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OZET

Giris ve Amag: Bu calismada ratlarda hidroflorik asit (HF) ile olusturulan
kimyasal deri yaniklarinda adipoz kokenli mezenkimal hiicre kaynakli eksozomlarin
(ADSC-Exo0) erken doku iyilesmesine etkilerinin aragtirilmasi amaglanmigtir. HF
yaniklar1 derin penetrasyonu, progresif nekroz olusturmasi ve mevcut tedavilerin
cogunda siirl etkinlik goriilmesi nedeniyle klinik agidan zorlu lezyonlardir. Giincel
notralizan ajanlar (kalsiyum glukonat ve magnezyum siilfat) lokal toksisiteyi
azaltmakla birlikte, doku biitlinliigiinii hizla geri kazandiran, inflamasyonu kontrol
eden ve apoptozu sinirlayan giiglii bir biyoterapotik secenek halen bulunamamustir.
Calismanin ana hipotezi, antiinflamatuvar, antiapoptotik ve rejeneratif ozellikler
tastyan adipoz kaynakli eksozomlarin HF yaniginda iyilesmeyi anlamli bi¢imde
hizlandirabilecegidir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deneysel
Arastirmalar Birimi’nde gerceklestirilmistir. Yaslar1 6-8 hafta arasinda degisen,
250-350 g agirliginda toplam 40 rat, her grupta on hayvan olacak sekilde dort gruba
ayrilmistir: Grup 1 (Sham), Grup 2 (Magnezyum Siilfat), Grup 3 (Kalsiyum
glukonat), Grup 4 (ADSC-Exo0). Tim hayvanlarda sirt bdlgesine standart
hacimde %37 HF uygulanarak derin kimyasal yanik modeli olusturulmustur.
Anestezi i¢in 87 mg/kg ketamin ve 13 mg/kg ksilazin kullanilmigtir. Makroskopik
Olciimler her giin yapilmis; 1., 3. ve 7. giinlerde doku biyopsileri alinarak
histopatolojik, immiinohistokimyasal (PCNA, VEGF, TNF-a) ve apoptotik
degerlendirmeler yapilmistir.

Bulgular: Baglangic yanik alanlar1 tiim gruplarda benzer bulunmustur.
Eksozom uygulanan Grup 4’te yanik, eritem ve nekrotik doku alanlar1 diger
gruplara gore erken donemde daha hizli kii¢lilmiis ve iyilesme egilimi belirgin
sekilde o©ne c¢ikmistir. Histolojik incelemelerde 7. giinde Grup 4’te epitel
biitiinliigiiniin yeniden olustugu, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun ve hemorajinin
azaldigi, hipodermal bag dokuda daha diizenli bir mimari gelistigi goriilmiistiir.
Apoptoz analizlerinde ADSC-Exo grubunda hem 3. hem 7. giinlerde apoptotik hiicre
sayist diger gruplara kiyasla anlamli derecede diisiik saptanmistir. Kalsiyum
glukonat ve magnezyum siilfat uygulanan Grup 2 ve Grup 3’te iyilesme izlenmekle



birlikte, eksozom tedavisinin sagladigr hiz ve doku biitiinliiglindeki toparlanma
diizeyine ulasilamamastir.

Sonu¢:  ADSC-Exo tedavisi, HF kimyasal yaniklarinda inflamasyonu
azaltarak, apoptozu sinirlayarak ve epitelizasyonu hizlandirarak iyilesmeyi belirgin
bicimde desteklemistir. Bu ¢alisma eksozomlarin kimyasal yanik yonetiminde yeni
ve etkili bir biyoterapotik ajan olarak kullanilmaya aday oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hidroflorik asit, Kimyasal yanik, Eksozom, ADSC-Exo,
Doku iyilesmesi, Apoptoz
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ABSTRACT

Introduction and aim: This study aimed to investigate the effects of adipose-
derived mesenchymal stem cell-derived exosomes (ADSC-Exo0) on early tissue healing
in a rat model of hydrofluoric acid (HF)-induced chemical skin burns. HF burns
represent a major clinical challenge due to their deep penetration, progressive necrosis,
and the limited efficacy of current treatment options. Although commonly used
neutralizing agents (calcium gluconate and magnesium sulfate) can reduce local toxicity,
there is still no potent biotherapeutic capable of rapidly restoring tissue integrity,
controlling inflammation, and limiting apoptosis. The central hypothesis of this study
was that ADSC-Exo, with their anti-inflammatory, anti-apoptotic, and regenerative
properties, would significantly accelerate healing in HF burns.

Materials and Methods: The study was conducted at the Afyon Kocatepe
University Experimental Research Unit. A total of 40 rats aged 6-8 weeks and weighing
250-350 g were randomly allocated into four groups of ten animals each: Group 1
(Sham), Group 2 (Magnesium Sulfate), Group 3 (Calcium gluconate), and Group 4
(ADSC-Exo0). A standardized volume of 37% HF was applied to the dorsal skin of all
animals to induce a deep chemical burn model. Anesthesia was achieved with 87 mg/kg
ketamine and 13 mg/kg xylazine. Macroscopic measurements were recorded daily, and
tissue biopsies were obtained on days 1, 3, and 7 for histopathological,
immunohistochemical (PCNA, VEGF, TNF-a), and apoptotic assessments.

Results: Baseline burn areas were similar among all groups. In the ADSC-Exo
group (Group 4), burn, erythema, and necrotic tissue areas decreased more rapidly
compared with the other groups, demonstrating an early and pronounced healing pattern.
Histological evaluation on day 7 showed restoration of epithelial integrity, reduced
inflammatory cell infiltration and hemorrhage, and a more organized hypodermal
connective tissue structure in the ADSC-Exo group. Apoptosis analysis revealed
significantly lower apoptotic cell counts on both days 3 and 7 in Group 4 compared with



the other treatment groups. Although the calcium gluconate and magnesium
sulfate groups showed improvement, they did not achieve the accelerated and
comprehensive tissue recovery observed with ADSC-Exo.

Conclusion: ADSC-Exo therapy markedly enhanced healing in HF-induced
chemical burns by reducing inflammation, limiting apoptosis, and promoting
epithelialization. These findings suggest that exosomes represent a promising and
effective novel biotherapeutic option in the management of chemical burns.

Keywords: Hydrofluoric acid, Chemical burn, Exosome, ADSC-Exo, Tissue
healing, Apoptosis
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP : Adenozin trifosfat

cm? : Santimetrekare

CO:z : Karbondioksit

CXCL4 : Platelet faktor—4

DMEM-LG : Dulbecco’s Modified Eagle Medium — Low Glucose
DMSO : Dimetilstilfoksit

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ECM : Ekstraselliiler Matrix (Hiicre dis1 matriks)
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1. GIRIS VE AMAC

Yanik yaralanmalari, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde,
saglik sistemlerinin dnemli bir boliimiinii mesgul etmeye devam eden ciddi bir
halk saglig1 problemidir (1). Diinya genelindeki epidemiyolojik veriler, her giin
on binlerce kisinin tibbi miidahale gerektiren yaniklarla karsilastigini ve bu
durumun yilda milyonlarca bireyi etkiledigini ortaya koymaktadir (2). Siklikla
alev ve sicak temas yaralanmalar ilk sirada yer alsa da; kimyasallara, elektrik
akimma veya endiistriyel siire¢lere bagli yaniklar da morbidite ve mortalite
acgisindan benzer derecede Onem tasimaktadir. Yanik sonrasi olusan izlerin
gorilinlir olmasi, hastalarin psikososyal durumunu ve toplumsal adaptasyon
stirecini olumsuz etkileyerek tedavinin yalnizca fiziksel degil, ayn1 zamanda
psikolojik yoniiniin de 6nemini gostermektedir (3).

Kimyasal ajanlarla olusan yaniklar, ozellikle ev ortamlarinda ve is
yerlerinde kolay ulasilabilir maddelere maruz kalinmasi nedeniyle ayr1 bir risk
grubu olusturmaktadir (4). Ev igindeki temizlik {iriinleri ¢ogu zaman
cocuklarin erigebilecegi konumlarda bulunabilmekte; is yerlerinde ise bireyler
kimi zaman farkinda olmadan yiiksek toksisiteye sahip maddelerle temas
edebilmektedir. Bu tiir maruziyetler yalnizca lokal doku hasariyla siirh
kalmayip sistemik toksisiteye, elektrolit dengesizliklerine ve yasami tehdit
edebilen komplikasyonlara yol agabilmektedir (5).

Eksozomlar, hemen tiim hiicre tipleri tarafindan salinan ve hiicreler
arasi biyokimyasal iletisimin ger¢eklesmesinde kritik rol oynayan nano boyutlu
vezikiillerdir (6). Igerdikleri proteinler, lipidler ve genetik materyaller
araciligiyla hedef hiicrelerin davraniglarini modiile edebilme 6zellikleri, onlar1
doku yenilenmesi ve yara iyilesmesi siire¢lerinde biyolojik agidan son derece
degerli bir konuma tasimaktadir. Mevcut calismalar, eksozomlarin
inflamasyonun diizenlenmesinden damar olusumunun desteklenmesine,
fibroblast  aktivitesinin ~ modiilasyonundan  yeniden  epitelizasyonun
hizlandirilmasina kadar yara iyilesmesinin pek ¢ok asamasina etki ettigini
gostermektedir (7). Bu bulgular, yanik yaralar1 gibi karmasik iyilesme siirecleri
gerektiren durumlarda eksozomlarin terapdtik potansiyelini giicli bigimde
desteklemektedir.

Bu tez caligmasinin amaci, kimyasal yanik modeli olusturulan deri
dokusunda adipoz kokenli mezenkimal hiicrelerden elde edilen eksozomlarin
erken donem iyilesme {izerine etkilerini degerlendirmektir. Ayrica bu etkinligin
mevcut konvansiyonel yaklasimlarla karsilastirilmasiyla literatiire yeni veriler
sunulmasi hedeflenmistir. Boylelikle kimyasal yaniklarin tedavisinde eksozom
temelli biyoterapdtiklerin klinik uygulamalara uyarlanabilirligi konusunda
bilimsel bir temel olusturulmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Derinin Yapisi

Deri, viicudu dis ¢evreyle temas halinde koruyan en genis organ olup
cok katmanli ve yiiksek derecede uzmanlasmis bir bariyer sistemi olarak gorev
yapar (8). Yapisal olarak epidermis, dermis ve subkutan yag dokusu olmak
tizere li¢ temel boliimden olusur (9). Bu tabakalar, mekanik travmalara,
mikroorganizmalara, kimyasal ajanlara ve c¢evresel stres faktorlerine karsi
koordineli bir savunma saglar. Ayrica deri; metabolik denge, 1s1 diizenlenmesi,
terleme yoluyla sivi-elektrolit kontrolii ve UV 1smlarina karst koruma gibi
yasamsal islevlere sahiptir (10).
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Sekil 1: Derinin tabakalar1 ve igcerdigi yapilar (11)

2.1.1. Epidermis

Epidermis, keratinositlerin baskin oldugu avaskiiler bir epitel
tabakasidir ve stratum basale’den stratum corneum’a uzanan hiicresel yapi
ardisik  farklilasma basamaklariyla diizenlenmistir. Bu  organizasyon,
epidermisin dis ¢cevreden gelen fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlere kars1



ilk savunma hattin1 olusturmasini saglar. Ayrica melanositler, Langerhans
hiicreleri ve Merkel hiicreleri gibi yardimci hiicre tipleri, epidermisin
pigmentasyon ve immdiin yanit siire¢lerine 6nemli katkilar sunar (12).

Kornifiye tabaka

Siratum cidurm

Stratum grandiomem

Saraturm barssbe ——
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Sekil 2: Epidermisin katmanlari (13)

(Uyarlanmigtir: Ross MH, Pawlina W. Histology: A Text and Atlas
with Correlated Cell and Molecular Biology. 7th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer; 2016.)

Bazal tabaka (stratum basale/germinativum)

Mitotik boliinmeden sorumlu olup epidermisin en alt
tabakasinda yer alan bazal tabaka ayni zamanda germinatif tabaka
olarak adlandirilmaktadir. Bunun sebebi hiicre iireten tabaka olup
epidermis ylizeyinde siirekli dokiilmekte olan hiicreleri yenilemek iizere
siirekli ¢ogalmasidir. Yeni hiicrelerin bazal tabakadan epidermis
ylizeyine gocli 6-8 hafta kadar siirmektedir. Tek kath kiiboidal epitelle
ortiiliidiir ve dermoepidermal bileskedeki bazal membran tabakasiyla
direkt temas halindedir. Bu tabakada diger tabakalara goére daha
okromatik ¢ekirdekli keratinosit hiicreleri, melanin {ireterek deriye has
rengi veren melanosit hiicreleri ve merkel hiicreleri yer almaktadir (14).



Spinal tabaka (stratum spinozum)

Dikensi tabaka olarak da bilinen spinal tabaka, keratinositleri
birbirine baglayan desmozom adi verilen hiicreleri igerir. Bu yap1
hiicreler arasi baglantt mevcut baglarin giigclenmesine katkida bulunur.
Tabakanin icerdigi keratin filamentler sebebiyle dikensi bir goriiniim
almigtir. Bu katman antijen sunucu hiicreler(APC) olan dendritik
hiicreler ve langerhans hiicrelerini de icermektedir. Derinin birincil
savunmasinda gorevli olan bu hiicreler immiinolojik etki ile derinin
onemli bir fonksiyonunu yerine getirmektedir (15).

Graniiler tabaka (stratum granulosum)

Bu tabakadaki hiicreler organellerini kaybedip daha kompakt
hale gelerek keratinize tabakaya ulasirlar. Bu hiicreler tirnak, sa¢ gibi
deri eklerini meydana getirir. Keratinizasyon siirecine biiyiik katkisi
olan graniiler hiicrelerden olusan bu tabaka keratohyalin graniilleri
icerir (16).

Sekil 3: Histolojik kesitte stratum graniilosum (17)

(Sekil, Wheater’s Functional Histology (Young B, O’Dowd G,
Woodford P., 2013) temel alinarak yeniden ¢izilmistir.)



Saydam tabaka (stratum lucidum)

Siki sekilde paketlenmis ve diizlesmis hiicrelerden olusan bu tabaka
sadece avuc igleri ve ayak tabanlarinda bulunur. Cildin esneme, su
gecirmezlik ve siirtlinme gibi fonksiyonlarinda rol alir. Kalinlig
viicudun farkli bolgelerinde degiskenlik gosterebilmektedir.

Keratinize tabaka (stratum corneum)

Epidermisin en dig tabakast olan keratinize tabaka
keratinositlerin gelisimini tamamladig1 ve olgunlastig1 tabakadir. Bazal
tabakada ¢ogalan keratinositler olgunlagsmalarm1 tamamladikga
cogalma kapasitelerini kaybederek epidermal yiizeyde programlanmis
yikima ugrarlar. Olusmus olan ¢ekirdegini kaybetmis keratinositler
korneosit olarak adlandirilir ve yalnizca matrikse gomiilii keratin
filamanlarin1 korurlar. Stratum corneum, viicudu dis ortama karsi
koruyan ilk bariyer gorevi goriir. Cekirdegini kaybetmis korneositler;
epidermal kurumay1 6nlemek disinda mitotik olarak aktif hiicreleri UV
isinlarindan  koruma, sitokin aracili inflamasyonu baslatma ve
hidrasyonu koruma gibi gorevlere sahiptir. Mevcut ekstraselliiler lipid
matriks, hiicresel gecirgenligi saglar. Epidermis, ozellikle stratum
corneum araciligtyla toksik maddelerin ve mikroorganizmalarin dokuya
girigini engelleyen giiclii bir bariyer olusturur ve ayni zamanda segici
kimyasal gegirgenlik saglar (18).

2.1.2. Bazal Hiicreler ve Bazal Membran

Epidermis ve dermisi birbirinden ayiran cesitli hiicre disi matriks
bilesenlerinden meydana gelir.

Epitelyal hiicrelerin alttaki bag dokuyla etkilesimi bazal membran
araciligiyla saglanir. Hiicre yiizey reseptorleri ile ekstraseliiller matriks
bilesenleri arasinda etkilesimi saglayarak hiicresel farklilasma ve
organizasyonda rol alir. Permeabilitenin diizenlenmesinde etkindir (19).
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Sekil 4: Dermo-epidermal bileskenin histolojik kesiti (20)

(Sekil, Burgeson ve Christiano (1997) temel alinarak yeniden
¢izilmistir.)

2.1.3. Dermis

Dermis, bag dokusundan zengin bir stromal ortam i¢inde fibroblastlar,
immiin hiicreler ve damar agindan olusan daha kalin bir tabakadir. Kollajen
lifleri, elastin ve proteoglikanlar deriye dayaniklilik ve esneklik kazandirir (21).
Tip I kollajen bu yapinin biiylik kisminit olustururken, tip III kollajen
elastikiyet ve yara iyilesmesindeki yeniden yapilanma siirecinde dnemli rol
oynar (22).



Sekil 5: Dermisin katmanlari ve elemanlar1 (23)

(Sekil, Shimizu’s Textbook of Dermatology (Shimizu, 2007)
temel alinarak yeniden ¢izilmistir.)

Papiller Dermis

Norovaskiiler ag1 bulunduran daha gevsek tist boliimdiir.

Retikiiler Dermis

Daha saglam baglantilara sahip kollajenden yogun alt boliimdiir (24).

Subkiitan Doku

Subkutan yag dokusu, enerji depolanmasi, travmadan korunma
ve 151 yalitimi gibi temel islevleriyle deriye yapisal destek saglayan bir
tabaka gorevi goriir. Ayrica bu doku, hormonal diizenleme ve immiin
yanit siireglerine katkida bulunan aktif bir metabolik bilesen olarak
tanimlanmaktadir (25).



2.1.4. Deri Ekleri

Adneksler olarak adlandirilan deri ekleri, deri sisteminin eklentilerini
ifade eder. Deri ekleri; ter bezleri, yag bezleri ve kil folikiilleriyle iliskili
olmayan bezleri igermektedir (goz kapaklarinda karsilagtigimiz gibi) (26).

Epidermisin bazal tabakasinda bulunan bazal hiicrelerde kil folikiilii
gelisimi olmaktadir. Bu hiicreler yukar1 dogru uzanarak kil kanal acikligini
olusturur, hem de ayn1 zamanda asagi dermise dogru uzanir ve bir epitel
kolonu olustururlar. Hiicrelerin biiyiimesiyle subkiitan yag tabakasina kadar
uzanim gergeklesir ve alt kisimda ovallesme olur. Bu da olusacak olan kil
folikiiliiniin dermal papillasini olusturmus olur. Buradaki epidermal hiicreler
farklilasarak kilin i¢ kok kilifini olusturur. Epidermisten asagi yonlii biiytime
ile dig kok kilift olusturulur. Adneksiyal hiicrelerin kok hiicre fonksiyonu,
viicut 1sisinin diizenlenmesi, kil biiylimesi, koruyucu epitelyal fonksiyon gibi
pek ¢ok farkli islevleri de mevcuttur (27).

Ekrin Ter Bezleri

Primer olarak viicut sicakliginin dengelenmesi ve homeostazisin
stirdliriilmesinde gorev alirlar. Ekrin ter bezleri viicut genelinde yaygin
olarak bulunur ve uygun fizyolojik kosullarda ter sekresyonu yoluyla 1s1
diizenlenmesine katki saglar (28).

Apokrin Bezler

Ekzokrin salgi bezlerinin bir tiirii olan apokrin bezler; temel
olarak aksilla, areola ve anogenital bolgede bulunur. Duktal ve
sekretuar komponentleri bulunur, genellikle dermisin derin kismi ve
subkiitan yag dokuda konumlanir (29).

Sebase Bezler

Bir tiir holokrin gland olup yalnizca avug iginde ve ayak
tabanlarinda bulunmaz.



Pilar Yapi ve Pilosebase Unite

Pilosebase linite, sebase bez ve kil follikiilii basta olmak iizere
arrector pili kas1 ile iligkili yapilar iceren ve hormon sentezi ile hormon
reseptorleri bulundurmasi nedeniyle fonksiyonel olarak endokrin bir
tinite gibi davranan bir sistemdir. Steroid hormonlar, retinoidler ve
cesitli niikleer reseptdr ligandlarinin bu {nitenin gelisiminde rol
oynadigi; ozellikle sebase bez gelisimi ve kil biiylime dongiisiiniin
kontroliinde 6nemli islevler iistlendigi bildirilmektedir (30).
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Sekil 6: Pilosebase Unite (31)

(Gravitz (2018) temel alinarak yeniden ¢izilmistir.)

2.2. Derinin Gorevleri

Derinin temel gorevleri olarak; i¢ dokular1 UV 1s1k, ¢esitli mikrobiyal
ajanlar, termal, kimyasal dis etkenlere karsi korumak sayilabilir. Ayrica
viicudu su kaybina karsi korumak, homeostazi diizenlemek ve bir takim

metabolik fonksiyonlar1 da vardir (32).

Immiin sistemde antijen sunucu hiicrelere yardimci olarak gdrev
yapmaktadir. Cevresel uyaranlar1 algilar, sicak havalarda ve ortamlarda ter
salgilama ve evoporasyon yoluyla sogumada etkindir. D vitamini biyosentezi



ile birlikte, 6zellikle apokrin bezler araciligiyla koku olusumu ve buna baglh
sosyal etkilesimlerde rol oynayan ¢esitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (33).

2.3. Yara lyilesmesinin Evrensel Siirecleri

Yara iyilesmesi; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenme olmak tizere ardigik sekilde ilerleyen dort temel fazdan olusan
dinamik bir siirectir (34). Bu siirecte fibroblast aktivitesi, kollajen sentezi,
anjiyogenez ve epitelizasyon gibi hiicresel ve molekiiler olaylar temel rol oynar
(35). S6z konusu biyolojik mekanizmalarin dogru zamanda ve uyum iginde
gergeklesmesi, iyilesmenin hizin1 ve dokusal biitiinliigiin kalitesini belirleyen
en Onemli faktorlerdendir (36). Bu asamalara ait diizenleyici siireclerde
meydana gelen aksakliklar, iyilesmenin gecikmesine veya patolojik doku
olusumuna yol agabilmektedir (37). Dolayisiyla yara iyilesmesi, ¢ok sayida
hiicresel bilesen ve mediyatoriin koordineli isleyisini gerektiren kompleks bir
biyolojik olay olarak kabul edilmektedir (38).

2.3.1. Hemostaz Fazi

Yaralanmaya verilen en erken tepki, lokal kan damarlarinda olusan
hasar sonucu olusur. Bu kanamay1 hemen durdurmak elzemdir, ¢6ziinmeyen
fibrin fiberlerinin olusturdugu ag sayesinde fibrin tikaci olusturur ve sonucunda
trombosit agregasyonu ve aktivasyonu gergeklesir. Olusan pihti, damari
tikamas1 disinda ¢esitli biiyiime faktorlerinin baglanabildigi ve hiicre igine
gecebildigi gecici bir matris gorevi goriir. Kendisinin de 6nemli bir biiyliime
faktorii (PDGF, CXCL4, FGF, TGF-beta, VEGF vb.) kaynag1 oldugu bilinen
aktive trombositler bu biiyiime faktdrii salinimi yoluyla onarim siirecinin
anjiyogenez, inflamasyon, keratinosit ve fibroblast gocii gibi bir dizi olay1
baglatir (39).

2.3.2. inflamatuar Faz

Yaralanma sonrasi ilk 72 saat icinde meydana gelen inflamatuar faz;
esas olarak gereksiz olusacak doku hasarini 6nlemek, patojenik organizmalar
ve yabanci kalintilar1 ortadan kaldirmak amaciyla ortama nétrofil ve monosit
infiltrasyonunu kolaylastiran bir dizi karmasik molekiiler sinyal yolagi olarak
ifade edilebilir (40).

Erken inflamatuar fazda temelde ndtrofillerin salgiladigi proteolitik
enzimlerle Olii dokular ve mikroorganizmalar fagositozla elimine edilir.
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Ilerleyen siirecte notrofil sayilarinda azalma ile beraber fagositik aktivite ve
apoptotik aktivitede azalma meydana gelir. Ge¢ inflamatuar fazda ise
makrofajlar baskindir; PDGF, LT B4, PF4 ve TGF-beta gibi biiyiime faktorleri
ile monositlerin aktive edilmesiyle olusurlar (41).

2.3.3. Proliferatif Faz

Yara iyilesmesinin 4. giiniinden itibaren baslayip yaklasik 2 hafta kadar
siiren bu fazin asil 6nemi, olusmus olan gecici fibrin tikacin mevcut dokuya
yapt ve islevini geri kazandirmak amaciyla kollajen, proteoglikanlar ve
fibronektin gibi molekiillerin iiretilmesidir. Bir diger dnemli amacg ise hasar
gérmiis damarlar1 degistirip yeni kilcal damar olusumunun yani anjiyogenezin
indiiklenmesidir. Ayrica graniilasyon dokusunun olusumu ve epitelizasyon da
bu asamada gergeklesir. Bu fazin anahtar hiicresi fibroblastlardir (42).

2.3.4. Matiirasyon ve Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Matiirasyon ve yeniden sekillendirme fazi yaklasik 1 yil kadar siirebilen
diger yara iyilesmesi fazlariyla i¢ ice gegmis ve net bir ayrimin yapilamadigi
donemdir. Bu donemde inflamatuar siire¢ yerini kollajen ¢apraz baglarinin
olustugu, dokunun saglamligmin artirildig1r ve skar matiirasyonunun izlendigi
doneme birakir (43).

2.4. Yara lyilesmesi Sekilleri

Kapatilma sekillerine gore yara iyilesmesi primer, sekonder ve tersiyer
olmak iizere ii¢ grupta incelenir.

Primer (Birincil) Iyilesme: Travmanin meydana geldigi erken
donemde yara dudaklarinin stapler, siitur veya adeziv bantlama ile
kapatilmasidir.

Sekonder (ikincil) Tyilesme: Yaranm iyilesmesi epitelizasyon veya
kontraksiyon yoluyla spontan olarak gergeklesir. Yarada graniilasyon
dokusu olusumu gozlenir.
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Tersiyer (Ge¢ Birincil) Iyilesme: Yara olusumu sonras1 birkag giin
veya hafta beklenmesi sonrasi primer kapamanin gerceklestirilmesidir.

Primary vs Secondary Intention Wound Closure
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Sekil 7: Yara iyilesmesinin sekilleri (44)
(Sekil, Eming ve ark. (2014) esas almarak yeniden ¢izilmistir.)

2.5. Yanik

Yanik; alev, donma, kimyasal, elektrik ve radyasyon veya siirtiinme
gibi sebeplerden kaynaklanan bir yaralanma tiirtidiir. Etkiledigi doku, etkileme
siddeti ve ortaya cikabilecek komplikasyonlar ile birlikte oldukca degisken
derecede sonuglar dogurabilir. Epidermis, dermis, damar sistemleri, kas ve
kemik gibi dokularin hepsini etkilemis olabilir, sinir yapilarina verilen hasar
sebebiyle agriya sebep olabilir. Hastada sok, enfeksiyon, elektrolit yetersizligi,
solunum yetmezligi gibi bir ¢ok potansiyel oliimciil komplikasyona sebep
olabilir. Bu komplikasyonlarin yani sira; uzun siireli hastanede kalma, iz ve
olusan deformiteler sebebiyle ciddi emosyonel ve ruhsal problemlere sebep
olabilmektedir (45).

2.5.1. Tarihce ve Insidans

Yaniga bagli hasarlarin tarihsel siirecine bakildiginda genellikle kotii
prognoza sahip oldugu goriilmistiir. Sivi kaybinin resiisitasyonundaki
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gelismeler (46) ve yara bakiminin erken donemde yapilmasi ile prognozda
iyilesmeler goriilmeye baslamistir. Cilt biyomiihendisligindeki ilerlemelerle
birlikte yara izinin iyilestirilmesi konusunda atilan adimlar, gelecege dair
psikososyal ve fonksiyonel sonuglar agisindan umut vadetmektedir.

Yaniklarin %55’ i alev yaniklarindan kaynaklanirken bunu %40 ile
haslanma yaniklar takip etmektedir. Alev yaniklarina siklikla solunum yolu
veya diger sistem yaralanmalar1 eslik etmektedir. Hafif yaniklarin toplumda sik
goriildiigli, buna karsin agir ve ciddi yaniklarin yillik insidansinin yaklasik
5/100.000 kisi oldugu bildirilmektedir (47).

2.5.2. Yaniklarin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Yanik yaralanmalari, 1s1, elektrik ve kimyasal ajanlar gibi dis etkenlere
bagl olarak deride ve derin dokularda meydana gelen hasar ile karakterize
edilen klinik tablolardir (48). Yaniklarin siniflandirilmasinda temel belirleyici
unsur, hasarin dokudaki derinligidir ve modern klinik yaklasim bu ilkeye
dayanir (49).

Birinci Derece Yaniklar

Bu yanik tiirlinde epidermis yiizeysel olarak etkilenir; eritem ve
agr1 tipik klinik bulgulardir (50). Genellikle kisa siirede, iz birakmadan
tyilesme egilimindedir (51).

ikinci Derece Yamklar

Epidermisin tamaminin ve dermisin bir boliimiiniin etkilendigi
bu yaniklarda biiller olusabilir ve agr1 belirgindir (52). Yiizeysel
tiplerde iyilesme hizlidir; daha derin tiplerde skar gelisimi goriilebilir
(53).

Uciincii Derece Yaniklar

Bu yanik tipinde epidermis ve dermisin tiim tabakalar
hasarlanir ve doku kaybi1 subkutan tabakalara kadar ilerleyebilir (54).
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Dordiincii Derece Yaniklar

Kas, tendon ve kemik gibi daha derin dokularin da hasar
gordiigii en agir yanik formudur. Fonksiyon kaybi ve amputasyon
gerekliligi sik karsilasilan sonuglardir.

YANIGIN DERINLIGINE GORE SINIFLANDIRILMASI

BIRINC] DERECE IKINCI DERECE iKINCI DERECE (KISMI  (icUNCO DERECE (TAM
(YOZEYSEL) YANIK  (KISMi KALINLIKTA) YANIK:  KALINLKTA) YANIK: KALINLIKTA) YANIK
YOZEYSEL DERIN
Epiderm\s{ @ ' ' 1
k.

Dermis

Kizanik, kabarciksz, Kizarik, kabarcikh, Sari veya beyaz, islak  Beyaz veya kimiirlesmis,
kuru 1slak Hafif adn kuru
Hafif agn Siddetli agn Duyusal kayip
1z birakmadan Iki haftada izsiz Iki haftadan uzun Cerrahi tedavi
5-10 giinde iyilesir iyilesme egiliminde Iz kalarak iyilesebilir gerektirir

Sekil 8: Yanik derecelendirmesi (55)

(Bu sekil, Hettiaratchy ve Dziewulski (2004) esas alinarak
yeniden ¢izilmistir.)

Yanik alaninin yiizdesel genisligi ise, yanik bolgesinin tiim viicut ylizey
alanina oranlanmasi ile hesaplanmaktadir. Bu hesaplamaya 1. derece yaniklar
genellikle dahil edilmemektedir. Bu hesaplama yapilirken en stk Wallace’in
dokuzlar metodu kullanilmaktadir (56).

Cocuklarda basin biiyiik ve ekstremitelerin kisa olmasi1 nedeniyle daha
hassas hesaplamay1 Lund ve Browder’in semas1 vermektedir (57).

Boyut olarak daha kiigiik yaniklarda kisinin el ayas1 yaklasik olarak %1
olarak kabul edilir ve ona gore hesaplama yapilir (58).
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Bas ve boyun
9%

Ust ekstremiteler
9%

Govde 36%

Genital balge %1

Alt ekstremiteler
18%

Sekil 9: Wallace’in 9’lar kurali (59)

(Bu sekil, Hettiaratchy ve Papini (2004) temel alinarak yeniden
cizilmistir.)

On

Sekil 10: Lund ve Browder’in semast (60)

(Bu sekil, Palmieri ve Greenhalgh (2016) esas alinarak yeniden
cizilmistir.)
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Optimum bir yanik bakimi saglamak i¢in uzmanlasmig bir yanik ekibi,
bilgi ve ekipman gerekmektedir. Uzun siireli hospitalizasyon ve rehabilitasyon
ithtiyaci, kapsamli yanik merkezi gereksinimini dogurmustur (61).

Amerikan Yanik Dernegi’ nin yamk merkezlerine sevk igin
endikasyonlar1 asagida siralanmistir (62).

€ 10 yas alt1 ve 50 yas iizeri hastalarda %10’ dan fazla 2. derece ve iizeri
yanik

4 Biitiin hastalarda %20°den fazla 2. derece ve lizeri yanik

& Herhangi bir yas grubunda 3. derece yaniklar

& Perine bolgesi, major eklemler, genital bolge, ayak, yliz veya eklem
bolgesini iceren yaniklar

¢ Kimyasal yaniklar

¢ inhalasyon yaniklari

¢ Elektrik yanig1

€ Yanigin yonetimini gli¢ kilan, morbidite ve mortaliteyi artiran medikal
sorunlarin bulunmasi

€ Yaniga ilaveten hastada mortaliteyi artirabilecek ek travmalarin bulunmasi

4 Ruhsal ve sosyal bakima ihtiya¢ duyan bazi hastalar

& Cocuk hasta grubuna bakimi kisitlayan ekipman ve personel yetersizligi

2.5.3. Yanik Zonlari

Yanik dokusunda nekroz, skar dokusu veya fonksiyonel doku
durumunu belirleyen ve fizyopatolojik siirecin devam ettigi 3 zon
bulunmaktadir. Bunlar Jackson tarafindan tarif edilmis olan hiperemi zonu,
staz zonu ve nekroz zonudur. Tedaviye yanitt degerlendirmede Onciil
belirteglerden olan bu zonlardan asil kurtarilmasi gereken staz zonudur. Bu
zonun kurtarilmasiyla beraber canli ve fonksiyonel doku miktar1 artmaktadir
(63).
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Koagiilasyon Zonu

Staz Zonu

Hiperemi Zonu

Sekil 11: Yanik zonlar1 (64)

(Bu sekil, Singer & Dagum (2008) esas alinarak yeniden
cizilmistir.)

Koagiilasyon (Nekroz) Zonu

Merkeze en yakin bolgeyi ifade eden nekroz zonundaki tiim
dokularda 6lii dokular hakimdir.

Uygulanacak herhangi bir tedaviyle bu bdlgenin kurtarilmasi
s06z konusu degildir.

Staz Zonu

Nekroz zonu disinda kalan bolgeyi ifade eder ve bu bolgede
dolagimin yavaslamasi sebebiyle iskemi hakimdir.

Uygun tedavi zamaninda yapilmazsa nekroz zonuna
ilerleyebilmektedir. Yapilacak tedaviyle kurtarilma sans1 mevcuttur.

Hiperemi Zonu

Yanik bolgesinde staz zonundan daha uzakta bulunan bolgedir.
Bu bolgeye olan kan akimi artmistir, buna bagh kizariklik ve sislik
gozlenir. lyilesme olasilig1 en yiiksek olan bolgedir.
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2.5.4. Yanik Patofizyolojisi

Yanik yaralanmalarinda lokal ve sistemik diizeyde genis biyokimyasal
ve immiinolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Hasarli bolge Jackson tarafindan
tanimlanan ti¢ farklt zon yapisi ile agiklanir: koagiilasyon zonu, staz zonu ve
hiperemi zonu (65). Staz zonunun korunmasi, iyilesmenin en kritik agamasini
olusturur. Lokal doku hasarimi takiben viicutta sitokin salinimi artar, kapiller
gecirgenlik yiikselir ve yaygin inflamatuvar yanit tetiklenir (66).

2.5.5. Yanik Tedavisi

Yanik ile maruziyet sonrasi bir tibbi miidahale uygulansin ya da
uygulanmasin hastalar ciddi bir hipotermi ve dehidratasyon riski igerisindedir.
[Ik miidahalede travma yonetimiyle ABC’ yi olusturan solunum, dolasim ve
solunum yolu agikliginin saglanmasi hedeflenmelidir. Yanik sonrasi solunum
yolu acikliginin saglanmasiyla hastanin hayati fonksiyonlarini siirdiirmesi ve
normal solunum yapabilmesine imkan verilmesi amaglanir. Ayrica eslik eden
diger sistem travmalariin incelenmesi ve belirlenmesi kritik 6neme sahiptir
(67).

Yanik yaralarinin hidrojel battaniyeler ve oda 1sisindaki suya batirilmig
bir gaz ile sogutulmas: da ilk tedavide fayda saglayabilir. 20 dakikalik bir
uygulamanin yararli oldugu goriilmistiir. Ayrica daha genis yaniklarda
hipotermi ve sistemik hipotansiyonun diizeltilmesi gereklidir. Bu
uygulamalarin vakit kaybetmeden yapilmasi onerilse de lizerinden 30 dakika
geemis olan yaniklarda da uygulanabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (68).

Sivi Tedavisi

Yanik ylizey alaninin yetiskinde %20, cocuklarda %10’u agmas1
durumunda acil sivi tedavisine baslanmasi gerekmektedir. Biiyiik
yaniklarda sivi kaybinin replase edilmesi ve mevcut sivi dengesinin
muhafaza edilmesi son derece 6nemlidir (69).

Kullanimi en uygun olan soliisyon Ringer Laktat’tir. Metabolik
ve fizyolojik asidozu dengelemesi sebebiyle bu soliisyon tercih
edilmektedir. Gereken sivi  miktar1 Parkland Formiilii ile
hesaplanabilmektedir.

Parkland formtili= 4 ml x viicut agirlig1 (kg) x toplam yanik yiizey alani
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Hesaplanan sivi miktarinin  %50°si ilk 8 saat igerisinde,
kalan 9%50’si ise takip eden 16 saatlik siire icerisinde verilmelidir.
Parkland formiiliine ek olarak Brooke ve Evans formiilleri de sivi
resiisitasyonunda kullanilabilmektedir (70).

Tedavi sirasinda hastanin bilinci, nabzi ve kan basinci, idrar
cikist ve idrar dansitesi, kan gazi ve santral vendz basing(CVP)
degerlerinin takip edilmesi son derece dnemlidir (71).

Idrar cikist yetiskinde 30-50 cc/saat, cocuk hastada 0,5
ml/kg/saat olacak sekilde ayarlanmali; elektrik yami@1 veya
inhalasyon yanigiysa bu degerler 2 katina ¢ikarilacak sekilde takip
edilmelidir (72).

Yara Bakim Tedavisi

Primer tedavide yanik alanlarinin genisligi belirlenmels,
nekrotik dokular ve yabanci cisimler temizlenmeli ve olusacak
buharlagsmaya bagli sivi kaybi Onlenerek bakteriyel kontaminasyonun
online gegilmelidir. Ayrica kullanilacak topikal mikrobiyal ajanin
secimi, yapilacak pansuman bicimi, atel uygulanip uygulanmayacaginin
belirlenmesi ve gerekli cerrahi miidahalelerin belirlenmesi son derece
onemlidir (73). Son 2 yil igerisinde tetanoz asis1 yaptirmayan hastalara
asilamalar yapilmalidir.

Topikal ajan olarak giiniimiizde yaygin bir sekilde glimiis
siilfadiazin, glimiis nitrat, nitrofurazon ve mafenid asetat
kullanilmaktadir. Ayrica yanik pansumaninda c¢esitli yara bakim
ortileri de  kullanilabilmektedir. ~ Bunlar, kompozit Ortiiler,
hidrokolloidler, antibakteriyel ortiiler, aljinat ortiiler, hidrojel Ortiiler ve
silikon pansumanlar olarak sayilabilir (74). Biitin bu bahsedilen
yontemler yanik yara bakim tedavisini optimize etmek ve olusan
enfeksiy6z durumlar1 azaltmak amaciyla kullanilabilmektedir.

Cerrahi Tedavi

Akut yanik yaralarinin tedavisinde baslica zorluklardan biri yara
yeri enfeksiyonunu onlemek oldugundan, eskarin erken ¢ikarilmasi ve
yaranin kapatilmasi kritik hale gelmektedir. Canli olmayan nekrotik
doku ilk agresif cerrahi ile ¢ikarilmalidir. Olusacak yara defektini
kapatmak i¢in bir¢ok tedavi segenegi mevcuttur ama kismi kalinlikta
deri greftlemesi hala tam kalinliktaki yanik yaralarinin kapatilmasinin
tedavisinde standart tedavi olmaya devam etmektedir (75).
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Yapilacak olan debridman tanjansiyel eksizyon olarak planlanir
ve saglikli dokulara ulagincaya kadar devam edilir (76).

Erken ve agresif uygulanacak cerrahi tedavi ile hastanede kalig
stiresi kisalacak, erken yara kapatilmasi ile lokal yara yeri bakimiyla
iligkili agrinin oniline gegilecek ve sonrasinda uygulanmasi gerekecek
cerrahi prosediir sayisi azalacaktir. Ayrica hipertrofik skarlasma,
olusabilecek eklem kontraktiiriiniin sertligi ve siddetinde azalma ile
rehabilitasyon siirecini destekleyecektir (77).

Biitiin bunlara ragmen tedaviye yonelik yaklasim ve
uygulanacak tedavi yamigin ozelligine ve hastanin durumuna gore
degisebilmektedir.

2.6. Kimyasal Yamk

2.6.1. Genel Bakis

Kimyasal yaniklar, asit veya alkali bir ajana maruziyet sonucu
olugmaktadir. Bu maddeler arasinda Hidroflorik Asit (HF), fenol, formik asit,
¢imento ve anhidr6z amonyak sayilabilir. Diger spesifik kimyasal ajanlar ise
beyaz fosfor, nitrat, hidrokarbonlar, katran ve elemental metaller Ornek
gosterilebilir. Onceden masum olduguna inanilan, simdi ise potansiyel tehlike
olarak goriilen ¢imento, benzin gibi ajanlar pek ¢ok ciddi yaralanmalara ve
hastaliklara yol agabilmektedir.

2.6.2. Kimyasal Yanmiklarin Ozellikleri

Kimyasal yaniklar asidik veya alkali maddelerle temas sonrasi ortaya
cikar ve korozif ajanlarin doku penetrasyon derinligi, oOzellikle alkali
yaniklarda, termal yaniklardan daha ciddi olabilir; bu yiizden bu tiir yaniklar
etkili tam ve tedavi gerektirir (78). Ozellikle hidroflorik asit (HF) iceren
yaniklarda doku yikimi yalnizca lokal degil, sistemik elektrolit bozukluklar ile
de seyreder. HF 'nin hiicre i¢ine hizla diffiize olmasi kalsiyum ve magnezyumla
baglanmasina, buna bagli olarak ciddi hipokalsemi ve aritmilere yol acabilir.
Bu nedenle erken donemde dekontaminasyon ve kalsiyum igerikli tedaviler
kritik Gneme sahiptir.

20



2.6.3. Asit ve Alkali

Kimyasal yaniklara neden olan ajan inaktive edilmedigi miiddetce
dokulara hasar vermeye devam etmektedir (79).

Hidroterapiye erken baglanmasi bu sebeple ¢cok 6nemlidir. Erken tedavi
pH’1 normale dondiiriir. Diislik basing ile yapilacak olan hidrasyon ortamdaki
mevcut ajan1 diliie etmekte ve ciltten uzaklastirmaktadir. Ayrica hastanin
giysileri ¢ikarilacak kontakt siiresi ve miktarin1 azaltarak silirece katkida
bulunur. Asit ve alkali yaniklarini dekontamine etmede su tercih edilmesi
gereken ajandir. Asit ve alkali yanik ile yapilan hayvan deneylerinde, su ile
yapilan irrigasyonun doku hasarini sinirlamada kimyasal ajan nétralizanlari ile
yapilan tedaviden daha etkili oldugu bildirilmistir (80). Ciinkii notralizasyon
sonrast olusan 1s1 ve ek travmalar, su ile yapilan nétralizasyonun bu ekzotermik
reaksiyonu sinirlamasi sebebiyle oldukea diisiiktiir.

2.6.4. Hidroflorik Asit (HF)

2.6.4.1. Tamm, Uretim ve Kimyasal Ozellikler

Hidroflorik asit (HF), hidrojen floriiriin sulu ¢6zeltisi olup flor igeren
birgok endiistriyel ve farmasotik bilesigin prekiirsoriidiir. Son derece koroziv
bir ajan olarak pek cok materyali ¢ozebilmekte, 6zellikle cama kars1 yiiksek
reaktivite gdstermesi nedeniyle genellikle plastik kaplarda saklanmaktadir . HF,
endiistride cam piriizlendirilmesi, metal temizligi, rafine petrol sanayii,
organik floriirlii bilesik ve inorganik floriir iiretimi gibi pek c¢ok alanda
kullanilmakta; evsel ortamda ise bazi pas sokiicliler ve aliiminyum igeren
temizlik iirlinlerinin bilesiminde yer almaktadir (81).

Endiistriyel olgekte HF, mineral floridin (kalsiyum floriir, CaF: )
konsantre siilfiirik asit ile reaksiyonu sonucu elde edilir :

CaF: +H. SO+ — 2 HF + CaSOs |

HF, giicli. mineral asitlerle kiyaslandiginda daha diisiik ¢oziintirlik
sabitine sahip olmasi nedeniyle zayif asitler smifinda degerlendirilmekle
birlikte, sudaki ¢ozeltisinde iyonizasyonu klasik asitlere benzer sekilde

gerceklesir (82). Cozeltide HF + H2 O = Hs O* + F~ ve 2HF = H* + FHF-

dengeleri s6z konusudur; FHF™ anyonu, giiclii hidrojen—flor baglar ile stabilize

olur (83). Kimyasal olarak “zayif”’ sayilmasina karsin dokuya ylksek
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penetrasyon kapasitesi, HF’yi klinik ac¢idan oldukg¢a agresif bir ajan haline
getirmektedir.

2.6.4.2. Toksisite, Klinik Etkiler ve Giivenlik

HF’nin gaz formu solunum yolu igin gii¢lii bir toksin olup, maruziyette
kalic1 akciger ve kornea hasar1 gelisebildigi bildirilmistir. Deri ve goz yoluyla
ya da inhalasyonla maruziyette, belirgin lokal ve sistemik toksisite ortaya

cikabilmektedir. Floriir iyonunun kalsiyum (Ca**) ve magnezyum (Mg**) ile

yiiksek afiniteli sekilde reaksiyona girerek ¢oziinmeyen kompleksler (6rnegin
kalsiyum floriir) olusturmasi, serum kalsiyum diizeylerinde azalma, siddetli
agri, elektrolit dengesizlikleri ve kardiyak disritmilere yol agabilmektedir (84).
Bazi olgularda belirgin sistemik hipokalsemi ve buna bagli EKG’de QT
araliginda uzama bildirilmistir. HF, aym1 zamanda sinir uclarint da
etkileyebildigi i¢in erken donemde agr1 hissinin silik veya gecikmis olmasi,
maruziyetin ciddiyetinin fark edilmesini giiclestirmekte ve tedavinin
gecikmesine bagli doku kaybini artirabilmektedir (85).

2.6.4.3. HF Maruziyetinde Tedavi Yaklasimlari

HF  maruziyetinde ilk basamak, hastanin hizla kaynaktan
uzaklastirilmasi, kontamine giysilerin cikarilmast  ve derinin
dekontaminasyonudur (86). Deri ve g6z temasi sonrast miimkiin olan en kisa
siirede bol miktarda su veya serum fizyolojik ile irrigasyona baslanmali ve
nakil gerekiyorsa bu irrigasyon en az 30 dakika silrdiiriilmelidir. Goz
maruziyetinde, 1 litre izotonik soliisyon ile irrigasyonun, epitel hasari ve
korneal inflamasyonda azalma sagladigi, irrigasyona kalsiyum glukonat
eklenmesinin de yararli olabildigi bildirilmektedir (87).

Deri lezyonlarinda ilk basamak bol su ile irrigasyon olup (88), bazi
protokollerde bunu sodyum bikarbonat ile irrigasyonun izlemesi onerilmektedir.
Ardindan floriir iyonunun nétralizasyonu i¢in lokal kalsiyum uygulamalarina
gecilir. Swmurli, yiizeyel yaniklarda topikal %2,5°lik kalsiyum glukonat jel
tedavisi ilk tercih olup, deriye kalsiyum gegisinin sinirli olmasi nedeniyle bu
yaklagim daha ¢ok erken ve yiizeyel lezyonlarla sinirlidir. Daha derin ve agrili
yaniklarda, %10’luk kalsiyum glukonatin yaklasik 0,5 mL/cm? olacak sekilde
subkiitan infiltrasyonu onerilmektedir. Genis veya el gibi fonksiyonel agidan
kritik alanlardaki ciddi maruziyetlerde, lezyonun anatomisine uygun arterden
(0rnegin radiyal, ulnar, brakial) yerlestirilen kateter araciligiryla kalsiyum
sollisyonlarinin intraarteriyel infiizyonu da uygulanabilmektedir (89).

Inhalasyon yoluyla maruziyette hastanin pulse oksimetre ile yakindan
monitdrizasyonu, gerekirse nemlendirilmis oksijen verilmesi ve laringeal 6dem,
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pulmoner 6dem, pndmoni gibi komplikasyonlar agisindan tekrarlayan klinik
degerlendirme gereklidir. Floriiriin Ca** ve Mg?* ile baglanmasina bagl gelisen

hipokalsemi ve olas1 kardiyak ritim bozukluklari nedeniyle HF maruziyeti olan
tim hastalarin hastaneye yatirilmasi, EKG ile izlenmesi ve elektrolit
diizeylerinin takip edilmesi Onerilmektedir. Hipokalsemi tedavisinde, klinik
durum ve laboratuvar bulgularina gore intravendz yolla %10’luk kalsiyum
glukonat uygulanir; gerekirse infiizyon tekrarlanabilir (90). Boylece hem lokal
doku hasarinin ilerlemesi hem de potansiyel olarak 6liimciil sistemik floriir
toksisitesinin oniine gec¢ilmesi amaglanmaktadir.

2.7. Eksozom

1983’ te Pan ve arkadaslar tarafindan retikiilosit olgunlagmas1 sirasinda
tanimlanan eksozomlar (91), ¢esitli mezenkimal kok hiicrelerden kdken alan
yaklagik 30—150 nm boyutunda nanovezikiillerdir. Eksozomlar; immiinositler,
noronlar, cesitli kanser hiicreleri, epitelyal hiicreler, osteositler, miyositler gibi
cok cesitli memeli hiicre tiplerinden salgilanabilmektedir. Ayrica eksozomlar;
tikiiriik, plazma sivisi, lenf sivisi, idrar, semen ve anne siitii gibi viicut
stvilarina dagilmis olarak bulunabilmektedir (92).

Hiicre icinde multivezikiiler cisimciklerde firetilen eksozomlar,
ekzositoz yoluyla hiicre disina salinirlar.

2.7.1. Eksozom Biyosentezi

Eksozomlar; multivezikiiler cisim (MVB) membraninin ige dogru
tomurcuklanmasiyla olusan ge¢ endozomlardan siirekli olarak iiretilmektedir.
Ge¢ endozomal membranin igeri dogru kivrilmasi, biliylik multivezikiiler
(MVB) cisimcikler icerisinde intraliiminal vezikiillerin (ILV) olusmasiyla
sonuclanir. Bu silire¢ igerisinde belirli proteinler iceri dogru kivrilan
(invajinasyon) membrana dahil edilirken, geride kalan sitozolik bilesenler ise
intraliiminal vezikiiller (ILV) tarafindan sarilir ve ¢evrelenir. Bu intraliiminal
vezikiillerin (ILV) plazma membraniyla fiizyonu sonrasinda hiicre dis1 bosluga
salinmas1 meydana gelir ve bu yapilara eksozom ad1 verilmektedir. Alternatif
olarak ise bu bilesenler bozunma amagli lizozomlara tasinabilmektedir (93).

Bahsedilen bu siirecler 2 sekilde gergeklesebilir. Birincisi gesitli
molekiilleri intraliiminal vezikiillere (ILV) tasimak ve kapsiile etmek amaciyla
tasima i¢in gerekli endozomal siralama kompleksi (ESCRT) bagimli yoldur.
Bir digeri ise bu yolaga ihtiyag duymayan tasima i¢in gerekli endozomal
siralama kompleksi (ESCRT) bagimsiz yolaktir (94).
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Sekil 12: Eksozom biyosentezi (95)

(Bu sekil, Kowal ve ark. (2014) esas alinarak yeniden
cizilmistir.)

Ubiquitinlenmis proteinleri taniyan en iyi tanimlanmis ve karakterize
edilmis yolak tagima igin gerekli endozomal siralama kompleksi (ESCRT)
bagiml yolak olmustur. ESCRT, 4 farkli protein kompleksinden olusmaktadir:
ESCRT 0-3 ve iliskili AAA ATPase Vps4 kompleksi. ESCRT-0 alt birimi
ubiquitin bagimli bir sekilde kargo kiimelenmesinden sorumludur. Bu alt birim
internalizasyonu saglamak icin ubiquitinlenmis proteinlere ve klatrine ihtiyag
duymaktadir. Intraliiminal vezikiil (ILV) olusumundan 6nce ESCRT-1 ve
ESCRT-2 alt birimleri invajinasyon stirecini tetikler ve kargo proteinlerinin
enzimatik deubiquitinasyonunu artirir.  ESCRT-3 alt birimi ise vezikiil
boliinmesini modiile etmekte ve diger aksesuar proteinler (VPS4 ATPase gibi)
ESCRT makine sistemini ayirmak ve geri doniistiirmek iizere hareket
etmektedir (96).

Bir diger yol ise ECRT bagimsiz yolaktir. Bazi 6nemli ESCRT
bilesenlerinin ortadan kaldirilmasi, multivezikiiler cisimlerin (MVB) hatali
olugmasina sebep olur fakat bu hatali cisimler tamamen ortadan kalkmaz. Bu
da ESCRT bagimsiz bir baska yolak oldugunun gostergesidir. Bu siirecte
lizobisfosfatidik asit (LBA), seramidler, tetraspaninler ve 1s1 sok proteinleri
(HSP) gibi ¢esitli lipid igerikli molekiiller yer alir. Bu yolda olusan vezikiiller,
lipid ve kargo bdlgelerinin kendi kendine organize olmasiyla olugmaktadir.
Proteolipid protein (PLP), kolesterol, fosfolipaz D2 (PLD2) gibi lipidler,
ECRT inhibisyonu sonrast eksozom membranlarini zenginlestirmektedir.
ESCRT-bagimsiz yolakta eksozom biyogenezi siirecinde belirli lipidlerin ve

24



membran bilesenlerinin rol oynadigi, bu bilesenlerin farkli hiicre tiplerinde
eksozom olusumuna katkida bulunabildigi bildirilmistir (97).

2.7.2. Eksozomlarin Fonksiyonlari

Eksozomlar, bagisiklik cevabinda kolaylastiric etki gésterme ve antijen
sunucu rolde Onemli etkileri oldugu anlagilmig molekiillerdir. Ayrica
pihtilagma, inflamasyon ve anjiyogenezde de rol aldigi bilinmektedir.
Trombositlerin aktivasyonu sonrasi, eksozomlar ve diger mikrovezikiiler
molekiiller ortama salgilanir. Eksozomlarin pihtilasma iizerine direkt rol
oynamamakla birlikte ¢esitli hiicrelerin gociinde kemoatraktan sinyaller
tireterek etkili oldugu goriilmiistiir. Emzirme donemindeki insan siitiinde
bulunan ve immiin regiilasyonda 6nemli bir rol oynayan eksozomlardaki mi-
RNA seviyelerinde ilk 6 aylik donemlerde belirli artig, sonrasinda ise azalma
gbzlenmistir. Yapilan calismalarda eksozomlarin sadece sinyal molekiilii
olarak gorev yapmakla kalmayip cesitli alici hiicreleri 6zel olarak hedef alarak
protein alisverisinde bulundugu gozlenmistir.

Eksozomlarin ayrica cesitli niikleik asit molekiillerin iletimi ve
kargosunda gorev aldigi bilinmektedir. Ozellikle viicuttaki uzak mesafelerde
hiicreden hiicreye iletisimde kilit rol almaktadir. Buna benzer sekilde viriis ve
prion gibi ¢esitli patojenlerin viicuda yayilmasinda rol almaktadir.

Eksozomlar; tanisal biyobelirtegler olarak kullanilabilme potansiyelleri,
terapdtik ajanlarin hedef hiicrelere tasinmasi, immiin yanitlarin diizenlenmesi
ve kanser ile inflamatuar hastaliklar basta olmak iizere cesitli patolojik
stireglerde olasi tedavi yaklagimlari agisindan degerlendirilmektedir (98).

Ozellikle adipoz dokudan elde edilen kok hiicrelerden iiretilen
eksozomlarin (ADSC-Exo) cilt yaralarinin tedavisinde ve onariminda etkin rol
aldig1 son dénemde popiiler hale gelen konulardandir. Immiin cevabin
regiilasyonu  ve  inflamasyonda, anjiyogenezin  indiiklenmesinde,
proliferasyonun ve deri hiicrelerinin reepitelizasyonunun hizlandirilmasinda,
kollajen remodelinginin regiilasyonunda ve skar dokusunun hiperplazisinin
inhibe edilmesinde bu tip eksozomlarin 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir (99).

2.7.2.1. Adipoz Kok Hiicre Kaynakh Eksozomlarin Fonksiyonlar

Cesitli kok hiicrelerin arasinda, adipoz dokudan elde edilen kok
hiicrelerin (ADSC) bollugu ve yag hiicrelerinden elde edilme verimliliginin
yiiksek olmast; ayrica kemik iligi aspirasyonu gibi zahmetli islemlere gerek
duymadan elde edilebilmesi sebebiyle ve daha basit, zahmetsiz ve daha az
invaziv metodlarla elde edildiginden en umut verici tip olarak kabul
gormektedir. Ve dahasi adipoz dokudan elde edilen kok hiicrelerin birden fazla
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hiicre tipine farklilagma yetenegi, potansiyelini artirmakta ve ¢esitli rejeneratif
uygulamalarda  kullanilabilmesine  imkan saglamaktadir.  Rejeneratif
ozelliklerini; anjiyogenezi ve doku iyilesmesini indiikleyen ¢esitli biiylime
faktorlerinin ve sitokinlerin salinmasiyla gosterebilmektedir. Adipoz dokudan
elde edilen kok hiicreler (ADSC) ayrica allojenik transplantasyonlart miimkiin
kilan, bagisiklik reddi gibi durumlarin riskini azaltan diisiik immiinojenik
ozelligi ile immiinomodiilator etki gosterebilmektedir. Diisiik maliyetle in-vitro
kolayca kiiltiirlenebilen, uzun siire genetik stabilitesini koruyabilen ve olgun
dokulardan elde edildigi i¢in etik sorun teskil etmeden cesitli rejeneratif
stireglerde etkin bir sekilde kullanilabilen hiicrelerdir (100).

Caﬂ cer treatment resista I'ICE]

Evading apoptois Cancer stem Cancer stem cells
cells and durmdmy

\

1”“11{]”0['1(‘.‘?11[_“‘ resistance
1 MSC-Exo’s

2 Il.“ ?
Ngi g
(4%

Radyoterapy resi

€  Radiotherapy resistance

Sekil 13: Mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozomlarin
fonksiyonlart (101)

(Bu sekil, Gimble ve ark. (2007) esas alinarak yeniden
cizilmistir.)

fyilesme siirecinde dokularin yeterli perfiizyona sahip olmasi ¢ok
onemlidir. Anjiyogenez; FGF, TGF ve VEGF-A gibi anjiyojenik faktorler
tarafindan aracilik edilen, yara iyilesmesinin erken asamalarinda optimum
perflizyonu saglamak icin gerekli olan olaydir. Eksozomlarin, miR-30b gibi
kargolarla anjiyogenezi kolaylastiran, pro- anjiyomiRNA miktarini1 artiran ve
bu sayede anjiyogenetik sinyallerin ve hiicreye kan akiminin artirilmasini
saglayan etkileriyle anjiyogenezde biiyiik rol oynadig: diistiniilmektedir (102).

Buna ek olarak insan adipoz kok hiicre kaynakli eksozomunda bulunan
IncRNA MALAT]I, yarada lokal olarak kullanildiginda FGF-2’ ye benzer etki
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gostermekte ve insan dermal fibroblast (HDF) aktivitesini ve gd¢iinii artirarak
iyilesmeyi uyaran bir etki gostermektedir (103).

Ayrica MALATI adipoz kok hiicre kaynakli eksozomlarin bir diger
etkisi de Wnt/Beta katenin yolagi iizerinden hiicre gogii, proliferasyonu,
epitelizasyonu ve ekstraselliiler matriksin yeniden sekillendirilmesi gibi birden
fazla fonksiyon iizerinde rol oynamasidir.

Adipoz kok hiicre kaynakli eksozomlarin rekonstriiktif plastik cerrahiye
bir diger katkis1 da flep sagkalimi ve perfiizyonunu artirmakla ilgilidir.
Hidrojen peroksit (H202) igeren ortamlarda yetistirilen adipoz kok hiicre
kokenli eksozomlarin iskemi/reperfiizyon hasarina ugrayan fleplerde IL-6
ekspresyonunu uyararak flep hayatta kalmasina katkida bulundugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (104).

Umblikal kord kok hiicre kaynaklar1 eksozomlarda yapilan bir diger
calismada ise bu hiicrelerin makrofaj polarizasyonunda degisiklik yaratarak;
M1 hiicre tipi sayisinda azalma ve M2 hiicre tipinde artma ve bunun asiri
inflamatuar yanitta azalmayla sonuglanabilecegi gozlenmistir. Ayrica bu
calismada makrofaj fenotipinin degistirilmesi disinda bu eksozomlarin TNF-
alfa, MIP-1alfa, Interferon Gama ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin down
regiilasyonu yoluyla yara iyilesmesini iyilestirebilme potansiyeline sahip
oldugu anlagilmistir (105).

Ek olarak, mezankimal kok hiicre kaynakli eksozom ve secretome
bilesenlerinin tagidig1 bilylime faktorleri (6r. FGF-2, VEGF-A, HGF ve PDGF-
BB) parakrinal mekanizmalarla keratinosit gogii, hiicre dis1 matriks yeniden
sekillenmesi ve fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilasmasi dahil olmak
lizere yara iyilesmesi siire¢lerini olumlu yonde etkileyebilir (106).

Weaver ve Patton’un raporunda Argonaute-2 (AGO2)’nin miRNA
hedeflerine baglanmasinda kritik bir RISC bileseni oldugu ve hiicre dist
vezikiillerle  iliskili olabileceginin  tartisildigrt  belirtilmistir;  bu
durum eksozomal kargolarin secilimi ve fonksiyonel etkileri iizerine ileride
yapilacak ¢alismalarda dnemli bir hipotez olusturabilir (107).

Yara iyilesmesinin erken evrelerinde hiicreler diisiik yogunluktayken
eksozomal Wnt4’ ler cilt hiicrelerindeki Beta-Katenini aktive eder ve bu da
proliferasyon ve migrasyonu artirir. Ayni zamanda vaskiiler endotelyal
hiicreleri uyararak anjiyogenezi stimiile eder. Yara iyilesmesinin ilerlemesiyle
beraber hiicre yogunlugu yiikselir, hiicre-hiicre etkilesimleri Hippo sinyalini
tetikleyerek hiicreleri p-LATS molekiiliiyle doldurur. Eksozomlardan salinan
14-3-4 Zita molekiilii YAP ve LATS molekiillerinin birlesmesini tetikleyen bir
masa gorevi goriir. YAP molekiiliiniin fosforilasyonu ger¢eklesince, fosforile
olmus YAP niikleer translokasyondan ziyade hiicre i¢inde artarak gen
ekspresyonunu azaltip hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu azaltir.
Eksozomlar yara iyilesmesinin farkli evrelerinde dinamik bir diizenlemeye
aracilik ederler. Erken evrelerde yara iyilesmesini hizlandirict etki gosterip, geg
evrede asir1 proliferasyonu ve yara izini 6nleyen bir fren gorevi gérmektedir.
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Sekil 14: Eksozomlarin yara iyilesmesinde dinamik
diizenleyici rolii (108)

(Bu sekil, Piccolo ve ark. (2014) esas alinarak yeniden
cizilmistir.)

2.7.3. Eksozom Izolasyon Metodlar1

Eksozomlarin giiniimiizde klinik kullanim alanlarinin yayginlagmasi ve
potansiyel etki giiciiniin dneminin anlasilmasi, bu molekiillerin ¢ogaltilabilir
izolasyonu ve fonksiyonel islevlerinin belirtilebilmesi tedavi edici ¢ercevede
daha etkin bir kullanim sunacaktir. Eksozomlarin boyut, icerik, islev ve kaynak
acisindan farkliliklar1 onlarin izole edilmesinde biiyilik giicliik yaratmaktadir.
Eksozomlar1 izole etmekteki geleneksel teknikler ultrasantrifiijleme, boyuta
dayali yaklagimlar, polimer ¢okeltme ve immiinoafinitif yakalama teknikleri
olarak siralanabilir (109).

2.7.3.1. Ultrasantrifiijleme

Gilinlimiizde en yaygin kullanilan teknoloji ultrasantrifiijlemedir ve
aragtirmalarin yarisinda bu metod kullanilmaktadir. Ultrasantrifiijlemenin
prensibinde  eksozom numuneleri arasindaki boyut ve yogunluk
farkliliklarindan yaralanilarak siralama yapmaktir. Fakat ultrasantrifiijleme
yalnizca yakin boyut ve yogunluktaki molekiilleri ayirt edebildigi, eksozomlar1
net bir sekilde ayirt edemedigi unutulmamasi gereken bir bilgidir. En yaygin
metod olarak ultrasantrifiijleme; oturmus teknolojisi, ¢ok sayida numuneyi
ayirabilme Ozelligi ve diisiik maliyet gibi avantajlara sahiptir. Ancak tim
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ayirma asamast uzun siirmektedir (>4 saat) ve tekrarlanabilme 6zelligi zayiftir.
Ayn1 zamanda birkag tur santrifiijlemeye ragmen mevcut ¢okeltide hala saflik
diisiiktiir(protein agregatlari, virionlar, hiicre i¢i organeller vb bulunur) ve bu
da sonraki yapilacak olan kiitre spektrometrisi ve protein kantitasyonu
sonuglarin1  etkileyebilmektedir. Son olarak yiliksek hizda yapilacak
santrifiijleme eksozomlara zarar verip biyolojik aktivitelerini azaltabilmektedir
(110).

2.7.3.2. Polimer Coktiirme

Coziilebilirliklerini ve dagilabilirliklerini degistirerek, eksozomlarin
biyolojik sivilarda ¢oktiiriilmesini amaglayan metottur. Bu amacla Polietilen
Glikol (PEG) gibi suyu diglayan polimerler kullanilmaktadir. Suyu dislayan
polimerler, su molekiillerini baglayarak diger daha az c¢oziinen maddeleri
cozeltiden disar1 atar. Numuneler genellikle 8000 Da molekiiler agirliga sahip
PEG molekiilleriyle inkiibe edilirler. 4 santigrat derecede bir gecelik
inkiibasyon sonrasit eksozomlar1 igeren bu ¢okelti diisiik hizli santrifiijleme
veya filtrasyon yoluyla izole edilirler. Eksozom polimer ¢oktiirmesi kullanimi
kolay, herhangi bir 6zel ekipman gerektirmeyen bir yontemdir. Bu klinik
kullanimda mevcut diger teknolojileri kullanarak daha kolay entegrasyonu
saglar ve biiylik 6rneklem sayilarinda kullanilabilir. Polimer bazli ¢oktiirmenin
biiylik dezavantaji ise proteinler ve biiyiikk polimerik materyallerin eksozom
dis1 kontaminan olarak ¢okmesidir. Bu da saflik ve yeniden kazanim oranlarini
diisiirmekte ve yanlis pozitif oranlarini artirabilmektedir. Ayrica {iretilen
polimerin ¢ikartilma islemi zahmetlidir ve sonraki deneyler i¢in kullanisl
olmayabilir (111).

2.7.3.3. Boyut Dislama Kromatografisi (SEC)

Boyut dislama kromatografisinde (SEC), farkli boyuttaki proteinleri
siniflandirir gibi eksozomlarin diger ekstraselliiler vezikiillerden (EV) izole
edilmesi hedeflenmektedir. Bu bir kolonun kii¢iik partikiillerin gecebilecegi bir
sabit fazla doldurulmasi ve bu kii¢lik partikiillerin tiip boyunca hareketini
yavaglatarak daha biiylik partikiillerden daha sonraki bir gradiyentte
temizlenmesine (eliie edilmesine) sebep olur. Tipik olarak boyut dislama
kromatografisi  (SEC), eksozom ekstraktinin  ultrasantrifiijleme ile
zenginlestirildikten sonra yeniden siispanse edilmesi ve daha sonra SEC
kullanilarak daha fazla saflasmanin saglanmasi1 seklinde uygulanir. SEC
metodu vezikiiliin yapisini, biitiinliiglinii ve biyolojik aktivitesini korumakla
birlikte kolay Olgeklendirilebilir degildir ve daha yiiksek verimli
uygulamalarda kullanilamamaktadir(verimi diistiktiir). Uygulamasi hizli, kolay
ve maliyeti diistiktiir (112).
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2.7.3.4. Ultrafiltrasyon

Boyuta dayali izolasyon tekniklerinden bir tanesi de ultrafiltrasyondur.
Belirli biiytikliikte gozeneklere sahip bir filtreden sivilarin filtrelenmesi
seklinde bir prosediirdiir. 0.8 , 0.45 , 0.22 ve bazen 0.1 mikrometre
boyutundaki gozenek capli filtrelerden eksozom c¢ozeltisinin birka¢ ardisik
asamada filtrelenmesini igerir ve bu filtrelenen sividan daha biiyiik partikillii
molekiillerin kademeli olarak uzaklastirilmasina olanak saglar. Ultrafiltrasyon
metodu; morfoloji ve parcacik sayisi, eksozomal olmayan proteinlerle
kontaminasyon olasiligi ve eksozom markerlarinin prezentasyonu gibi
ozellikleri agisindan ultrasantrifiijleme teknigine benzer 6zellikler gosterir. Bu
teknigin avantaji; prosediiriin 6zel ekipman ve beceri gerektirmeyecek sekilde
basit olmasi, kisa siire igerisinden ¢ok fazla sayida numunenin incelenebilmesi
ve saflastirllmasina olanak saglamasi ve eksozomlar1 kontamine edecek ek
reaktiflerin olusmasina izin vermemesidir. Teknigin dezavantaji ise,
eksozomlar1 deforme edebilmesi ve filtrenin eksozomdan daha kii¢lik boyuttaki
stvilarla kirlenme olasiliginin olmasidir. Ek olarak bazi eksozomal vezikiiller
bu membran sebebiyle emilebilir, ki bu da diisiik voliimlerdeki numuneler i¢in
onem arz etmektedir. Kontamine edici molekiillerin filtrasyon sirasinda
kademeli olarak yogunlasmasi ve bu molekiillerin filtre gézeneklerini tikamasi
sebebiyle saflik oranlart diisebilir bu da eksozomlarin bir kisminin
kaybedilmesine neden olabilir (113).

2.7.3.5. immiinoafinitif Kromatografi (IAC)

Baz1 spesifik proteinler, lipidler ve polisakkaritler eksozomlarin
ylizeyinde bulunabilmektedir. Bu nedenle eksozomlar antijen-antikor spesifik
tanima ve baglanma ilkesine gore ayrilabilmektedirler. Eksozomlarin
immiinoafinite diizeyine gore etkili bir sekilde ayirabilmek i¢in antikorun kati
bir yiizeyde immobilize edilmesi gerekir. Bu amagla manyetik boncuklar
kullanilabilmektedir. Ultrasantrifiijleme ile karsilastirildiginda, immiinoafinite
teknigiyle izole edilen eksozomlar en az iki kat daha fazla eksozomal marker
ve protein igermekte ve bu da immiinoafinite teknigiyle izole edilen
eksozomlarin daha yiiksek verimlilikte ve spesifivitede oldugunu
gostermektedir. Ultrasantrifiijlemenin tersine bu yontem daha kati bir
izolasyona yol agmaktadir, 6rnegin CD9+ eksozomlarin izolasyonu CD9-
eksozomun diglanmasina yol agabilir ve bu da verimi azaltabilmektedir. Ancak
bu kati dislama, daha yiiksek bir saflik igerdiginden ebeveyn hiicrelerinin
incelenmesinde elverislidir ve bu durum bazi spesifik hastaliklarin teshisinde
kolaylik saglamaktadir. Genellikle antikor kullanimi neticesinde izolasyon
siiresi  kisalir,eksozom saflig1 iyilesebilir ve bazi spesifik eksozomal
bilesenlerin  edinilmesini  saglayabilir. Ancak izolasyonun verimliligi
antikorlarin spesifikligi ve kalitesiyle iliskilidir, ticari olarak kullanilan
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immiinoafinitif antikorlarin c¢ogu spesifik degildir. Ayrica daha biiylik
orneklemde c¢alisilmak icin daha pahali antikorlar gerektiginden yalnizca kiiciik
orneklemli caligmalarda kullanilmasi uygun gériilmektedir.

2.7.3.6. Diger Teknikler

Piyasada ticari olarak ExoQuick-TC , MagCapture™ Exosome
Isolation Kit PS, Minute™ Hi-Efficiency Exosome Precipitation Reagent,
exoEasy Maxi kiti gibi izolasyon metodlarina dayanan kitler mevcuttur. Cesitli
firmalarin  drettigi eksozom izolasyon kitleri sayesinde belli bir
standardizasyona ulasmak hedeflenebilir ve klinik kullanimda daha gergekei
sonuclara ulasmay1 saglayabilir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel tez galismasi icin Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 26.05.2025 tarih ve 49533702/326 sayili
etik kurul onay1 alinmistir. Etik kurul onayini takiben Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projesi (BAP)
Koordinasyon Midiirligti’nden destek alinmistir. Proje no: 25.TUS.009
calismaya, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali ve Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali katkilarini saglamistir.
Deney asamast Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde ger¢eklesmistir.

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada, 3-4 aylik ve 250-350 gram erkek Wistar-Albino rat (40 adet)
kullanilmistir. Deney siiresince polikarbonat kafeslerde (her kafeste 12 adet
olmak {lizere), 12 saat aydinlik/12 saat karanlik odalarda ve 22 + 0.5 0C
sicaklikta ve uygun nemde barindirilmistir. Ratlar, bazal rat besini ile
beslenmis deneklere ad libitum su verilmistir. Bir haftalik adaptasyonu takiben
calismaya baslanmistir. Asagida yazilan sekilde denekler arasinda rastgele 4
calisma grubu olusturulmustur.

1.Grup Sham grubu (Serum Fizyolojik enjeksiyonu) (n=10)
2.Grup Magnezyum Siilfat uygulanan grup (n=10)
3.Grup Kalsiyum Glukonat uygulanan grup (n=10)

* o6 o o

4.Grup Adipoz Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakli Eksozom uygulanan
grup (n=10)

3.2. Kullanilan Malzemeler

Calismada kullanilan cerrahi geregler, sarf malzemeleri ve ilaglar;

Temel cerrahi aletler (bistiiri, bistiiri sap1, portegii, penset vs)
Steril cerrahi eldiven

Steril enjektor

Steril gazli bez

Tirag makinesi

L 2R 2R 2R 2K 4
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L 2R 2R 2R 2R 28 2R 2R 2% 2% 2% 2R 4

Flaster

Milimetrik cetvel

Cizim kalemi

Povidone-iodine

Ketamin

Ksilazin

Hidroflorik Asit (HF)

Serum fizyolojik

Magnezyum Siilfat

Kalsiyum Glukonat

Adipoz Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakli Eksozom
Dijital kamera ( Iphone 13 Pro-max )

Kullanilan ilaclar

Adipoz Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakli Eksozom izolasyonu:

Erciyes Universitesi, Genom ve Kok Hiicre Merkezi® nden
temin edilen rat adipoz doku kaynakli mezenkimal kok hiicreler (AD-
MKH) 37°C su banyosunda ¢ozdiiriilerek 75cm? ’lik hiicre kiiltiir
kaplarma (TPP, Isvigre) ekildi. AD-MKH’ler, %1 antibiyotik
(Biological Industries, ABD), %]l stabil L-glutamin (Biological
Industries, ABD) ve %10 serum (Foetal Bovine Serum, Biological
Industries, ABD) igeren bazal besiyeri (Dulbecco’s Modified Eagle
Medium-Low Glucose, Biological Industries, ABD) icerisine 37°C
de %5 CO: igeren inkiibatorde (Sanyo, Japonya) kiiltiire edildi.

AD-MKH’ler, %90’1n iizerinde yogunluga ulasinca eksozom
iiretimi i¢in hiicrelerin besiyeri bir serolojik pipet yardimiyla
uzaklagstirildi. Serum icermeyen besiyeri eklenerek 24 saat sonunda
hiicrelerin sekretomlar1 toplandi.

Toplanan sekretomdan ExoQuick-TC (#EXOTCS50A-1, System
Bio sciences, ABD) kiti kullanilarak eksozom iiretimi gerceklestirildi.
Kit protokoliine gore; toplanan sekretomlar 3000 x g’de 15 dakika
boyunca santrifiij edilerek hiicreler ve hiicrelerden gelen atiklar dibe
coktiiriildii. Stipernatant yeni bir tiipe alind1 ve siipernatant hacminin
1/5’1 olacak sekilde eksozom izolasyon soliisyonu eklendi. Vorteks
yardimi ile homojenize edildi. Ardindan +4°C’de 24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 hazirlanan karisim, 1500x g’de 30 dakika boyunca
+4°C’de santrifllj edildi. Santriifiij sonras1 olusan siipernatant atildi ve
pellet PBS ile resiispanse edildi.
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Elde edilen eksozomlarin miktari, deney hayvanlarina
verilmeden Once, mikrovezikiil Ol¢ctim kiti (EXOCET Exosome
Quantitation Assay- EXOCET96A-1 SBI, Amerika) yardimi ile
belirlendi. Miktar tayini kit protokoliine uygun olarak calisildiktan
sonra, Glomax Multi ELISA (Promega, ABD) absorbans okuyucuda
450 nm’ de absorbans degerleri okundu. Standartlara gore eksozom
miktar1 hesaplandi.

Deney hayvanlarina uygulanacak miktar 0,9 x10v partikiil/ ml olarak
belirlendi.

Kalsiyum Glukonat %10 (Adeka):

Etken Madde(ler): Kalsiyum glukonat monohidrat 225 mg/10
mL, Kalsiyum levulinat dihidrat 572 mg/10 mL’dir. Kalsiyum kas, sinir,
iskelet sistemlerinin; hiicre c¢eperi ve kapiller gecirgenliginin
fonksiyonel tamligini saglamada temel bir gereksinim maddesidir.
Kalsiyum katyonu, bir¢ok enzimatik reaksiyonlarda Onemli
aktivatordiir. Ayrica kan koagiilasyonunda, solunumda, bobrek
fonksiyonlarinda, diiz kaslarin, kalp ve iskelet kaslarinin kasilmalarinda,
sinir uyarilarinin iletilmesi gibi birgok siireclerde gerekli olan bir
maddedir. Kalsiyum ayrica, sinir iletimlerinde, hormon saliminda ve
depolanmasinda da; aminoasitlerin ve siyanokobalamin’in absorbe
edilmesinde 6nemli bir rol oynar.

Piyasa Sekilleri: 10 mL’lik 50 ampul, 10 mL’lik 5 ampul iceren
ambalajlarda.

Magnezyum Siilfat %15 (Biofarma):

Her 10 mL ampulde; Magnezyum siilfat 7 H>0.1,5 g (12 mEq
Magnezyum) Enjeksiyonluk su k.m.10 mL ihtiva eder. Magnezyum
iyonu (Mg*") intraselliiler sivida en ¢ok bulunan ikinci katyondur.
Birgok enzimin fonksiyonuna ko-faktor olarak katilir. Norokimyasal
impuls transmisyonu ve kas eksitabilitesinde 6nemli rol oynar. Etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Magnezyum miyondral
kavsakta, asetilkolin saliverilmesini inhibe ederek, noromiiskiiler
iletimi baskilayabilir. Ayricadiiz  kaslar {izerinde depresan etkisi
olabilecegi gibi, santral sinir sistemini de deprese edebilir.
Antikonviilzan olarak terapotik serum konsantrasyonlar1 4-7 mEq/L’dir.
Eliminasyonu plazma konsantrasyonuna ve glomeriiler filtrasyon hizina
baglidir. Magnezyum adenozintrifosfat (ATP) ve diger nukleotid
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trifosfatlar1  substrat olarak kullanan enzimlerde ko-faktordiir.
mRNA’nin ribozomlara baglanmasi ve ribozomlarin integritesi Mg?*
iyonu gerektirir. Total viicut magnezyumu (70 kg i¢in) 100 mmol (2000
mEq) kadardir. Bunun % 50’si kemikte, % 45°1 intraselliiler sivida, %
5’i de plazmada bulunur. Plazmadaki Mg?* konsantrasyonu 1,6-2,6
mEq/L (0,8-1,2 mmol/L) arasinda olup, bunun 2/3’{i iyonize (serbest),
1/3’1i proteine baglidir.

Piyasa Sekilleri: 10 mL’lik 100 ampul, 10 mL’lik 10 ampul igeren
ambalajlarda

Serum Fizyolojik % 0,9 (Biofarma):

Sodyum kloriir ampul diger ilaglarin rekonstitiisyonu i¢in steril,
stabil, apirojen ve izotonik olarak hazirlanmistir. Coziicli olarak
hemolize neden olmaz. Steril enjeksiyonluk su ile hazirlanir. pH 4,5-
7,0 arasindadir. Koruyucu icermez.

Piyasa Sekilleri: Her 5 mL ampulde; Sodyum kloriir 0.045 gr
enjeksiyonluk su k.m. 5 mL ihtiva eder.

Ketamin HCI1 %5 (Pfizer):

Ketamin barbitiirat tiirevi olmayan bir anesteziktir. Intravendz
ve intramuskiiler enjeksiyona uygun, hafif asidik (pH 3,5-5,5) steril bir
sollisyon seklinde formiile edilmistir. Koruyucu olarak benzetonyum
kloriir igerir. Ketamin hizli etkili bir genel anesteziktir. Derin analjezi,
normal yutak-girtlak refleksleri ve normal ya da hafif artmis iskelet
kas tonusu ile karakterize bir anestezi hali meydana getirir. Kalp ve
solunum sisteminde hafif uyarilma ve arasira solunum depresyonu
olusur.

Piyasa Sekilleri: 1 mL'de 50 mg ketamin baza esdeger miktarda
ketamin hidrokloriir bulunan 10 mL'lik flakonlarda.
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Ksilazin HC1 %2 (Bayer):

Ksilazin, o2-adrenerjik agonist etki gosteren bir sedatif,
analjezik ve kas gevseticidir. Barbitiirat tiirevi degildir ve oOzellikle
veteriner anestezisinde premedikasyon amaciyla yaygm sekilde
kullanilir. Intramuskiiler ve intravendz uygulamaya uygun, hafif asidik
karakterde (pH 4,5-5,5) steril bir enjeksiyon soliisyonu seklinde
formiile edilmistir. Preparat koruyucu olarak
genellikle metilparaben veya iireticiye 0zgii bagska bir antimikrobiyal
ajan igerebilir.

Ksilazin, orta derecede sedasyon, belirgin kas relaksasyonu ve
analjezi saglayan farmakolojik bir etki profiline sahiptir. Solunum
hizinda hafif azalma, bradikardi ve periferik vazodilatasyon goriilebilir.
Anestezik ajanlarla kombine edildiginde indiiksiyon ve idameyi
kolaylastirir, ketamin ile birlikte kullanildiginda dengeleyici ve
tamamlayici bir etki modeli olusturur.

Piyasa Sekilleri: 1 mL'de genellikle 20 mg ksilazin iceren %2’lik steril
enjeksiyon soliisyonlari, 10 mL veya 50 mL'lik flakonlarda bulunur.

3.3. Yontem

Deneklerin Gruplandirilmasi

Toplamda 40 adet olan deneklerde, % 37 HF uygulandiktan 1
dk sonra, 50 cc SF ile 5 dakika boyunca irrigasyon saglanmistir.
Siganlar 4 gruba ayrilmustir. Ik gruba (Grup 1-Sham) subkiitandz
olarak (0,1 mL/cm?) serum fizyolojik enjekte edilmistir.Ikinci gruba
(Grup 2) subkiitandz olarak % 15°lik magnezyum siilfat (0,1 mL/ cm?)
enjekte edilmistir.Ugiincii gruba (Grup 3) subkiitandz olarak kalsiyum
glukonat (0,1 mL/ cm?) enjekte edilmistir. Dordiincii gruba (Grup 4)
subkiitandz olarak adipoz mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozom
(0,1 mL/ cm?) enjekte edilmistir.

3.3.1. Cerrahi Yontem

Cerrahi Oncesi anestezi amactyla si¢anlara intramiiskiiler yolla 13mg/kg
Ksilazin HCI ve 87 mg/kg Ketamin HCI verildi. Wistar-Albino cinsi, ortalama
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250-350 gr agirlikta, eriskin erkek siganlarda, genel anestezisi saglandiktan 5
dk sonra deneysel agamaya gegildi. Siganlarin sirt bolgelerinde 2x2 cm’lik alan
jilet makinesi ile tirag edildi. Bunu takiben killardan arindirilmis olan bu bolge
derisine % 37’lik HF dogrudan damlatildiktan sonra, pipetle kilsiz alana
yayildi. 2x2 cm boyutunda plastik kapak yara yerini sinirlandirmak igin
kullanildi. 5 dakika siire ile asidin etki etmesi beklendikten sonra, gruplarda
planlanan islemler her gruba ayr1 ayr sirasi ile gergeklestirildi. Tedavi sonrasi
herhangi bir topikal madde igcermeyen kuru gazli bezler ile yara yeri
kapatilmistir. Deneklerin yara yerlerinin 10 cm uzakliktan, giinliik planimetrik
olarak cekilen fotograflar ile herbir denekteki yanik alani analiz edilmistir.
Dikdortgen bigiminde 0,5x1 cm 24-72-168. saatlerde insizyonel biyopsi
alimmigtir. Bu dokular 24-72-168. saatlerde histopatolojik degerlendirmeye
alinmigtir. Deri dokusu %4 paraformaldehit ile fikse edildikten sonra, standart
islemler sonrasi, hemotoksilen-eozin ile boyanmis ve 151k mikroskobu altinda
10x4, 10x10, 10x20, 10x100’lik biiyiitmelerle biitiin preparatlar; derideki yara
yeri iyilesmesi bulgular1 agisindan histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Goriintii Analizi

Yanik lezyonlarmin  degerlendirilmesi Image] yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Tiim fotograflar sabit 151k altinda, sabit kamera
mesafesi korunarak ve referans Olcek icerecek sekilde kaydedilmistir.
Gortintiiler programa aktarildiktan sonra piksel-santimetre doniistimii
icin Olgek ayar1 yapilmistir. Nekrotik alan, eritem alani ve toplam yanik
alan1 her goriintiide serbest ¢izim araci ile sinirlandirilmis ve dl¢timler
santimetrekare cinsinden elde edilmistir. Her fotograf ii¢ kez ol¢iilmiis
ve ortalama degerler analizlerde kullanilmigtir.
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Resim 1-2: Hayvan iizerinde yanik alanlarinin olusturulmasi ve olusan

yanik alaninin goriintiisii
. W

-

Resim 3: Yanik alanmin her bir kenarina yapilan subkiitan ilag
enjeksiyonlari
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@ @ Results
[Area [Mean  [Min [Max |

1.129 148.030 67 250

D @ @ Results
[Area [Mean [Min [Max |
1 1.294 124.448 38 254

[Area [Mean [Min [Max |
by <4027 142. 764 38 2549

Resim 4-6: Grup 1’in sifirinci saatte eritem, nekroz ve yanik alani
(cm?) hesaplarindan 6rnekler
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3.3.2. Histopatolojik Inceleme

Histolojik Doku Takibi

Operasyon sirasinda alinan deri biyopsileri, formalin soliisyonu
icine alindi. Fiksasyonun ardindan, deri biyopsileri ikiye ayrilarak
kasetlere yerlestirildi. Histolojik islem i¢in otomatik doku isleme cihazi
(Leica TP1050) kullanilarak doku isleme yapildi ve dokular parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler
alindi. Bu kesitler, hematoksilen-eozin boyamasi i¢in standart lamlar
lizerine yerlestirildi. Immiinohistokimya ve TUNEL metodlarmin

uygulanmasi amaciyla polilizin kapli lamlar iizerine alindu.

Histokimyasal Boyama

Normal lam {izerine alinan kesitler Hematoksilen Eozin boyama
ile boyandi. Bu boyama i¢in asagidaki islemler uygulandi.
Deparafinizasyon. Dokular parafinden temizlenmeleri i¢in bir gece 65
0C lik etiivde bekletildi. 2 saat Xylene soliisyonunda bekletilerek
preparatlar temizlendi. Rehidratasyon. Saf alkolde 1 dakika.
Siarstyla %90, %80, %70 alkolde 1 dakika bekletildi. Cesme suyunda
yikama yapildi. Hematoksilenle 4 dakika boyandi. Akarsuda bolca
yikandi. .Eozin 1,5 dakika boyandi. Dehidratasyon islemi
sirastyla %70 alkolde yikama, %80 alkolde yikama, %90 alkolde
yikama yapildi. Saf alkolde yikama. Ksilen soliisyonunda bekletildi. Ve
son olarak Entellan ile kapatildi.Goriintiiler (Olympus BX53; Olympus,
Tokyo, Japan) mikroskobu altinda analiz edilecek. 10 farkli alanda
histopatolojik skor verilecek. Bu skorlama 0: hasar yok, 1: az hasarly, 2:
orta siddetli, 3: ¢ok hasarli olarak degerlendirilecek. Skorlama
kriterlerinde hiicresel inflamasyon, hemoraji ve nekrotik alanlar kriter

olarak alindi.
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3.3.3. immiinohistokimya

Deri; TNF-o (sc-52746), VEGF (sc-152) ve PCNA (sc-
56) immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in Avidin-Biotin- peroksidaz yontemi
immiinohistokimyasal olarak uygulandi. Parafin bloklardan alinan 5 pm
kalinligindaki kesitler 1 gece 60 ° C' de etiivde bekletildi daha sonra ksilen ve
azalan dereceli alkol serilerinden gecirildi. Daha sonra distile su ile yikandiktan
sonra sitrat tamponu ile antijen geri kazanimi i¢in muamele edildi. PBS ile
yikandiktan sonra Hidrojen peroksit uygulamasi yapildi. Bundan sonraki
islemler Large Volume Detection System kiti kullanilarak yapildi. Bundan
sonra 5 dakika serum blok uygulamasi yapildi. Serum bloktan sonra Primer
Antikor olarak TNF-a, VEGF ve PCNA + 4 ° C' de bir gece uygulandi. Primer
antikor uygulamasindan sonra Biotinli sekonder streptavidin- HRP ve DAB
kromojeni uygulandi, sonra Gill Hematoksilen ile zit boyama yapildi. Son
olarak dereceli artan alkol serilerinden ve ksilenden gecirip entellan ile
kapatildi. Prepratlardan alinan goriintiilerden 10 farkli alandan immiinreaktivite

Ol¢timii i¢in skor verildi. Bu skorlama su sekilde yapilds ;

0: boyanma yok
1: az boyanma var
2: orta siddetli boyanma var

3: siddetli boyanma var

3.3.4.Tunel

Apoptozu saptamak i¢in in situ apoptoz saptama kiti (ApopTag Plus
Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, Millipore, S7101, ABD,
Burlington MA) kullanildi. 5 grubun deri orneklerinin parafin bloklarindan
kesitler (5 um) kesildi. Kesitler ksilende deparafinize edildi, rehidre edildi ve
20 pg/mL proteinaz K ile 10 dakika inkiibe edildi ve distile su ile durulandi.
Endojen peroksidaz aktivitesi %3 hidrojen peroksit ile inhibe edildi. Kesitler,
10-15 saniye denge tamponu ve TdT enzimi ile nemlendirilmis atmosferde
37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 10 dakika oda sicakliginda

onceden 1sitilmis ¢alisma gliciinde durdurma/yikama tamponuna konuldu ve 45
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dakika antistreptavidin-peroksidaz ile inkiibe edildi. Boyama, DAB ile yapildi
ve ¢ekirdekler, Mayers hematoksilen ile karsit boyandi.

3.4. istatistik

Tiim istatistiksel analizler Mac i¢in GraphPad Prism 7.00 (GraphPad
Software, La Jolla, CA) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normalligi
D’Agostino—Pearson  Omnibus testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren degiskenlerde gruplar arasindaki farkliliklar tek yonlii varyans analizi
(One-way ANOVA) ile incelendi; anlamhilik saptandiginda c¢oklu
karsilastirmalar Tukey post-hoc testi ile yapildi. Tiim veriler normallestirilmis
Olcimlerin ortalamast + ortalamanin standart sapmasi seklinde sunuldu.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Hayvan

Rat 1

Rat 2

Rat 3

Rat 4

Rat 5

Rat 6

Yamk Alam Analiz Sonuclar:

Grup 1 (Sham), grup 2 (Magnezyum Siilfat), grup 3 (Kalsiyum
Glukonat), grup 4 (Adipoz Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakli Eksozom)’
te bulunan tiim denekler (n=32) her grupta 8’er adet olacak sekilde
boliindii. ImageJ programi yardimiyla 0. saat, 24. saat, 48. saat, 72. saat,
96. saat, 120. saat, 144. saat ve 168. saatte planimetrik olarak 10 cm
mesafeden cekilen fotograflar ile yanik alaninin boyutu, eritem ve
nekroz verileri toplandi (Tablo 1-4).

Deney siireci boyunca hi¢bir grupta biill olusumu
gozlenmemistir. Calismanin ilerleyen asamalarinda, her gruptan ikiser
hayvanin anesteziye bagli komplikasyonlar nedenlerle kaybedildigi
tespit edilmistir. Bu kayiplar, deneysel protokoliin genel seyrini
etkilemeyecek sekilde degerlendirilmis ve analizler kalan &rneklem
lizerinden tamamlanmugtir.

Oh 24h 48h 72h 96h 120h 144h 168h

E:1.13 E:1.11 E:1.11 E:1.09 E:1.08 E:1.07 E:1.06 E:1.05
N:1.29 N:1.34 N:1.36 N:1.34 N:1.31 N:1.27 N:1.24 N:1.21
A:4.03 A:4.07 A:4.04 A:4.02 A:4.00 A:3.97 A:3.94 A:3.92

E:1.10 E:1.08 E:1.07 E:1.06 E:1.05 E:1.04 E:1.03 E:1.02
N:1.32 N:1.35 N:1.37 N:1.35 N:1.31 N:1.28 N:1.25 N:1.22
A:4.12 A4.11 A:4.08 A:4.06 A:4.04 A:4.01 A:3.99 A:3.96

E:1.17 E:1.16 E:1.15 E:1.14 E:1.13 E:1.12 E:1.10 E:1.10
N:1.26 N:1.30 N:1.32 N:1.30 N:1.27 N:1.25 N:1.21 N:1.19
A:3.98 A:3.96 A:3.95 A:3.94 A:3.92 A:3.90 A:3.88 A:3.86

E:1.09 E:1.08 E:1.07 E:1.06 E:1.05 E:1.04 E:1.03 E:1.02
N:1.34 N:1.38 N:1.40 N:1.37 N:1.33 N:1.30 N:1.26 N:1.24
A:4.23 A:4.21 A:4.18 A:417 A:4.14 A:4.12 A:4.09 A:4.07

E:1.21 E:1.20 E:1.19 E:1.17 E:1.16 E:1.15 E:1.14 E:1.13
N:1.28 N:1.31 N:1.33 N:1.31 N:1.28 N:1.25 N:1.22 N:1.19
A:4.00 A:3.98 A:3.96 A:3.95 A:3.94 A:3.92 A:3.90 A:3.87

E:1.14 E:1.13 E:1.12 E:1.11 E:1.10 E:1.09 E:1.08 E:1.07
N:1.35 N:1.38 N:1.40 N:1.38 N:1.34 N:1.30 N:1.27 N:1.24
A:4.19 A:417 A:4.14 A:4.12 A:4.10 A:4.07 A:4.04 A:4.02
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Rat 7

Rat 8

Ortalama

Hayvan

Rat 1

Rat 2

Rat 3

Rat 4

Rat 5

Rat 6

Rat 7

Rat 8

Ortalama

E:1.09
N:1.23
A:3.89

E:1.19
N:1.30
A:4.06

E:1.14
N:1.30
A:4.06

E: eritem , N: nekroz , A: yanik alani (¢cm?)

E:1.08
N:1.25
A:3.88

E:1.17
N:1.34
A:4.04

E:1.13
N:1.33
A:4.05

E:1.07
N:1.27
A:3.86

E:1.16
N:1.36
A:4.03

E:1.12
N:1.35
A:4.03

E:1.06
N:1.25
A:3.85

E:1.15
N:1.33
A:4.01

E:1.11
N:1.33
A:4.01

E:1.05
N:1.23
A:3.83

E:1.14
N:1.30
A:4.00

E:1.10
N:1.30
A:4.00

E:1.04
N:1.20
A:3.81

E:1.13
N:1.26
A:3.98

E:1.09
N:1.26
A:3.97

Tablo 1: Grup 1 ratlarin yanik alani verileri (cm?)

Oh

E:1.12
N:1.28
A:4.05

E:1.10
N:1.26
A:4.02

E:1.16
N:1.24
A:3.95

E:1.13
N:1.27
A:4.08

E:1.15
N:1.30
A:4.10

E:1.14
N:1.29
A:4.06

E:1.11
N:1.25
A:4.00

E:1.12
N:1.27
A:4.04

E:1.13
N:1.27
A:4.04

E: eritem , N: nekroz , A: yanik alan1 (¢cm?)

24h

E:1.09
N:1.30
A:4.01

E:1.07
N:1.29
A:3.99

E:1.14
N:1.27
A:3.92

E:1.10
N:1.30
A:4.04

E:1.12
N:1.32
A:4.06

E:1.11
N:1.31
A:4.02

E:1.08
N:1.28
A:3.97

E:1.09
N:1.30
A:4.00

E:1.10
N:1.30
A:4.00

48h

E:1.07
N:1.29
A:3.98

E:1.05
N:1.28
A:3.96

E:1.11
N:1.26
A:3.90

E:1.08
N:1.29
A:4.01

E:1.10
N:1.31
A:4.03

E:1.09
N:1.30
A:3.99

E:1.07
N:1.27
A:3.94

E:1.07
N:1.29
A:3.97

E:1.08
N:1.29
A:3.97

72h

E:1.05
N:1.26
A:3.94

E:1.03
N:1.25
A:3.93

E:1.09
N:1.24
A:3.87

E:1.06
N:1.26
A:3.98

E:1.08
N:1.28
A:3.99

E:1.07
N:1.27
A:3.96

E:1.05
N:1.24
A:3.92

E:1.05
N:1.26
A:3.94

E:1.06
N:1.26
A:3.94

96h

E:1.03
N:1.22
A:3.90

E:1.02
N:1.21
A:3.90

E:1.08
N:1.20
A:3.84

E:1.05
N:1.22
A:3.95

E:1.06
N:1.25
A:3.96

E:1.06
N:1.24
A:3.93

E:1.03
N:1.21
A:3.89

E:1.04
N:1.22
A:3.91

E:1.05
N:1.22
A:3.91

120h

E:1.02
N:1.18
A:3.87

E:1.00
N:1.18
A:3.87

E:1.06
N:1.17
A:3.81

E:1.03
N:1.19
A:3.92

E:1.05
N:1.22
A:3.93

E:1.04
N:1.20
A:3.90

E:1.02
N:1.17
A:3.86

E:1.02
N:1.19
A:3.88

E:1.03
N:1.18
A:3.88

Tablo 2: Grup 2 ratlarin yanik alani verileri (cm?)
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E:1.03
N:1.18
A:3.79

E:1.12
N:1.24
A:3.96

E:1.07
N:1.23
A:3.95

144h

E:1.00
N:1.15
A:3.83

E:0.99
N:1.15
A:3.83

E:1.05
N:1.14
A:3.79

E:1.02
N:1.16
A:3.88

E:1.03
N:1.19
A:3.90

E:1.03
N:1.17
A:3.88

E:1.00
N:1.14
A:3.83

E:1.01
N:1.16
A:3.85

E:1.02
N:1.15
A:3.85

E:1.02
N:1.15
A:3.77

E:1.11
N:1.21
A:3.94

E:1.07
N:1.20
A:3.93

168h

E:0.99
N:1.11
A:3.80

E:0.98
N:1.11
A:3.80

E:1.03
N:1.10
A:3.76

E:1.00
N:1.12
A:3.85

E:1.02
N:1.16
A:3.87

E:1.01
N:1.14
A:3.85

E:0.99
N:1.11
A:3.80

E:0.99
N:1.12
A:3.82

E:1.00
N:1.12
A:3.82



Hayvan Oh 24h 48h 72h 96h 120h

Rat 1 E:1.12 E:1.08 E:1.06 E:1.04 E:1.03 E:1.01
N:1.26 N:1.28 N:1.27 N:1.24 N:1.20 N:1.17
A:4.05 A:4.00 A:3.97 A:3.93 A:3.89 A:3.86

Rat 2 E:1.10 E:1.07 E:1.06 E:1.04 E:1.02 E:1.01
N:1.25 N:1.27 N:1.26 N:1.23 N:1.19 N:1.16
A:4.01 A:3.98 A:3.96 A:3.92 A:3.90 A:3.87

Rat 3 E:1.16 E:1.12 E:1.10 E:1.08 E:1.07 E:1.05
N:1.23 N:1.25 N:1.25 N:1.22 N:1.18 N:1.15
A:3.94 A:3.90 A:3.88 A:3.85 A:3.83 A:3.80

Rat 4 E:1.14 E:1.11 E:1.09 E:1.07 E:1.05 E:1.04
N:1.25 N:1.27 N:1.26 N:1.23 N:1.20 N:1.16
A:4.02 A:3.98 A:3.96 A:3.93 A:3.90 A:3.87

Rat 5 E:1.15 E:1.12 E:1.10 E:1.08 E:1.06 E:1.05
N:1.26 N:1.28 N:1.27 N:1.24 N:1.21 N:1.17
A:4.07 A:4.04 A:4.00 A:3.98 A:3.94 A:3.92

Rat 6 E:1.14 E:1.11 E:1.09 E:1.07 E:1.06 E:1.04
N:1.25 N:1.28 N:1.27 N:1.24 N:1.21 N:1.17
A:4.05 A:4.02 A:3.99 A:3.96 A:3.93 A:3.90

Rat 7 E:1.11 E:1.09 E:1.07 E:1.05 E:1.04 E:1.02
N:1.24 N:1.26 N:1.25 N:1.22 N:1.19 N:1.15
A:4.00 A:3.97 A:3.94 A:3.92 A:3.89 A:3.86

Rat 8 E:1.12 E:1.09 E:1.08 E:1.06 E:1.04 E:1.03
N:1.24 N:1.26 N:1.25 N:1.23 N:1.19 N:1.16
A:4.03 A:4.00 A:3.97 A:3.94 A:3.91 A:3.88

Ortalama  E:1.13 E:1.10 E:1.08 E:1.06 E:1.05 E:1.03
N:1.25 N:1.27 N:1.26 N:1.23 N:1.19 N:1.16
A:4.02 A:3.99 A:3.96 A:3.93 A:3.90 A:3.87

E: eritem , N: nekroz , A: yanik alan1 (¢cm?)

Tablo 3: Grup 3 ratlarin yanik alani verileri (cm?)

Hayvan Oh 24h 48h 72h 96h 120h

Rat 1 E:1.12 E:1.07 E:1.04 E:1.00 E:0.96 E:0.93
N:1.26 N:1.24 N:1.20 N:1.15 N:1.08 N:1.01
A:4.04 A:3.98 A:3.91 A:3.83 A:3.76 A:3.69

Rat 2 E:1.11 E:1.06 E:1.03 E:0.99 E:0.95 E:0.92
N:1.25 N:1.23 N:1.18 N:1.13 N:1.06 N:0.99
A:4.01 A:3.96 A:3.88 A:3.81 A:3.73 A:3.66

Rat 3 E:1.14 E:1.08 E:1.04 E:1.00 E:0.95 E:0.92
N:1.23 N:1.21 N:1.16 N:1.11 N:1.04 N:0.98
A:4.02 A:3.95 A:3.88 A:3.80 A:3.73 A:3.65

Rat 4 E:1.15 E:1.09 E:1.06 E:1.01 E:0.97 E:0.94
N:1.24 N:1.21 N:1.17 N:1.11 N:1.05 N:0.98
A:4.06 A:3.99 A:3.92 A:3.84 A:3.76 A:3.69

Rat 5 E:1.12 E:1.07 E:1.04 E:1.00 E:0.96 E:0.93
N:1.26 N:1.23 N:1.19 N:1.14 N:1.07 N:1.00
A:4.05 A:3.98 A:3.91 A:3.83 A:3.76 A:3.69
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144h

E:1.00
N:1.14
A:3.83

E:0.99
N:1.12
A:3.83

E:1.04
N:1.12
A3.77

E:1.02
N:1.13
A:3.85

E:1.03
N:1.14
A:3.88

E:1.03
N:1.14
A:3.87

E:1.01
N:1.12
A:3.83

E:1.01
N:1.13
A:3.85

E:1.02
N:1.13
A:3.84

144h

E:0.90
N:0.94
A:3.62

E:0.89
N:0.93
A:3.58

E:0.89
N:0.91
A:3.57

E:0.91
N:0.92
A:3.62

E:0.90
N:0.94
A:3.61

168h

E:0.98
N:1.10
A:3.79

E:0.98
N:1.09
A:3.81

E:1.02
N:1.09
A:3.75

E:1.01
N:1.10
A:3.82

E:1.02
N:1.11
A:3.85

E:1.01
N:1.11
A:3.85

E:0.99
N:1.09
A:3.81

E:1.00
N:1.10
A:3.83

E:1.00
N:1.10
A:3.81

168h

E:0.86
N:0.88
A:3.54

E:0.86
N:0.87
A:3.52

E:0.86
N:0.84
A:3.50

E:0.88
N:0.86
A:3.54

E:0.87
N:0.88
A:3.54



Rat 6

Rat 7

Rat 8

Ortalama

E:1.13
N:1.24
A:4.04

E:1.11
N:1.24
A:4.03

E:1.14
N:1.25
A:4.05

E:1.13
N:1.25
A:4.04

E: eritem , N: nekroz , A: yanik alani (¢cm?)

E:1.08
N:1.21
A:3.97

E:1.06
N:1.21
A:3.96

E:1.09
N:1.22
A:3.98

E:1.08
N:1.22
A:3.97

E:1.04
N:1.17
A:3.90

E:1.03
N:1.16
A:3.88

E:1.05
N:1.17
A:3.90

E:1.04
N:1.17
A:3.90

E:1.00
N:1.12
A:3.83

E:0.99
N:1.11
A:3.81

E:1.01
N:1.12
A:3.83

E:1.00
N:1.12
A:3.82

E:0.96
N:1.05
A:3.75

E:0.95
N:1.04
A:3.73

E:0.97
N:1.06
A:3.75

E:0.96
N:1.06
A:3.75

E:0.93
N:0.98
A:3.67

E:0.92
N:0.98
A:3.66

E:0.94
N:0.99
A:3.67

E:0.93
N:0.99
A:3.67

Tablo 4: Grup 4 ratlarin yanik alani verileri (cm?)

1.10

1.05

1.00

Eritem Alani (cm?)

0.95

0.20

0.85

Gruplara Gore Eritem Alani Degisimi

E:0.90
N:0.92
A:3.60

E:0.89
N:0.92
A:3.58

E:0.90
N:0.93
A:3.60

E:0.90
N:0.92
A:3.60

Grup 1
4 «— Grup 2
—e— Grup 3
Grup 4
T T T T T T T T
4] 24 48 72 96 120 144 168

Zaman (saat)

Grafik 1: Gruplara gore eritem alan1 degigimi
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E:0.86
N:0.85
A:3.52

E:0.85
N:0.85
A:3.51

E:0.87
N:0.86
A:3.52

E:0.87
N:0.86
A:3.52
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Grafik 2: Gruplara gore nekroz alani degisimi

Gruplara Goére Yanik Alani Degisimi
+— Grup 1
—o— Grup 2
4.0 —— Grup 3
Grup 4

w w
o =]

Yaalk Alani (cm?)
4

3.5

0 24 48 72 96 120 144 168

Zaman (saat)

Grafik 3: Gruplara gore yanik alan1 degisimi
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Sifirma1 Saat Olgiimleri

Baslangi¢ Olclimlerinde yanik alani, eritem alani ve nekrotik
doku alam1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilhik bulunmamistir (ANOVA, p>0.05). Yanik alam1 Grup 1’de
4.0621 cm?, Grup 2’de 4.0375 cm?, Grup 3’te 4.0213 cm? ve adipoz
mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozom uygulanan Grup 4’te 4.0375
cm? olarak kaydedilmigtir. Baglangic eritem ve nekrotik alan ol¢iimleri

de tiim gruplarda benzer diizeylerde seyretmistir (Grafik 4-6).

Oh - Yanik alani (cm?)

4201

4.15¢

4,10t .

—

Yanik alani (cm?2)
=S
(=]
o

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 4: Sifirinci saat gruplarin yanik alanlarinin kargilagtirmasi
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Oh - Eritem alani (cm?2)

1.201

=
=
Qo

I I
JTT*™

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

!
=
e

Eritem alani (cm?2)

=
=
NI

=
=
o

Grafik 5: Sifirinci saat gruplarin eritem alanlarinin kargilagtirmasi

Oh - Nekrotik alan (cm?)

1.34} —‘7

~ 1.32

£

Rz

c 1.30}

©

E T

= 1.28}

o

Y

Q

= 1:20 T T
| l T T

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 6: Sifirinci saat gruplarin nekroz alanlarinin kargilastiriimasi
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24, Saat Olciimleri

24. saatte Grup 4’te yanik alani, eritem alam ve nekrotik alan
degerlerinin diger gruplara kiyasla diisme egiliminde oldugu
gozlenmistir; ancak bu farkliliklar istatistiksel acidan anlamli degildir

(ANOVA, p>0.05) (Grafik 7-9) .

24h - Yanik alani (cm?)
4.20

4.15

4.10

4.05

4.00

Yanik alani (cm?2)

!
3 =

o

—

3.95

3.90

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 7: 24. saat gruplarin yanik alanlarinin kargilagtirmasi
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24h - Eritem alani (cm?)

1.20

1.18F

1.16

1.14

1.12

[ =

e =t

L

Eritem alani (cm?)

1.10

1.08

1.06

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 8: 24. saat gruplarin eritem alanlarinin karsilagtirmasi

24h - Nekrotik alan (cm?)

1.375¢} T

1.350 |

1.325¢}

1.300

1.275¢}
1.250 1L

Nekrotik alan (cm?2)

T

1225

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 9: 24. saat gruplarin nekroz alanlarinin karsilagtirmasi
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48. Saat Olciimleri

48. saatten itibaren gruplar arasi farkliliklar belirginlesmistir.
Grup 4, yanik alani, eritem alan1 ve nekrotik doku alam1 bakimindan
diger tiim gruplara gore anlamli derecede daha diisiik Olgiimler
vermistir (ANOVA, p<0.01). Tukey post-hoc analizinde Grup 4 ile
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli fark saptanirken; Grup 1-2
ve Grup 1-3 arasinda anlaml fark bulunmamistir (p>0.05) (Grafik 10-
12).

48h - Yanik alani (cm?)

415}

410}

4.05¢

4.00p ’_—l__‘
=

Yanik alani (cm?2)

3.95

390 —

0]

385k

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 10: 48. saat gruplarin yanik alanlarinin karsilagtirmasi
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48h - Eritem alani (cm?2)

1.18}
1.16}
& 134}
S
= 117
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Q
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 11: 48. saat gruplarin eritem alanlarinin kargilagtirmasi

48h - Nekrotik alan (cm?)
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 12: 48. saat gruplarin nekroz alanlarinin kargilagtirmasi
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72. Saat Olciimleri

72. saatte, her li¢ parametre (yanik alani, eritem alani, nekrotik
alan) bakimindan gruplar arasinda anlamh fark belirlenmis (ANOVA,
p<0.001) ve Grup 4’iin en diisiik degerlere sahip oldugu tespit
edilmigtir. Post-hoc testlerde Grup 4, tiim diger gruplardan anlaml
derecede ayrilmaktadir. Buna karsilik Grup 1, Grup 2 ve Grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05)

(Grafik 13-15).

72h - Yanik alani (cm?2)

4.15F
410
‘c 4.05}
o
c 4.00t
(C
= T
S e T
% p— —  ——
> 3.90
o}
3.85 o} ==
3 80 1 1 1 L
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 13: 72. saat gruplarin yanik alanlarinin karsilagtirmasi
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72h - Eritem alani (cm?2)
1.175

1.150} T

1.125}

1.100
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Eritem alani (cm?)

1.025

(o}
e
(0]

1.000

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 14: 72. saat gruplarin eritem alanlarinin kargilagtirmasi

72h - Nekrotik alan (cm?2)
_|_
l 1
L
1.20

==

1.10 i il il i
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

1.35¢

1.30

1.25

-

Nekrotik alan (cm?2)

Grafik 15: 72. saat gruplarin nekroz alanlarinin kargilagtirmasi
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96. , 120. ve 144. Saat Olciimleri

96. , 120. ve 144. saat degerlendirmelerinde Grup 4’iin yanik,
eritem ve nekrotik doku alanlar1 acisindan acik sekilde en diisiik
degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Her iic zaman noktasinda da
ANOVA sonuglart gruplar arasinda anlamli farklilik bulundugunu
gostermistir (p<0.001). Tukey post-hoc analizlerinde Grup 4 ile diger
tiim gruplar arasinda anlaml fark saptanirken; Grup 1-2 ve Grup 1-3

arasinda anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05) (Grafik 16-24).

96h - Yanik alani (cm?)

0] T

€ a0}

o

E

E 3.91 ——

=

> o} 14
3.8t

-

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 16: 96. saat gruplarin yanik alanlarinin karsilagtirmasi
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Yanik alani (cm?)

Yanik alani (cm?)

120h - Yanik alani (cm?)

o
3.0 l !i! I
3.7} —

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 17: 120. saat gruplarin yanik alanlarinin kargilagtirmasi

144h - Yanik alani (cm?2)

4.1 e
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==
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 18: 144. saat gruplarin yanik alanlarinin kargilagtirmasi
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Eritem alani (cm?)

Eritem alani (cm?)

96h - Eritem

alani (cm?2)

1.15} —I_
1.10¢
T -
1.05f
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1.00¢
0.95¢| . . . iii
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 19: 96. saat gruplarin eritem alanlarinin kargilagtirmasi

120h - Eritem alani (cm?2)

1.15} T
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Grafik 20: 120. saat gruplarin eritem alanlariin kargilagtirmasi
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Eritem alani (cm?)

Nekrotik alan (cm?)

144h - Eritem alani (cm?2)
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Grafik 21: 144. saat gruplarin eritem alanlariin kargilagtirmasi

96h - Nekrotik alan (cm?2)
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Grafik 22: 96. saat gruplarin nekroz alanlarinin kargilagtirmasi
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Nekrotik alan (cm?)

Nekrotik alan (cm?)

120h - Nekrotik alan (cm?2)
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 23: 120. saat gruplarin nekroz alanlarinin karsilagtirmasi

144h - Nekrotik alan (cm?)
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Grafik 24: 144. saat gruplarin nekroz alanlarinin karsilagtirmasi
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168. Saat Olgiimleri

168. saat sonunda Grup 4, yanik alani, eritem alan1 ve nekrotik
doku alani acisindan en diisiik de8erlere sahip olmay: siirdiirmiistiir.
Yanik alani bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmusgtur
(ANOVA, p<0.001) ve ¢oklu karsilagtirmalarda Grup 4’iin tiim diger
gruplardan anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir. Eritem
ve nekrotik doku degerlendirmelerinde de Grup 4 ile diger tiim gruplar
arasinda anlamli fark mevcuttur. Bu zaman noktasinda Grup 1-2 ve
Grup 2-3 arasinda anlamlhi fark bulunmazken, Grup 1-3 arasindaki

farkin anlamli oldugu saptanmustir (p<0.05) (Grafik 25-27).

168h - Yanik alani (cm?)
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~ 391
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Grafik 25: 168. saat gruplarin yanik alanlarinin karsilastirmast
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Eritem alani (cm?)

Nekrotik alan (cm?)

168h - Eritem alani (cm?)
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Grafik 26: 168. saat gruplarin eritem alanlarinin kargilagtirmasi
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Grafik 27: 168. saat gruplarin nekroz alanlarinin karsilagtirmasi
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Gruplar baglangicta homojen 6zellikler sergilemis olup, 0. ve 24.
saat degerlendirmelerinde yanik alani, eritem alanit ve nekrotik doku
alan1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (ANOVA, p>0.05). Bununla birlikte, 48. saatten
itibaren adipoz kaynakli eksozom uygulanan Grup 4’te tiim
parametrelerde belirgin bir iyilesme paterni ortaya ¢ikmis ve bu grup,
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik degerler gostermistir (p<0.01). Tukey coklu karsilagtirma
analizlerinde Grup 4 ile diger ilic grup arasindaki fark anlamh
bulunurken, Grup 1-2 ve Grup 1-3 arasinda anlaml fark izlenmemigtir

(p>0.05).

Bu egilim 72., 96., 120. ve 144. saat Ol¢limlerinde de devam
etmis; s0z konusu zaman noktalarinin tiimiinde Grup 4, yanik, eritem
ve nekrotik alan Olciimleri bakimindan diger gruplardan anlaml
derecede ayrilmistir (p<0.001). Buna karsilik bu dort zaman noktasinda
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05).

168. saat Olciimiinde de Grup 4 en diisiik degerleri korumug ve
tiim gruplara kiyasla anlamli bigimde iistiin bulunmustur (p<0.001). Bu
zaman noktasinda yalnizca Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli bir fark
tespit edilmis (p<0.05); Grup 1-2 ve Grup 2-3 arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.

63



4.2. Histopatolojik Bulgular

Deri Histolojik Degerlendirme

Kesitler Hematoksilen&Eozin ile boyandi. Goriintiiler (Olympus BX53;
Olympus, Tokyo, Japan) mikroskobu altinda analiz edildi. 10 farkli alanda
histopatolojik skor verildi. Bu skorlama 0: hasar yok, 1: az hasarli, 2: orta
siddetli, 3: cok hasarli olarak degerlendirildi. Skorlama kriterlerinde hemoraji,
hiicresel dokiilme, epitel bozulmasi gibi degisimler olarak alindi. Bu
degerlendirme 10 farkli alan i¢inde yapilda.

Grup 1’e ait hematoksilen boyali deri kesitlerinde 1. ve 3. giinlerde
belirgin epitel biitiinliigii kaybi, ylizeyel tabakalarda epitelizasyonun belirgin
sekilde bozuldugu izlendi. Dermal vaskiiler yapilarda konjesyon ve yeni damar
olusumunu disiindiiren artis mevcuttu. Bu donemlerde hemorajik alanlarin
yaygin oldugu dikkati cekti. 7. giinde, epitel tabakasinda kismi yeniden
yapilanmanin bagladigi, subkutan yag dokusunun ise bazi alanlarda daha
belirgin hale geldigi gozlendi. Hemorajinin bu donemde daha diisik
yogunlukta oldugu saptandi. Hipodermal diizeyde 1. ve 3. giinlerde belirgin
daginiklik, kollajen lifler arasinda ayrigmalar ve diizensiz organizasyon dikkati
cekti. 7. gline gelindiginde, hipodermal komponentlerde toparlanma
egilimi izlendi. Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu 6zellikle 1. giin kesitlerinde
yogun olup, ilerleyen giinlerde azalma egilimi gosterdi. Bag doku elemanlar 1.
ve 3. gilinlerde diisiik yogunlukta iken, 7. giinde fibroblastik aktivite ve
hiicresel yogunlukta artis, epitelizasyon siirecinin yeniden basladigini destekler
nitelikteydi.

Grup 2’nin hematoksilen boyamalarinda 1. ve 3. giinlerde hemorajinin
belirgin derecede arttigi, damar duvarlarinda hemorajiye bagli gdllenme
alanlar1 ve perivaskiiler inflamatuvar infiltrasyon saptandi. Epitel tabakasinda 3.
giinden itibaren epitelizasyonun bagladigi, bu siirecin 7. giinde daha belirgin
hale geldigi gozlendi. Hiicresel diizeyde ozellikle eozinofilik sitoplazmik
boyanma artis1 dikkat ¢ekti. 7. giin kesitlerinde, epitel tabakasinin yapisal
biitiinliiglinlin gelisim gosterdigi, ancak dermal vaskiilaritedeki artisin devam
ettigi gorlildii. Bu bulgular, iyilesme siirecinin 7. giin itibartyla halen aktif
olarak siirdiiglinli gostermekteydi.

Grup 3’te 1. ve 3. giinlerde epitel tabakasi izlenemedi; yiizeyel
alanlarda tam kat epitel kayb1 bulundu. Buna kargin dermal matriste bag doku
hiicrelerinin belirgin artis1 dikkat c¢ekti. Hemorajik alanlar 1. giin en yogun
diizeyde saptands; 3. ve 7. giinlerde giderek azalma egiliminde oldugu izlendi.
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Damarlanmanin iyilesme siireciyle uyumlu sekilde arttigi ve epitelizasyonun
ilk kez 7. giinde izlenebilir hile geldigigdriildii. Hiicresel eozinofilik boyanma
bu grupta da belirgindi. Hipodermal diizeyde damar yogunlugundaki artis,
dokuda reparatif siireglerin aktif oldugunu diislindiirdii. Ayrica kollajen lif
yogunlugunun 7. giin itibartyla belirgin sekilde arttig1 gézlendi.

Grup 4’c ait kesitlerde 1. glin hemorajik alanlar mevcut olmakla
birlikte, 3. glinde bu alanlarin belirgin sekilde azaldigi, 7. giinde ise neredeyse
tamamen kayboldugu goézlendi. Diger gruplarda yaygin  olarak
izlenen eozinofilik hiicresel boyanmanin bu grupta minimal diizeyde olmasi
dikkat cekicidir. 7. gilin kesitlerinde epitelizasyonun ileri diizeyde oldugu,
epitel tabakasinin “ belirgin sekilde organize bir goriiniim kazandigi * izlendi.
Damarlanma 1. ve 3. giinlerde artmis olmakla birlikte, 7. giinde normalizasyon
egilimigostermistir; bu  durum  doku iyilesmesinin ileri  evrelere
ulastigim1 desteklemektedir. Ayrica, 7. gilin kesitlerinde kil folikiillerinin
belirgin sekilde izlenmesi, deri biitlinliigiiniin fizyolojik yapiya dogru yeniden
sekillendigini gdostermektedir. Hipodermisi olusturan gevsek ve siki bag doku
komponentlerinin organizasyon kazanmasi, bu grupta reparatif siirecin en etkin
sekilde ilerledigini ortaya koymaktadir (Resim 7).
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Resim 7: Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’e ait hematoksilen-eosin
boyamalar1 ( E: Epitel, H: Hipodermis, *: Damar )
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Tablo 5: Deri biyopsilerinin gruplararasi hematoksilen-eosin boyama sonuglari
istatiksel analizi (p<<0.05). (ns: anlamli fark yok, *: anlamli fark var, yildiz:
anlaml fark var)
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Tunel Degerlendirme

Apoptozu tespit etmek igin in situ apoptozis tespit Kkiti
(ApopTag Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, Millipore,
S7101, ABD, Burlington MA) kullanildi. Histolojik inceleme Olympus
BX53 marka mikroskop ile yapildi.

Preparatlardan alinan goriintiilerden 10 farkli alandan 100 adet
hiicre sayilarak yapildi. Hiicreler apoptotik olup olmadiklarina gore
sayildi (Resim 8).

L.GUN 3.GON 7.GUN

GRUP1

GRUP2

GRUP3

GRUP4 |

Resim 8: Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4°e ait TUNEL boyamalari
(E: Epitel, H: Hipodermis, *: Damar, T: Pozitif Hiicre)
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Grup 1’e ait TUNEL boyamalarinda 1. ve 3. giinlerde belirgin
apoptotik hiicre artis1 izlendi. Bu artis Ozellikle kahverengi niikleer
boyanmanin yogunlastig1 epidermal ve hipodermal alanlarda dikkat cekiciydi.
Ayrica bazi damar duvarlarinda da TUNEL pozitif hiicreler goriilerek vaskiiler
yapilarda da apoptozun siirdiigii anlasildi. 7. giinde apoptotik hiicre sayisinda
hafif bir azalma olmakla birlikte, bu azalma sinirli diizeydeydi. Epitel
tabakasinda gozlenen erken epitelizasyon baslangicinin, apoptozun
gerilemesine katki sundugu degerlendirildi.

Grup 2’ye ait TUNEL boyamalarinda 1. giinde belirgin apoptotik hiicre
artist izlendi. Bu artig, 6zellikle epidermal ve hipodermal alanlarda yogun
kahverengi niikleer boyanma ile karakterizeydi. 3. ve 7. giinlerde apoptotik
hiicre sayisinda azalma egilimi goriilmekle birlikte, bu azalma epitelizasyon
siirecinin  glicli  bir sekilde bagladigin1 gosterecek diizeyde degildi.
Hipodermisteki bag doku hiicrelerinde ve inflamatuvar hiicre populasyonunda
apoptoz varhigi dikkati c¢ekti. Hipodermisteki bag doku ve inflamatuvar
hiicrelerde apoptoz varlig1 7. giinde devam etmekle birlikte, toplam apoptotik
hiicre yogunlugunda azalma egilimi gozlendi. Bu bulgular, doku onarim
siirecinin bu grupta yavas ilerledigini ve tam organizasyonun heniiz
saglanamadigini diistindiirmektedir.

Grup 3’e ait TUNEL kesitlerinde 1. ve 3. giinlerde apoptotik hiicre
yogunlugu oldukc¢a yiiksek bulundu. 7. giinde bu yogunluk azalmis olsa da,
apoptozun  devam  eden  varligt  dokudaki  iyilesme  siirecinin
tamamlanmadigin1  ve siirecin halen aktif oldugunu gdstermektedir.
Hipodermal bag dokusunda ve ozellikle damar duvarlarinda TUNEL pozitif
hiicrelerin varlig1, vaskiiler yapilarda devam eden hiicresel hasar ve remodeling
stirecini desteklemektedir.

Grup 4’te 1. giindeki apoptotik hiicre yogunlugu diger gruplarla benzer
diizeyde olmakla birlikte, 3. giinden itibaren belirgin bir diisiis izlendi. 7. giinde
ise apoptotik hiicre sayisi dramatik bi¢imde azalmig, bu durumun
tedavinin 6zellikle hipodermisteki bag doku ve perivaskiiler hiicre canliligini
artirdigin1 isaret ettigi degerlendirildi. Epitel tabakasinda TUNEL pozitif
hiicrelerin izlenmemesi, verilen tedavinin hem epitel dokuda hem de stromal
bilesenlerde hiicresel biitiinliigli ve rejeneratif yaniti desteklediginin bir
gostergesi olarak yorumlandi (Tablo 6).
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Tablo 6: Deri biyopsilerinin gruplararasi TUNEL boyama sonuglari
istatiksel analizi (p<<0.05). (ns: anlamli fark yok, *: anlaml fark var,

yildiz: anlamli fark var)
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4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Histolojik inceleme Olympus BX53 marka mikroskop ile yapildi.
Preparatlardan alman goriintiilerden 10 farkli alandan immiinoreaktivite
Ol¢iimii i¢in skor verildi. Bu skorlama su sekilde yapildi;

0: boyanma yok

1: az boyanma var

2: orta siddetli boyanma var
3: siddetli boyanma var

Hiicresel degerlendirme HS-SCORE yapilarak belirlendi ve g¢ikan
degerler istatistiksel olarak analiz edildi.

TNF-a Immiinoreaktivitesi

1. giin deri oOrneklerinde TNF-a immiinoreaktivitesi tiim
gruplarda belirgin diizeyde izlenmistir. Boyanmanin 06zellikle
hipodermal bolgelerde yogunlastigi dikkati ¢gekmistir. Gruplar arasinda
TNF-a immiinoreaktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Bu donemde go6zlenen yaygin TNF-a
pozitifligi, akut inflamatuar yanitin erken fazda tiim gruplarda benzer
sekilde aktive oldugunu gostermektedir. Inflamatuar hiicrelerin gevsek
ve siki bag doku alanlarina yogun gog¢ ettigi, bu hiicrelerin TNF-a
acisindan pozitif boyandigi izlenmistir. Ayrica bag doku stromasi
icerisindeki hiicresel elemanlarda da immiinpozitiflik gdzlenmis olup,
bu bulgular inflamasyonun ilk giinde yiliksek diizeyde seyrettigini
desteklemektedir.

3. giin 6rneklerinde TNF-a immiinoreaktivitesi Grup 1 ve Grup
3’te biiyiik olglide benzer diizeylerde seyrini siirdiiriirken, Grup 2’de
artis gostermistir. Buna karsin Grup 4’te TNF-o immiinoreaktivitesinde
belirgin bir azalma izlenmistir. Ozellikle Grup 2 ile Grup 4 arasinda
TNF-o immiinoreaktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0.05). Grup 2’de immiinpozitifligin artmis olmasi,
uygulanan tedavinin {igiincii giinde inflamatuar yanit1 baskilamada
yeterli etki olusturmadigini diisiindiirmektedir. TNF-a pozitif hiicrelerin
agirliklt olarak epitel alt1 bolgelerde ve bag doku igerisindeki kollajen
lifler ¢evresinde lokalize oldugu gozlenmistir.

7. giin deri orneklerinde TNF-o immiinoreaktivitesinin Grup 1
ve Grup 2’de arttig1, Grup 3’te azalma egilimi gosterdigi ve Grup 4’te
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belirgin sekilde azaldig1 izlenmistir. Istatistiksel analizlerde Grup 1 ile
Grup 4 ve Grup 2 ile Grup 4 arasinda TNF-o immiinoreaktivitesi
acisindan anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Ozellikle Grup 4’te TNF-
a diizeyindeki belirgin azalma, inflamatuar siirecin baskilandigini ve
iyilesme siirecinin  ilerledigini  gostermektedir. Diger gruplar
degerlendirildiginde, inflamasyonun Grup 3’te kismen azaldigi, ancak
Grup 1 ve Grup 2’de devam ettigi gozlenmistir. Grup 4’te immiinpozitif
hiicre sayisinin belirgin sekilde azalmasi ve epitelizasyon bulgularinin
ortaya c¢ikmasi dikkat ¢ekmistir. Ayrica hipodermal kollajen liflerde
boyanmanin azalmasi, doku iyilesmesinin hizlandigin1 ve inflamatuar
yanitin geriledigini desteklemektedir (Resim 9) (Tablo 7).
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Resim 9: Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’e ait TNF-a
boyamalari (E: Epitel, H: Hipodermis, *: Damar, 1: Pozitif

Hticre)
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fark yok, *: anlamli fark var, yildiz: anlamli fark var)
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VEGF Immiinoreaktivitesi

1. glin deri Orneklerinde VEGF immiinoreaktivitesinin tiim
gruplarda belirgin diizeyde arttig1 izlenmistir. Gruplar arasinda VEGF
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0.05). VEGF pozitifliginin 6zellikle epitel alt1 bag
doku ve hipodermal bolgelerde yogunlastigi, artmis damar sayisi ve
damar duvart hiicrelerindeki immiinpozitif boyanma ile kendini
gosterdigi gbozlenmistir. Bu bulgular, akut inflamatuar yanitin erken
fazinda tiim gruplarda benzer diizeyde anjiyogenik aktivasyonun
gergeklestigini diisiindiirmektedir.

3. giin deri 6rneklerinde VEGF immiinoreaktivitesi agisindan
yalnizca Grup 3 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<<0.05). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
izlenmemistir. Bu donemde VEGF immiinoreaktivitesinin Grup 4’te bir
miktar artig gosterdigi, buna karsin Grup 1 ve Grup 3’te azalma
egiliminde oldugu gdzlenmistir. Pozitif damar duvar1 sayisinda ve bag
doku stromasi icerisindeki VEGF boyanmasinda goriilen azalma, bazi
gruplarda anjiyogenik yanitin sinirli kaldigini diisiindiirmektedir. Bu
durum, uygulanan tedavilerin erken donemde damarlanma siirecine
olan etkilerinin gruplar arasinda farklilik gosterdigini ortaya
koymaktadir.

7. glin deri 6rneklerinde VEGF immiinoreaktivitesinin 6zellikle
Grup 4’te belirgin sekilde arttig1 izlenmistir. Istatistiksel analizlerde
Grup 4 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 3 arasinda VEGF
immiinoreaktivitesi agisindan anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Grup
4’te epitel alt1 bag doku ve hipodermal boélgelerde artmis VEGF
pozitifligi ve belirgin damarlanma dikkati ¢ekmistir. Buna karsin diger
gruplarda VEGF ekspresyonunun gorece azaldigir gozlenmistir. Grup
4’te izlenen VEGF artig1, hizlanmis anjiyogenez ve buna paralel olarak
epitelizasyon siirecinin desteklendigini diisiindiirmektedir (Resim 10)
(Tablo 8).
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Grup 3 ve Grup 4’e ait VEGF boyamalari

: Grup 1, Grup 2,
, H: Hipodermis

Resim 10
(E: Epitel

Pozitif Hlicre)

/]\

*: Damar,
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Tablo 8: Deri biyopsilerinin gruplararasi VEGF antikoru imminohistokimyasal
boyama sonuclar istatiksel analizi (p<0.05). (ns: anlamli fark yok, *:anlamli
fark var, yildiz: anlaml fark var)
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PCNA Immiinoreaktivitesi

1. giin deri orneklerinde PCNA immiinoreaktivitesi tiim
gruplarda belirgin diizeyde izlenmis olup, gruplar arasinda PCNA
pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p > 0.05). Boyanmanin agirlikli olarak bag doku hiicrelerinde
yogunlastig1, 6zellikle kollajen lifler arasindaki hiicresel elemanlarda
belirgin PCNA pozitifligi gosterdigi gdzlenmistir. Ayrica epitel alti
bolgelerde sinirli sayida PCNA pozitif hiicre varligr dikkat ¢ekmistir.
Bu bulgular, yanik sonrasi erken donemde tiim gruplarda benzer
diizeyde  hiicresel  proliferatif = aktivasyonun  gergeklestigini
gostermektedir.

3. gilin deri 6rneklerinde PCNA immiinoreaktivitesi agisindan
yalnizca Grup 2 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p < 0.05). Grup 2°de PCNA pozitifliginde artis izlenirken,
Grup 4’te immiinoreaktivitenin azaldig1r gézlenmistir. Grup 1 ve Grup
3’te ise PCNA pozitifliginin sinirli diizeyde arttigi dikkati ¢ekmistir.
Grup 4’teki azalmis PCNA immiinoreaktivitesinin 6zellikle hipodermal
bolgelerde yogunluk gosterdigi, diger gruplarda ise hipodermiste
belirgin PCNA pozitifligi izlendigi gOriilmistir. Tiim gruplarda
kollajen lifler arasindaki hiicresel elemanlarda degisen oranlarda PCNA
pozitifligi saptanmustir.

7. giin deri 6rneklerinde PCNA immiinoreaktivitesi agisindan
Grup 4 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar tespit edilmistir (p < 0.05). Grup 4 disindaki gruplarda
PCNA pozitif hiicrelerin agirlikli olarak hipodermiste lokalize oldugu
izlenmistir. Buna karsin Grup 4’te, epitelizasyon siireciyle uyumlu
olarak epidermal tabakada PCNA pozitif hiicre varlig1 belirginlesmistir.
Bu bulgu, proliferatif hiicre aktivitesinin hipodermal bdlgeden
epidermise dogru yonlendigini diisiindiirmektedir. Grup 4’te uygulanan
tedavinin, 6zellikle yedinci giinde hiicresel proliferasyonu epitelizasyon
yoniinde destekledigi ve doku onarim siirecini  hizlandirdigi
goriilmiistiir. Diger gruplarda ise PCNA ekspresyonunun biiyiik 6l¢iide
hipodermal bag doku hiicreleri ve kollajen liflerle simurli kaldigi
saptanmistir (Resim 11) (Tablo 9).

78



3.Giin

l.G

PCNA

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’e ait PCNA boyamalan

Resim 11

Pozitif Hlicre)

T

, *: Damar

(E: Epitel, H: Hipodermis

79



ns

ns | * ok ok ok
* kK |
¥ A
ns | r—————————
| ns ns

ns ns ns

ns ns |l ns 10 ||

24 2 27
1 11 14
0- T T 0- T —— 0- T T
N9 s N UG N v 0N
Q Q Q
G§9 Q&S Qﬁﬁ cf) G&ﬂ Qﬁﬂ Q&ﬂ Cfb QfSQ C§§9 Q§$Q Gfé
PCNA 1. GUN PCNA 3. GUN PCNA 7. GUN

Tablo 9: Deri biyopsilerinin gruplararasi PCNA antikoru immunohistokimyasal
boyama sonuglar istatiksel analizi (p<0.05). (ns: anlamli fark yok, x: anlamli
fark var, yildiz: anlaml fark var)
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5. TARTISMA

Hidroflorik asit (HF) yaniklari, kimyasal travmalar igerisinde hem
dokuya hizli penetrasyonu hem de iyonik toksisitesi nedeniyle ciddi lokal ve
sistemik komplikasyonlara yol acan, klinik agidan yiiksek riskli yaralanmalar
olarak kabul edilmektedir (115). Floriir iyonlarinin biyolojik dokular
tizerindeki derin ve progresif etkisi, HF yaniklarin1 diger mineral asit
yaniklarindan ayiran temel Ozelliklerden biridir (116). Floriiriin kimyasal
ozellikleri, cilt bariyerini hizla agarak subkutan dokulara ve hatta periosta kadar
niifuz etmesine imkan tanir; bu durum temas sonrasi klinik bulgularin
gecikmeli ortaya ¢ikmasina ve doku hasarinin miidahale edilmedikge ilerleyici
karakter kazanmasina neden olmaktadir (117). HF nin endiistride cam graviirii,
metal ylizey temizligi, yar1 iletken iiretimi ve kimya laboratuvarlarinda yaygin
olarak kullanilmasi ise 6zellikle is kazalarina bagl kimyasal yanik insidansinin
artmasiyla sonu¢lanmaktadir (118).

HF’nin toksisitesinin temelinde floriir iyonlarmin kalsiyum ve
magnezyum gibi iki degerlikli katyonlarla gii¢lii selasyon egilimi gdstermesi
yatmaktadir (119). Bu baglanma sonucunda hiicre dis1 ve hiicre i¢i kalsiyum
diizeylerinde hizl1 diisiis meydana gelmekte; kardiyak ileti bozukluklari, kas
spazmlari, metabolik asidoz ve agir elektrolit dengesizlikleri ortaya
cikabilmektedir (120). Lokal diizeyde ise kalsiyuma bagimli enzim ve
proteinlerin  fonksiyonlar1 bozulur; fibroblast, keratinosit ve endotel
hiicrelerinde belirgin disfonksiyon gelisir (121). Bu hiicre popiilasyonlarinin
flortir iyonlarina duyarliligi, hem bag dokusunun hem de epidermal tabakanin
yapisal biitlinliigliniin hizla bozulmasina ve buna paralel olarak nekroz
alanlarinin genislemesine neden olmaktadir (122).

HF yaniklarinda yara iyilesmesi, termal yaniklardan farkli bir biyolojik
seyir izler (123). Normal yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve
remodelleme seklinde birbirini takip eden fazlardan olusur ve bu siirecte
immin hiicreler, fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleri arasindaki
etkilesim son derece diizenlidir (124). HF maruziyeti sonrasinda floriir
iyonlarinin hiicresel kalsiyum homeostazini bozmasi ve buna bagl sistemik
etkiler pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-1B, IL-6, TNF-a vb.) salimimim
artirabilir; bu da inflamasyon fazinin hem siiresini uzatmakta hem de siddetini
artirmaktadir (HF toksisitesi kaynaklar1). Normal yara iyilesmesinde
inflamatuar yanitin molekiiler diizenlenmesi, 6zellikle IL-1B, IL-6 ve TNF-a
gibi sitokinlerin rolii ile karakterizedir (125). Uzamis inflamasyon, yara
yataginda proteaz aktivitesinin yiikselmesine, ekstraselliiler matriks (ECM)
yikiminin hizlanmasina ve fibroblastlarin dokuya zamaninda gé¢ edememesine
yol acar (126). Aym1 zamanda keratinosit proliferasyonundaki azalma ve
migrasyonun baskilanmasi epidermal tabakanin yeniden olusumunu
geciktirerek reepitelizasyon siirecini belirgin bigimde yavaslatir (127). Bu
nedenle HF yaniklarinda iyilesme siireci genellikle uzamis seyirli, genis skar
dokusu ve fonksiyonel kayipla sonucglanan bir tabloya dontisebilmektedir (128).
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Klinik uygulamada HF yaniklarinin yonetiminde tedavinin ilk
basamagini, kontamine giysilerin hizla uzaklastirilmas: ve etkilenen bdlgenin
bol su veya uygun irrigasyon soliisyonlariyla yikanmasi olusturmaktadir (129).
Bunu takiben, floriir iyonlarinin nétralizasyonu i¢in kalsiyum glukonat veya
magnezyum tuzlarmin  kullanimi  Onerilmektedir;  deneysel hayvan
modellerinde magnezyum siilfat ve kalsiyum tuzlarinin subkutan enjekte
edilmesinin HF yanik hasarin1 azaltti§i ve doku iyilesmesini destekledigi
bildirilmistir (130).

Kirkpatrick ve Burd, HF yaniklarimin tedavisinde algoritmik bir
yaklagim Onererek 6zellikle derin doku tutulumunda subkiitan6z kalsiyum ve
magnezyum uygulamalarinin floriiriin baglanmasini hizlandirdigini ve klinik
sonuglari iyilestirdigini bildirmislerdir (131).

Bentur ve arkadaslari, goz ve cilt {izerine uygulanan HF yaniklarinda
kalsiyum glukonatin nekroz progresyonunu siirlayict etkisini deneysel
modellerde ortaya koymustur (132).

Davidson’in klasik c¢alismast ve onu izleyen deneysel veriler,
DMSO’nun anti-inflamatuvar 06zellikleri ve hidroflorik asit yaniklarinda
uygulanan kalsiyum glukonat ile birlikte floriir iyonlarmin nétralizasyonuna
katki saglayabilecegini 6ne siirmiistiir; bu baglamda DMSO’nun serbest radikal
stiptiriicti etkileri de tartisilmistir. Bununla birlikte, hidrojelle enkapsiile edilen
HUCMSC kaynakli1 eksozomlarin fare derin ikinci derece yanik modelinde
fibroblastlari, endotelyal hiicreleri ve makrofajlar1 diizenleyerek doku
rejenerasyonunu ve skar olusumunu engelledigi gosterilmistir (133).

Hao ve Nourbakhsh, deneysel yanik modellerindeki son ilerlemeleri
Ozetlemis olup, yanik patofizyolojisi ve tedavi stratejilerinin molekiiler ve
mekanistik temellerini incelemistir; bununla birlikte hidroflorik asit yaniklarina
0zgl tedavi yontemleri hakkinda dogrudan klinik Oneriler sunmamaktadir
(134).

Anderson ve Anderson, hidroflorik asit yaniklarinin mekanizmasini ve
tedavisinde kalsiyum glukonatin 6nemini ayrintili sekilde tartismis olup,
ozellikle etkilenen bolgede kalsiyum glukonat jel uygulanmasinin ve
gerektiginde subkiitandz injeksiyonlarinin faydasmi vurgulamistir (135).
Benzer sekilde, son yillarda yayimlanan derleme ve olgu serileri, HF
yaniklarinda birden fazla tedavi modalitesinin kombine kullaniminin tek basina
topikal uygulamalara goére daha basarili sonuglar verebilecegini ortaya
koymaktadir (136).

Ote yandan, hiicresiz rejeneratif tedavilere yonelik ilgi, ozellikle
mezenkimal kok hiicre secretome gibi hiicresel olmayan biyolojik iirlinlerin
yara iyilestirme ve doku rejenerasyonunu modiile etme potansiyeli nedeniyle
kimyasal yaniklarin yonetiminde yeni bir boyut kazandirmistir (137).
Mezenkimal kok hiicre (MKH) tiirevli hiicre disi vezikiiller, 6zellikle
eksozomlar; proteinler, lipidler, mRNA, mikroRNA ve cesitli biyoaktif
molekiiller tasiyarak hiicresel iletisimde Onemli rol oynamaktadir (138).
Eksozomlarin  biyogenezi, hiicre i¢i endozomal yolaklar {iizerinden
gerceklesmekte; bu vezikiiller hedef hiicrelerin fenotipini ve fonksiyonel
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ozelliklerini degistirebilen karmasik bir molekiiler kargo tagimaktadir (139).
Eksozomlarin immiin yanitin diizenlenmesi, inflamasyonun modiilasyonu,
anjiyogenez, fibroblast aktivasyonu ve ECM yeniden yapilanmasi gibi
sireclerde c¢ok yonlii etkilere sahip oldugu cesitli deneysel ve klinik
calismalarla ortaya konmustur (140).

Adipoz doku, MKH elde edilmesi agisindan kolay erisilebilir, nispeten
diisiik invaziv girisim gerektiren ve yiiksek proliferatif kapasiteye sahip bir
kaynak olarak o©ne ¢ikmaktadir (141). Adipoz kaynakli mezenkimal
hiicrelerden tiiretilen eksozomlarin oOzellikle cilt yaralanmalarinda doku
onarimi ve immiin modiilasyon iizerine belirgin etkiler gosterdigi bildirilmistir
(142).

Zuk ve arkadaslarinin klasik ¢alismasi, insan adipoz dokusunun
multipotent kok hiicreler i¢in 6nemli bir kaynak oldugunu goéstermis; bunu
takiben yayimlanan pek ¢ok calisma, bu hiicrelerden tiireyen eksozomlarin
rejeneratif tiptaki yerini gliclendirmistir (143).

An ve arkadaglari, adipoz kokenli kok hiicrelerden elde edilen
eksozomlarmn cilt yaralanmalarinda epitelizasyonu hizlandirdigini, fibroblast
proliferasyonu ve migrasyonunu artirdigini ve anjiyogenezi destekledigini
gostermistir (144).

Cooper ve arkadaslari, adipoz kok hiicre kosullu medyasi ve
eksozomlarmin insan dermal fibroblast gociinii ve iskemik yara iyilesmesini
artirdigin1 rapor ederek eksozom aracili sinyal iletiminin klinik 6nemini
vurgulamistir (145).

Hoang ve ekibi ise farkli kaynaklardan (kemik iligi, adipoz, umbilikal
kord) elde edilen MKH-eksozomlarinin yara iyilestirici kapasitesini
karsilastirmis ve adipoz kaynakli eksozomlarin cilt yaralarinda dikkat ¢ekici bir
potansiyel tasidigini bildirmistir (146).

Eksozomlarin doku rejenerasyonundaki etkileri yalnizca hiicre
proliferasyonu ve migrasyonuyla sinirli degildir (147). Bu vezikiillerin
makrofaj polarizasyonunu M1’den M2 fenotipine yonlendirdigi (148), boylece
inflamatuvar fazin kisaldigir ve proliferatif faza daha hizli gecis saglandig
gosterilmigtir (149).

Wang Y ve arkadaglari, adipoz kokenli eksozomlarin makrofajlardan
IL-33 salinimimi artirarak inflamasyon—proliferasyon dengesini diizenledigini
ve ilk hafta iginde epitelizasyonu belirgin bigimde hizlandirdigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, eksozomlarin yalnizca hiicre proliferasyonunu artiran
pasif tastyicilar degil, ayn1 zamanda yara mikrogevresini yeniden sekillendiren
aktif immiinomodiilator ajanlar oldugunu gostermektedir (150).

Hidrojellerle kombine edilen eksozom tedavisi, kontrollii salinim
saglayarak yara yataginda optimal konsantrasyonun korunmasini hedefleyen
giincel bir yaklagimdir (151).

Zhou Y ve arkadaslari, adipoz kaynaklt MKH-eksozomlarinin hem
sistemik—topikal kombinasyonla hem de Pluronic F127 hidrojel matriksi
icerisinde kontrolli salinim seklinde uygulanmasinin erken epitelizasyonu ve
graniilasyon dokusu olugumunu artirdigini gostermistir (152).
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Zhuo H ve arkadaslari, hipoksi ile 6n kosullandirilmis adipoz kok hiicre
eksozomlarini igeren hidrojellerin diyabetik yara modellerinde anjiyogenezi ve
graniilasyon dokusu olusumunu belirgin derecede artirdigini bildirmistir (153).

Amengual-Tugores AM ve ekibi, derin termal yanik modelinde adipoz
kokenli eksozom yiiklii hiyaliironan hidrojelin epitelizasyonu hizlandirdigini,
fibroblast aktivitesini artirdigin1 ve skar kontraksiyonunu azalttigini ortaya
koymustur (154).

Benzer sekilde Xu ve arkadaslari, ¢apraz baglh kitosan-B-gliserofosfat
termosensitif hidrojel ile kombine edilen eksozomlarin derin yanik
modellerinde hem epitelizasyonu hizlandirdigint hem de dermal matriks
organizasyonunu iyilestirdigini rapor etmislerdir (155).

Kuncorojakti ve arkadaslarinin siganlarda derin parsiyel kalinlikta
yanik modelinde gergeklestirdikleri ¢aligmada ise adipoz kokenli sekreton ve
eksozom igeren hidrojellerin epitelizasyonu hizlandirdigi, inflamatuvar yaniti
azalttig1 ve skar olusumunu sinirladigi bildirilmistir (156).

Eksozomlarin yanik yaralar1 6zelindeki rolii, son yillarda yayimlanan
derlemelerle daha da netlesmistir (157). Farooq N ve ekibi, eksozomlarin yanik
yaralar1 da dahil olmak iizere nanomedisin alaninda giderek daha fazla
arastirildigini ve o6zellikle adipoz ve diger mezenkimal kokenli eksozomlarin
termal yaniklarda giiclii bir hiicresiz terapétik ajan potansiyeli tasidigini
vurgulamistir (158).

Wang M ve arkadaslar1 da hiicre dis1 vezikiillerin yanik hasarindaki
rolleri, mekanizmalar1 ve potansiyel klinik uygulamalari tizerine kapsamli bir
derleme sunmus; inflamasyon, proliferasyon ve remodelleme fazlarinda
eksozomlarin 0zgiin roller iistlendigini, ancak HF gibi kimyasal ajanlarla
olusan yaniklarda heniiz sistematik eksozom ¢alismalarinin bulunmadigini
belirtmistir (159).

Bu literatlir birikimi, HF yaniklarinin kompleks patofizyolojisi ile
adipoz kaynakli eksozomlarin immiinmodiilatér ve rejeneratif ozellikleri
arasinda teorik ve deneysel bir kesisim alani oldugunu gostermektedir (160).
Kalsiyum ve magnezyum temelli klasik tedavilerle floriir ndtralizasyonu
saglanirken, eksozom temelli hiicresiz yaklasimlar ile doku rejenerasyonunun
desteklenmesi; HF yaniklarinin tedavisinde multimodal, biyolojik temelli yeni
bir strateji ortaya koyma potansiyeline sahiptir (161). Bu nedenle adipoz
mezenkimal kokenli eksozomlarin HF yaniklarinda, 0&zellikle parsiyel
kalinliktaki lezyonlarda klasik tedavilere ek veya alternatif bir biyolojik tedavi
modalitesi olarak degerlendirilmesi literatiirde 6nemli ve heniiz biiyiik dl¢iide
bos olan bir alani temsil etmektedir (162).

Bu calismada elde edilen makroskopik bulgular, adipoz mezenkimal
kok hiicresi kaynakli eksozom uygulamasiin asidik (hidroflorik asit — HF)
kimyasal deri yanig1 modelinde doku biitiinliigliniin korunmasi ve iyilesme
dinamiklerinin hizlandirilmasi {iizerinde anlamli ve siirdiiriilebilir bir etki
olusturdugunu gdstermektedir.

Baslangi¢ dl¢timlerinde tiim gruplarin benzer yanik, eritem ve nekrotik
alan degerlerine sahip olmasi, olusturulan kimyasal yanik modelinin
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homojenligini dogrulamis ve tedavilerin karsilastirilabilirligini saglamistir. Bu
durum, deneysel kimyasal yanik modellemelerinde baglangi¢ homojenliginin
sonu¢ glivenilirligi acgisindan kritik oldugunu vurgulayan literatiirdeki diger
calismalarla da uyumludur. Benzer sekilde HF yamigi progresyon
mekanizmalarini tanimlayan gilincel derlemeler de, farkli gruplar arasinda
baslangic homojenliginin model gecerliligi ag¢isindan zorunlu oldugunu
belirtmistir.

HF yaniklari, derin dokuya hizla penetre olabilme, Ca** ve Mg*

iyonlarint baglayarak hiicresel metabolizmay1 bozma ve yaygin nekroz yaratma
egilimleri nedeniyle diger kimyasal yaniklardan daha agresif seyretmektedir
(163). Deneysel ve klinik ¢calismalarda HF nin yiiksek difiizyon kapasitesinin
klasik asit yaniklarina kiyasla daha derin ve progresif doku hasarina yol agtig1
gosterilmistir. HF yaniklart gibi kimyasal toksisite durumlarinda dokularin
metabolik dengesi bozulurken, eksozom temelli hiicresiz yaklasimlarin doku
rejenerasyonunu destekleme potansiyeli, klasik tedavilere ek veya alternatif bir
strateji olarak arastirilmaktadir (164).

Literatiirde konvansiyonel Ca** veya Mg?** bazli tedavilerin yalnizca

florlir iyonunun kismi nétralizasyonu ve agr1 kontrolii a¢isindan etkili oldugu,
fakat inflamasyon, doku rejenerasyonu ve nekrotik progresyonun engellenmesi
gibi karmasik biyolojik siireclerde sinirli kaldigina dair bulgular mevcuttur.
Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda bu tedavilerin ge¢ faz iyilesme iizerine
sinirh etkiler gosterdigi bildirilmistir.

Bu baglamda c¢alisma bulgularimiz, konvansiyonel tedavilerden
bagimsiz olarak biyolojik temelli bir terapinin daha derin ve ¢ok yonlii etkiler
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle 48. saatten itibaren eksozom
uygulanan grupta gozlenen belirgin iyilesme paterni; eksozomlarin yalnizca
floriir iyonunun toksisitesini azaltmadigini, ayni zamanda inflamatuvar yaniti
modiile eden ve fibroblast aktivasyonunu tetikleyen mikroRNA ve protein
icerikleriyle biyolojik onarimi hizlandirdigint diistindiirmektedir. Deneysel
calismalarda eksozomal mikroRNA’larin inflamasyonu baskiladigi ve
proliferatif sinyal yollarin1 aktive ettigi gosterilmistir. Benzer sekilde MSC-
Exo uygulamalarinin oksidatif stres belirteglerini azalttig1 bildirilmistir.

Orta ve ge¢ donem Olgiimlerde (72—144. saatler) Grup 4’tin siirekli
olarak en diisiikk yanik, eritem ve nekroz alanina sahip olmasi, eksozom
tedavisinin iyilesmeye iliskin alt biyolojik siiregleri destekledigini
gostermektedir. Bazi deneysel ¢alismalarda MSC-Exo’larin  keratinosit
proliferasyonunu artirdig1 ve epitelizasyonu hizlandirdig1 gosterilmistir. Benzer
sekilde Shao ve arkadaslar1 eksozom tedavisinin anjiyogenezi artirarak dermal
vaskiiler stabilizasyonu giiclendirdigini raporlamistir.

Calismanin 168. saat degerlendirmesinde Grup 4’ln stiinligiini
siirdlirmesi, eksozom tedavisinin yalnizca erken donemde degil, iyilesmenin
gec fazinda da siirdiiriilebilir bir biyoterapétik etki sagladigini gostermektedir.
Kimyasal yanik modellerinde yapilan deneysel calismalarda biyolojik ajanlarin
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progresif nekrozu simirlayabildigi bildirilmistir. 2024 yilinda yayimlanan
giincel derlemeler, floriir kaynakli ge¢ faz doku hasarmin yalmizca iyon
notralizasyonu ile tam olarak kontrol altina alinamayacagini vurgulamaktadir.

Bu calismada hematoksilen boyali kesitler, adipoz kokenli eksozom
uygulamasinin HF ile olusturulan kimyasal deri yanigi modelinde doku
mimarisinin korunmasi ve rejeneratif siirecin hizlandirilmasi agisindan belirgin
tstiinliik sagladigimmi gostermektedir. Erken donemde (1. ve 3. gilinler) tiim
gruplarda epitel biitlinliigiiniin bozulmasi, hemorajik alanlarin ve yogun
inflamatuvar infiltrasyonun izlenmesi, HF yamiginin literatiirde tanimlanan
agresif ve progresif doku hasariyla uyumludur. Ancak Grup 4’te hemoraji ve
inflamasyonun 3. giinden itibaren belirgin sekilde azalmasi, 7. giinde ise epitel
tabakasinin daha diizenli ve siirekli bir goriinim kazanmasi; eksozom
tedavisinin epitelizasyonu hizlandiran ve dermal organizasyonu destekleyen
biyolojik bir yanit olusturdugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda Grup 4’te 7. ginde kil folikiillerinin yeniden
izlenebilmesi ve hipodermisi olusturan gevsek—siki bag dokunun daha
fizyolojik bir organizasyon gostermesi, ADSC-Exo uygulamasinin dermal
matriks yeniden yapilanmasini optimize ettigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu,
adipoz dokuya ait iiriinlerin ve ADSC-Exo’nun kollajen remodelling, fibroblast
fonksiyonlar1 ve skarsiz iyilesme iizerine olumlu etkilerini bildiren ¢aligmalarla
uyumludur.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te 7. giine kadar inflamasyonun ve bag doku
diizensizliginin devam etmesi, HF yaniklarinda tanimlanan ge¢ faz
inflamasyon ve nekrotik progresyon dinamiklerini yansitmaktadir. Bu
gruplarda kollajen liflerin daginik yerlesimi, hipodermal damar ¢evresindeki
0dem ve persistan hemorajik odaklar, kimyasal yaniklarda klasik
kalsiyum/magnezyum temelli yaklagimlarin yalnizca erken nétralizasyon ve
agr1 kontrolii saglayabildigi; doku rejenerasyonu ve inflamatuvar yanitin
¢oOziilmesi ilizerinde sinirh kaldigina dair verilerle paralellik gostermektedir.
Buna karsilik, eksozom tedavisi uygulanan grupta 7. giinde hem epitel hem de
stromal bilesenlerin belirgin Ol¢lide organize hale gelmesi, son yillarda
yaymmlanan yanik ve kronik yara modellerinde ADSC-Exo’nun doku
rejenerasyonu, inflamasyon kontrolii ve vaskiiler stabilizasyon iizerine c¢ok
yonlii faydalar sundugunu vurgulayan calismalarla ortiismektedir.

TUNEL boyamasi sonuglari, HF yanik modelinde apoptozun erken
donemde tiim gruplarda belirgin sekilde arttigin1 ve eksozom tedavisinin bu
stireci zaman i¢inde anlamli 6l¢iide modiile ettigini gostermektedir. Calismanin
1. giiniinde tim gruplarda epidermal, hipodermal ve damar duvarn diizeyinde
yogun apoptotik hiicre birikimi gozlenmesi, HF’nin yiiksek penetrasyon
kapasitesi ve florlir iyonuna bagli hiicresel toksisite nedeniyle erken donemde
yaygin hiicre 6liimii olusturdugu yoniindeki verilerle uyumludur. Grup 2 ve
Grup 3’te 7. giinde dahi TUNEL pozitif hiicrelerin belirgin diizeyde devam
etmesi, kimyasal yaniklarda inflamasyon ve apoptozun gec¢ faza kadar
siirebildigini ve biyolojik modiilator kullanilmadiginda doku kaybinin
derinlestigini bildiren c¢aligmalarla paralellik gostermektedir. Buna karsin,
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eksozom uygulanan Grup 4’te 3. giinden itibaren apoptotik hiicre sayisinda
belirgin diisiis ve 7. giinde diger gruplara kiyasla dramatik azalma izlenmesi,
ADSC-Exo’nun hiicresel biitlinligli koruyucu ve antiapoptotik bir etki
olusturdugunu diisiindiirmektedir. Bu baglamda TUNEL boyamasinda Grup
4’te epitel tabakasinda apoptotik hiicrelerin neredeyse hi¢ izlenmemesi,
eksozom tedavisinin yalnizca stromal komponentlerde degil, epitel dokuda da
koruyucu bir etki gosterdigini ve rejeneratif yamiti gliglendirdigini
desteklemektedir.

Immiinohistokimyasal boyama sonuclari, TUNEL bulgularini destekler
nitelikte olup, ADSC-Exo wuygulamasinin inflamasyonun baskilanmasi,
anjiyogenez ve hiicresel proliferasyonun diizenlenmesi iizerinde ¢ok yonlii
etkiler olusturdugunu ortaya koymaktadir. TNF-o immiinoreaktivitesi
degerlendirildiginde, HF yanig1 sonrasi erken donemde (1. giin) tim gruplarda
belirgin artig izlenmis, bu durum akut inflamatuvar yanitin tim deney
gruplarinda benzer sekilde aktive oldugunu goéstermistir. Ancak 3. giinden
itibaren eksozom uygulanan Grup 4’te TNF-a immiinoreaktivitesinin anlamh
diizeyde azalmasi ve 7. giinde bu azalmanin daha da belirgin hale gelmesi,
ADSC-Exo’nun  inflamatuvar  silirecin  ¢Oziilmesini  hizlandirdigini
diisiindiirmektedir. Buna karsihik Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te TNF-a
pozitifliginin 7. giine kadar devam etmesi, HF yaniklarinda tanimlanan
persistan inflamasyon paterni ile uyumludur.

VEGF immiinoreaktivitesi incelendiginde, erken donemde tiim
gruplarda artmigs VEGF ekspresyonu izlenmis olup, bu durum HF yanigi
sonrast erken anjiyogenik yanitin aktive oldugunu gostermektedir. Ancak
zaman icerisinde gruplar arasinda belirgin farkliliklar ortaya c¢ikmugtir.
Ozellikle 7. giinde ADSC-Exo uygulanan Grup 4’te epitel alt1 bag doku ve
hipodermal bolgelerde belirgin VEGF artis1 ve yogun damar yapilarinin
izlenmesi, eksozom tedavisinin anjiyogenezi destekleyici etkisini acikca ortaya
koymaktadir. Diger gruplarda VEGF immiinoreaktivitesinin azalmasi ise,
klasik tedavilerin damarlanma siirecini = siirdiirmede smirli  kaldigini
diisiindiirmektedir. Grup 4’te artmis VEGF ekspresyonunun, hizlanmis
epitelizasyon ve doku biitiinliiglinlin yeniden kazanilmasi ile paralel seyretmesi
dikkat cekicidir.

Bu c¢alismada  hiicresel  proliferasyonun  gostergesi  olarak
degerlendirilen PCNA immiinoreaktivitesi, yanik sonrasi erken donemde tim
gruplarda benzer diizeylerde izlenmis olup, bu bulgu akut doku hasarini
takiben gelisen ortak proliferatif yaniti yansitmaktadir. Ugiincii ve yedinci giin
degerlendirmelerinde ise gruplar arasinda belirgin farkliliklarin ortaya ¢iktig
goriilmiistiir. Uciincii giinde ADSC-Exo uygulanan grupta PCNA pozitifliginin
ozellikle hipodermal bolgelerde goreceli olarak azalmasi, proliferatif
aktivitenin erken donemde daha kontrollii bir seyir izledigine isaret edebilir.
Buna karsilik diger gruplarda hipodermiste devam eden PCNA ekspresyonu,
onarim silirecinin daha cok stromal diizeyde siirdiigiinii diistindiirmektedir.
Yedinci giinde ADSC-Exo grubunda PCNA pozitif hiicrelerin epidermal
tabakada belirginlesmesi, proliferatif yanitin epitelizasyon siireciyle iliskili
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olarak yeniden dagildigin1 gostermektedir. Bu mekansal farklilagma, hiicresel
proliferasyonun zamansal diizenlenmesine katki saglayan bir etkiyi
diisiindiirmekle birlikte, s6z konusu bulgunun dogrudan neden-sonug iliskisi
kuracak sekilde yorumlanabilmesi i¢in ileri mekanistik caligmalara ihtiyag
vardir. Diger gruplarda PCNA ekspresyonunun agirlikli olarak hipodermal bag
doku ile smirli kalmasi, epitelizasyon siirecinin daha yavas veya sinirli bir
sekilde ilerledigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, hematoksilen, TUNEL ve immiinohistokimyasal boyama
sonuclar1 Dbirlikte degerlendirildiginde, ADSC-Exo temelli tedavinin HF
kaynakli kimyasal deri yaniklarinda klasik yaklasimlara kiyasla daha biitiinciil
ve etkin bir iyilestirici etki sagladigi goriilmektedir. Eksozom uygulamasi;
inflamasyonun erken donemde baskilanmast (TNF-a), hiicresel kaybin ve
apoptozun sinirlandirilmast (TUNEL), anjiyogenez ve vaskiiler stabilitenin
desteklenmesi (VEGF) ile hiicresel proliferasyonun ve doku yenilenmesinin
hizlandirilmasi  (PCNA) ekseninde ¢ok yonlii bir biyolojik yanit
olusturmaktadir. Bu ¢ok katmanli etki, hem epitel hem de stromal bilesenlerde
daha diizenli bir doku mimarisinin yeniden kazanilmasina olanak
saglamaktadir.

Genel olarak elde edilen bulgular, ADSC-Exo uygulamasinin HF
yaniklarinin agresif ve progresif patofizyolojisine karsi inflamasyon—apoptoz—
anjiyogenez—proliferasyon ekseninde etkili bir biyolojik modiilator olarak
gorev yapabildigini gostermektedir. Bu bulgular, MSC ve MSC-Exo temelli
yaklasimlarin kimyasal yanik modellerinde iyilegsme siiresini anlamli bigimde
kisalttigin1 bildiren ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur (165). Bu yoniiyle
eksozom temelli biyoterapotik yaklasimlar, HF yaniklarinin deneysel ve klinik
yonetiminde umut vadeden bir tedavi alternatifi olarak one ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte, farkli doz, uygulama zamanlamasi ve kombinasyon
protokollerinin degerlendirildigi daha genis Olgekli c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu calisma, hidroflorik asit ile olusturulan kimyasal deri yaniginda
adipoz kokenli eksozom uygulamasinin erken doku iyilesmesini belirgin
bicimde hizlandirdigin1 gostermistir. Baslangi¢ Ol¢iimlerinin tiim gruplarda
benzer olmasi, olusturulan modelin giivenilirligini dogrulamistir.

Eksozom uygulanan grupta 48. saatten itibaren yanik, eritem ve
nekrotik alanlarin belirgin sekilde kii¢tildigi ve bu iyilesme egiliminin 168.
saate kadar siirdiigii goriilmiistiir. Kalsiyum glukonat ve magnezyum siilfat
uygulanan gruplarda iyilesme olmakla birlikte, bu tedaviler eksozom
uygulamasinin sagladigi doku onarim hizina ve siirekliligine ulasamamuistir.

Eksozom uygulanan hayvanlarda 7. giinde hemorajinin ve inflamatuvar
hiicre yogunlugunun azalmasi, epitel biitiinliigiiniin yeniden olusmasi ve
hipodermal bag dokunun daha diizenli bir yap1 kazanmasi dikkat ¢cekmistir.
Diger gruplarda ayn1 déonemde inflamasyonun ve doku diizensizliginin devam
ettigi izlenmistir. Ayrica apoptotik hiicre sayisi eksozom uygulanan grupta 3.
ve 7. glinlerde belirgin sekilde azalmis; epitel tabakasinda apoptotik hiicrelerin
oldukea diisiik diizeyde seyrettigi goriilmiistiir.

Immiinohistokimyasal degerlendirmeler bu bulgulari destekler nitelikte
olup, eksozom tedavisinin doku iyilesmesinin farkli biyolojik basamaklarini es
zamanli  olarak  modiile  ettigini  ortaya  koymustur. TNF-a
immiinoreaktivitesinin eksozom uygulanan grupta erken donemde baskilandigi,
buna karsilik kontrol ve diger tedavi gruplarinda inflamatuvar aktivitenin daha
uzun siire devam ettigi izlenmistir. VEGF immiinoreaktivitesinin 6zellikle 7.
giinde eksozom uygulanan grupta belirgin sekilde artmasi, anjiyogenez ve
vaskiiler stabilitenin bu grupta daha etkin bicimde desteklendigini
diistindiirmektedir.  Hiicresel proliferasyonun  gostergesi olan PCNA
ekspresyonunun ADSC-Exo grubunda zamana bagli olarak epidermal tabakada
belirginlesmesi, epitelizasyon siireciyle iliskili daha organize bir onarim
yanitini diisiindlirmektedir.

Genel olarak eksozom tedavisi, inflamasyonu ve apoptozu azaltarak
doku hasarmin ilerlemesini sinirlamis; epitelizasyonu ve bag doku
rejenerasyonunu hizlandirarak klasik notralizan tedavilere kiyasla daha
biitiinciil ve etkili bir onarim yanit1 olusturmustur. Bu bulgular, adipoz kdkenli
eksozomlarin HF yaniklarinda umut vadeden bir biyoterapotik secenek olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.
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