79 7,81 6,63 5,3
7 197 177 12,08 9,4 6,57 4,93
8 179 168 10,36 8,44 7,52 5,45
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Tablo 4. (devami) Gruplarin total viicut ilk ve son agirhklari, sol alt ve sag iist
ekstremitenin ilk ve son agirhiklar:

GRUP Total viicut Total Sol alt Sol alt Sag iist Sag iist
viicut son = ekstremite ilk ekstremite ekstremite ilk ekstremite

ilk agarhik (g) agirhk (g) agirhik (g) son agirhk (g) agirhk (g) son agirhk (g)

GRUP 2B

1 174 182 9,85 7,78 7,22 5,43
2 193 191 10,07 8,06 6,45 4,25
3 195 191 11,24 9,74 8,67 6,08
4 194 187 10,27 8,31 6,54 4,42
5 186 180 9,69 7,64 8,04 6,65
6 187 180 10,84 9,27 6,82 4,45
7 164 161 10,22 8,33 6,35 4,61
8 182 179 10,21 8,88 7,01 4,77
GRUP 3B

1 215 165 8,59 6,8 6,09 4,43
2 177 136 6,06 4,17 5,32 3,63
3 198 149 8,5 6,7 6,49 4,93
4 179 133 5,78 4,31 5,27 3,58
5 192 141 7,39 5,67 5,43 3,72
6 183 147 6,97 5,27 5,89 4,1
7 174 122 6,55 4,29 4,85 2,97
8 184 136 7,95 6,33 5,14 3,15

Tablo 5. Gruplarin total viicut, sol alt ekstremite ve sag iist ekstremite kilo kaybi yiizdeleri

Grup Total viicut kilo kayb Sol alt ekstremite kilo kaybi Sag iist ekstremite kilo kaybi
yiizdesi med (min-maks) yiizdesi med (min-maks) yiizdesi med (min-maks)

Kontrol  1.49 (-1.13-2.76)“ ¢ 15.96(14.90-17.38)% ¢ 19.18(15.77-24.25)x b d

2A 5.22 (2.05-6.97) 16.71 (15.18-22.15) 25.92 (19.51-31.09)

3A 10.72 (6.15-15.22) 20.86 (14.15-24.42) 24.17 (20-28.13)x

2B 1.94 (-4.60-3.74)% ¢ 18.79 (13.03-21.16)* 30.91 (17.29-34.75)

3B 25.22 (19.67-29.89) 23.83 (20.38-34.50) 31.63 (24.04-38.76)

med: median (ortanca), min:minimum, maks: maksimum
Istatiksel degerlendirme Kruskal-Wallis ve Dunn testleri ile yapildi.
Sonuglar ortanca (minimum- maksimum) olarak verildi.

a: 2B grubu ile karsilastirildi.

b: 2A grubu ile karsilastirildi.

c: 3A grubu ile kargilagtirildi.

d: 3B grubu ile karsilastirild.

*: p<0.05

**: p<0.01

***:p<0.001
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Gruplarm sol alt ve sag list ekstremitelerinin notrofil sayist ve nekroz yiizdesi Tablo
6’da goriilmektedir. Gruplarin sol alt ve sag iist ekstremitelerinin notrofil sayisi ve nekroz
yiizdelerinin ortanca, minimum, maksimum degerleri Tablo 7°de verilmistir.

Sicanlarin sol alt ekstremite notrofil sayisi mikroskopta 40x’de 10 biiyilik biiylitme
alaninda ortanca (minimum-maksimum) degerleri kontrol grubunda 26 (22-41) , 2A grubunda
238.5 (146-325) , 3A grubunda 527.5 (232-1646) , 2B grubunda 1152.5 (213-2644), 3B
grubunda 3241.5 (1370-4103) olarak bulundu. Sigan gruplarindan sol alt ekstremite notrofil
sayis1 kontrol grubunda 3A, 2B ve 3B grubundan anlamli olarak diistiktii (sirasiyla p<0.05,
p<0.01, p<0.001). Sol alt ekstremite notrofil sayisi 2A grubunda 2B ve 3B’den anlamli olarak
diisiiktii (sirastyla p<0.05 ve p=0.000). 3A grubunun sol bacak nétrofil sayisi 3B grubundan
anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). Sol bacak néotrofil sayisi agisindan 2B ve 3B gruplarinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Siganlarin sag tist ekstremite nekroz yiizdesi ortanca (minimum-maksimum) degerleri
kontrol grubunda 0 (0-0) % , 2A grubunda 1 (0-10) %, 3A grubunda 0 (0-2) %, 2B grubunda
12.5 (0-70) %, 3B grubunda 45 (10-60) % olarak bulundu. Sigan gruplarindan 2B ve 3B
grubunun sol alt ekstremite nekroz yiizdesi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti
(sirastyla p<0.05, p<0.001) ve ayrica 3B grubunun sol alt ekstremite nekroz yiizdesi 2A ve 3A
grubundan anlamli derecede yiiksekti(sirastyla p<0.05, p<0.001).

Siganlarin sag iist ekstremite notrofil sayist ortanca (minimum-maksimum) degerleri
kontrol grubunda 25 (12-52), 2A grubunda 100 (65-190), 3A grubunda 189 (101-1025), 2B
grubunda 1699 (38-2198), 3B grubunda 2732.5 (36-4328) olarak bulundu. Sigan gruplarinin
sag iist ekstremite notrofil sayist kontrol grubunda 3A, 2B ve 3B grubuna kiyasla anlamli olarak
diistiktii (sirastyla p<0.05, p<0.05 ve p<0.001) ve 3B grubunun sag iist ekstremite nétrofil sayisi
2A grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Siganlarin sag st ekstremite nekroz yiizdesi ortanca (minimum-maksimum) degerleri
kontrol grubunda 0 (0-0) %, 2A grubunda 1 (0-2), 3A grubunda 0 (0-0) % , 2B grubunda 15 (0-
50) %, 3B grubunda 22.5 (0-50) % olarak bulundu. Sigan gruplarindan 2B ve 3B gruplarinin
sag st ekstremite nekroz yiizdeleri kontrol, 2A ve 3A gruplarindan anlamli olarak
yiiksekti(p<0.05). Buna karsin 2B ve 3B gruplar arasinda kol nekroz yiizdeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 6. Gruplarin sol alt ve sag iist ekstremitelerinin nétrofil sayis1 ve nekroz yiizdesi

GRUP Sol alt ekstremite  Sol alt ekstremite = Sag iist ekstremite = Sag iist ekstremite
noétrofil sayis1 nekroz (%) notrofil sayis1 nekroz (%)
(Hpf) (Hpf)
KONTROL
1 30 0 52 0
2 26 0 15 0
3 24 0 12 0
4 22 0 43 0
5 41 0 25 0
GRUP 2A
1 185 0 71 0
2 146 5 65 0
3 195 0 119 2
4 242 0 108 0
5 270 0 83 0
6 325 10 94 1
7 270 5 106 2
8 235 2 190 0
GRUP 3A
1 526 0 270 0
2 1327 2 118 0
3 1646 0 255 0
4 648 0 1025 0
5 233 0 116 0
6 529 0 399 0
7 483 1 123 0
8 232 0 101 0
GRUP 2B
1 749 5 2065 40
2 2644 70 2095 50
3 1519 40 1448 20
4 1528 20 38 0
) 213 0 51 0
6 497 2 1951 10
7 786 1 2198 30
8 1831 20 959 10
GRUP 3B
1 3180 10 2463 20
2 1987 50 39 0
3 4103 40 4098 40
4 3303 60 2915 25
) 3727 50 3080 30
6 3128 40 36 0
7 3778 60 4328 50
8 1370 10 2550 10

Hpf: mikroskopide 400 kat biiyiitme alani
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Tablo 7. Gruplarin sol alt ve sag iist ekstremitelerinin nétrofil sayis1 ve nekroz yiizdeleri

Sol alt ekstremite Sol alt ekstremite Sag iist ekstremite  Sag iist ekstremite

Grup  nétrofil sayis1 (Hpf) nekroz (%) notrofil sayis1 (Hpf) nekroz (%)
ort (min-maks) ort (min-maks) ort (min-maks) ort (min-maks)
K 26 (22-41) @ crd™ 0 (0-0) & d 25 (12-52) @ der 0 (0-0) & ¢
2A  238.5 (146-325) & ¢ 1(0-10) 100 (65-190) 1(0-2)> 4
3A 527.5 (232-1646) 0 (0-2) & d 189 (101-1025) 0 (0-0) & ¢
2B 152.5 (213-2644) 12.5 (0-70) 1699 (38-2198) 15 (0-50)
3B 3241.5(1370-4103)¢ 45 (10-60) 2732.5 (36-4328) 22.5 (0-50)

med: median (ortanca), min:minimum, maks: maksimum, Hpf: mikroskopide 400 kat biiyiitme alani
Istatiksel degerlendirme Kruskal-Wallis ve Dunn testleri ile yapildi.

Sonuglar ortanca (minimum- maksimum) olarak verildi.

a: 2B grubu ile karsilastirildi.

b: 2A grubu ile karsilagtirild.

c: 3A grubu ile karsilastirildi.

d: 3B grubu ile karsilastirildi.

*: p<0.05

**: p<0.01

***:p<0.001

Yapilan histopatolojik incelemede Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5’te 3A ve 3B grubu
arasindaki nekroz ve notrofil gocii farkinin mikroskopik goriintiisii gortiilmektedir. 1.hafta
sakrifiye edilen grupta nekroz ve nétrofil gogii, 36.saatte sakrifiye edilen gruba gore belirgin
artmis olarak gozlenmektedir. Elektrik yanik hasarinin zaman gegtik¢e oturan klinik seyrinin

etkisi mikroskobik olarak da goziikmektedir.
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- 3 - v - Fn. oy :
Sekil 3. 3A Grubu nekroz ve notrofil Sekil 4. 3B Grubu nekroz ve notrofil

gocii Histopatolojik goriiniimii gocii Histopatolojik goriiniimii
(Hematoksilen ve Eozin) (Hematoksilen ve Eozin)

Sekil 5°te belirtilen ok figiiriinde ndtrofil goriilmektedir.

/ \

*

A A

A B

Sekil 5. 3A ve 3B grubunda nekrotik kas hiicreleri ii¢gen simgesi ile, notrofil gocii yildiz

simgesi ile gosterilmistir.
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TARTISMA

Elektrik yanig1 sonrasinda hastaneye basvuran hastalarin seyri, maruz kalinan elektrik
akiminin gerilimine ve siiresine de bagl olarak 24 saat yakin takip sonrasi taburculuktan,
fasyatomi, amputasyon gerektirecek operasyonlara hatta 6liime kadar uzanan ciddi mortalite ve
morbidite goriilen durumlara kadar degiskenlik gostermektedir (82).

Elektrik akimina kapilan hastalar ek travmalar agisindan da degerlendirilmelidir.
Elektrik yanig ile maruz kalan hastada 1s1 ya da temas ile yanik maruziyetinden farkli olarak
elektrige maruziyet nedeniyle gelisebilecek aritmiler agisindan kardiyak monitorizasyon
gerekmektedir (82).

Elektrik akiminin kaslarda neden oldugu yikim sonucu gelisebilecek myoglobiniiri ve
buna bagli renal hasar1 engelleme amaciyla 1 cc/kg idrar ¢ikist hedeflenmeli ve ona gore sivi
elektrolit tedavisi diizenlenmelidir (18). ilk degerlendirme, takip ve tedavi protokoliiniin
ardindan hastada gelisebilecek 6dem ve buna bagli kompartman sendromu agisindan hasta
yakin takip edilmelidir. Kompartman sendromu durumunda acil fasyatomi gerekmektedir.
Takip stirecinde gelisebilecek nekrozlara bagli olarak debridman ya da amputasyon cerrahileri
ve bunlara bagli rekonstriiktif cerrahiler gerekebilir (83).

Elektrik akimima baglh yaralanma deri, kas, damar, sinir gibi bir¢ok dokuda
hasarlanmaya neden olmaktadir. Elektrik akimma maruz kalan hastalarda gelisen
komplikasyonlar ve bunlara bagli artmis mortalite ve morbidite ile kars1 karsiya gelinmektedir.
Bu sebeplerle yanikta hizli ve etkin bir tedavi, sekonder patolojilerin gelismesini 6nlemek i¢in

son derece Oonemlidir.
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Olusturdugumuz model ile elektrik akimina maruz birakilan ve elektrik yanig: gelisen
deney hayvanlarinda elektrik hasari sonucu olusan 6dem, iskemi, oksidatif stres ve bunlara
bagli olusan nekroza deksametazon tedavisinin etkisini inceledigimiz ¢alismamizda; elektrik
yanmigindan sonraki ilk saatlerden itibaren akimin gegctigi sag iist ve sol alt ekstremitelerde
yaygin ddem goriildii. Odemin artisi ilk 24-36 saatte gozlenirken ilerleyen saatler ve giinlerde
O6demin azaldig1 ve hasarli alanlarda nekroz gelisimi gozlendi.

Yanik hastalarinda yiiksek vaskiiler gecirgenlik nedeniyle ve karacigerde plazma
protein sentezinin akut faz yanit1 nedeniyle albiimin seviyesinde diisiis gorildigii literatiirde
gosterilmistir (84). Kortikosteroidlerin karacigerden protein sentezini artirdigi literatiirde
belirtilmistir. (85). Bu durumla uyumlu olarak ¢alismamizda yanik sonrasi deksametazon
tedavisi verilen deney hayvanlarinin hem 36.saatte hem de 1.hafta sakrifiye edilen gruplarinda
ortalama albiimin degeri tedavi almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Yaptigimiz calisma da deksametazon tedavisi alan gruplardaki TOS degeri tedavi
almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Bu sonucumuz glukokortikoid
ilaglarin diisiik dozda inflamatuar hiicreleri ve sitokinleri baskilayarak antiinflamatuar etki
gosterdigi ve oksidatif stresi azalttigin1 dogrulamaktadir (86).

Glukokortikoid tedavisinin yan etkilerinden biri de kilo alim1 ve santral obezitedir (79).
Ancak Devenport ve arkadaslarinin yaptigi caligmada kortikosteroidlerin doz bagimli reseptor
etkilesimleri sonucu viicut agirhigindaki artis ve beslenme verimliligi iizerinde ikili bir
metabolik etki gosterilmistir (87). Bir diger ¢alismada da yiiksek dozlarda glukokortikoidlerin
uygulanmasinin, gida aliminda ve viicut agirliginda belirgin bir azalmayla sonuglanan dramatik
bir katabolik etkiye sahip oldugu; daha diisiik dozlarda kortikosteroidlerin uygulanmasinin
insanlarda istah artig1 ve laboratuvar hayvanlarinda gida aliminin uyarilmastyla birlikte goriilen
anabolik bir aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (88). Bizim ¢aligmamizda da 1 mg/kg/giin
deksametazon tedavisi alan grupta toplam viicut kilo kaybi tedavi almayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

Uzun siireli kortikosteroid kullaniminin deliryum, depresyon, mani, psikoz ve
biligsel/hafiza bozuklugu gibi 6nemli yan etkileri vardir (89). Biz de literatiirle uyumlu olarak
deneyimizin 1.haftasinda deney hayvanlarini sakrifikasyon oncesinde degerlendirdigimizde 1
hafta 1 mg/kg/giin deksametazon tedavisi uygulanan deney hayvanlarinin tedavi almayan gruba
gore depresif oldugunu, 6zbakim ve ka¢inma davranisinda azalma oldugunu gozlemledik.

Deksametazon tedavisi ile notrofil gocii arasinda literatiirde farkli ¢aligmalar mevcut
olup Anderson ve arkadaslari yaptigi calismada deksametazon tedavisi sonrasi notrofil

sayisinin arttig1 ve buna bagl 16kositoz goriildiigiinii bildirmisken, Zentay ve arkadaslarinin
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yaptig1 calismada deksametazonun notrofil kemotaksisini inhibe ettigi gosterilmistir (90, 91).
Calismamizda deksametazon tedavisi ile notrofil gogii iliskisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi.

Elektrik yanig1 sonrasi gelisen 6dem ve buna bagl gelisebilecek komplikasyonlar,
elektrik yanigi ile bagvuran hastalarda dikkat edilmesi gereken durumlardan biridir. Erken
tedavi ile yaptigimiz ¢alismada bir glukokortikoid olan deksametazonun deney hayvanlarinda
olusturdugumuz elektrik yanik modelinde 1 mg/kg dozu ile ¢alisilmis olup 36. Saat ve 1
haftadaki etkileri incelendi. Calismamizdaki bulgularimizin literatiire katki sagladigin1 ve
elektrik yanikli hastalarda 6dem ve buna bagli gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltma yoniinde
yapilabilecek diger ¢caligmalara da katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Sonu¢ olarak uyguladigimiz tek doz deksametazon tedavisinin elektrik yanig
uygulanan ratlarda klinik ve laboratuvar olarak yararl etkilerinin oldugunu soyleyebiliriz.
Ancak 1 hafta uygulanan deksametazon tedavisinde ilacin siire ve doz bagiml yan etkileri,
tedavi edici etkilerine gore daha etkin hale geliyor olabilir. Glukokortikoid ilaglarin elektrik
yaniklarinda antiinflamatuar etkilerini degerlendirmek i¢in bu tiir calismalara ihtiyag
duyuldugunu diigiiniiyoruz. Gelecekteki caligsmalar ile glukokortikoid grubu ilaglarin elektrik

yanigindaki etkileri daha detayli olarak aragtirilmalidir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Estetik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim
Dali’nda gergeklestirilen calismada Wistar Albino tipi ratlarda deneysel olarak elektrik
yaniginda deksametazon tedavisinin etkisi arastirildi.

Elde ettigimiz bulgular 1s181nda asagidaki sonuglara varildi

1. Deksametazon tedavisinin elektrik yanigi olan ratlarda oksidatif hasar1 azaltti.
2. Deksametazon tedavisi verilen elektrik yanigi olan ratlarda 1.hafta sonuc¢larinda serum
albiimin degerlerinin tedavi verilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu.
3. Elektrik yamigi olan ratlarda deksametazon tedavisi ile nekroz ve nétrofil gogiinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug olarak bu calisma ile elektrik yaniklarinda deksametazon tedavisinin oksidatif
hasar1 azalttig1 ve albiimin seviyesinin korunmasini sagladigi goriildii.

Kortikosteroid tedavisinin elektrik akimina maruz kalan hastalarda erken ve ge¢ donem
etkilerinin aciklanmasi i¢in gelecekte detayli yeni c¢alismalara ihtiya¢c duyulacagim

diistinmekteyiz.
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OZET

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim
Dali’nda gergeklestirdigimiz ¢alismamizda; plastik cerrahi bagvurulari arasinda yer alan
elektrik yamigi tedavisinde bir glukokortikoid olan deksametazon kullanimina bagh
antiinflamatuar etki gérmeyi ve elektrik yanig1 sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin bu etki
nedeniyle degisimini incelemeyi amacladik.

Calismamiz elektrik yanigi olusturdugumuz Wistar Albino cinsi ratlar iizerinde
uygulandi. Bazal degerleri degerlendirme amaciyla olusturulan bir grup, elektrik yanig1 sonrasi
uygulanan tek doz intraperitoneal 1 mg/kg deksametazon tedavisinin degerlendirilmesi
amactyla 36.saatte sakrifiye edilen tedavi verilen ve verilmeyen iki grup ve 1.hafta sonunda
deksametazon tedavisinin degerlendirilmesi amaciyla 1 hafta boyunca intraperitoneal 1
mg/kg/giin deksametazon tedavisi verilen ve tedavi verilmeyen iki grup olmak iizere toplam
bes grup olusturuldu. Almman kan ornekleri biyokimyasal olarak incelenmek iizere Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali’na teslim edildi ve biyokimyasal olarak degerlendirildi. Yanik gecis
zonlarindan ornek alinarak Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na teslim edildi ve histopatolojik
olarak degerlendirildi. Ratlar ve amputatlar etiiv 6ncesi ve sonrasi tartildi. Yapilan dl¢iimler,
biyokimyasal ve patolojik incelemeler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismamizda tek doz deksametazon tedavisinin olumlu etkisi gerek klinik gerek
molekiiler diizeyde goriildii. Ancak 1 hafta siireyle uygulanan 1mg/kg/giin deksametazon
tedavisinin kilo kaybi, depresyon, notrofil sayisinda artis ve buna bagli yan etkilerine rastlandi.
Sonug olarak deksametazon yararli etkilerini gordiiglimiizii ancak uzun siire ve yliksek doz
bagimli yan etkilerinin de goriildiiglinii soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Elektrik yanigi, deksametazon, 6dem, nekroz, oksidatif stres
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EFFECT OF DEXAMETHASONE TREATMENT IN RATS WITH
EXPERIMENTALLY INDUCED ELECTRICAL BURN MODEL

SUMMARY

In our study conducted at the Department of Plastic, Reconstructive, and Aesthetic
Surgery of Trakya University Faculty of Medicine, we aimed to observe the anti-inflammatory
effect of dexamethasone, a glucocorticoid, in the treatment of electrical burns, which is a
common issue in plastic surgery consultations, and to investigate how this effect might
influence the complications that can arise after an electrical burn.

Our study was conducted on Wistar Albino rats subjected to electrical burns. A group
was formed to evaluate baseline values, and two groups were sacrificed at the 36th hour to
assess the effect of a single 1 mg/kg intraperitoneal dexamethasone dose after the electrical
burn. Additionally, two groups received 1 mg/kg/day intraperitoneal dexamethasone treatment
for one week, with one treated and one untreated group sacrificed at the end of the week. Blood
samples were sent for biochemical analysis, and tissue samples from the burn transition zones
were evaluated histopathologically. The rats and amputates were weighed before and after the
study, and measurements, biochemical, and pathological data were statistically analyzed.

In our study, the positive effects of a single dose of dexamethasone were observed both
clinically and molecularly. However, the 1 mg/kg/day dexamethasone treatment for one week
led to side effects, including weight loss, depression, and increased neutrophil count.

In conclusion, while dexamethasone demonstrated beneficial effects, we also observed dose-
and duration-dependent side effects.

Keywords: Electrical burn, dexamethasone, edema, necrosis, oxidative stress
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