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OZET

AMAC: Yanik sonras1 biitlinliigii bozulmus deride 6ncelikli hedef, yanik iyilesmesini
hizlandirarak ortadan kalkmis bu bariyerin tekrar kurulmasini saglamaktir. Kimyasal
yaniklarda, tetiklenen asir1 inflamasyon ve derin doku yayilimi bu siireci zorlastiran baslica
nedenlerdendir. Deri yaniklarinin iyilesmesinde ¢esitli ajanlar denenmekte ancak halen ortak
konsensusa varilmis standart etkin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Calismamizda daha
once bir¢ok termal yanik modelinde ¢alisilan mezenkimal kok hiicre ve eksozomlarin, derinin

kimyasal yanik modelinde yara iyilesmesi iizerine etkilerini arastirmay1 hedeflemekteyiz.

GEREC VE YONTEM: Calismada bu amagla 24 adet Wistar Albino sigan kullamild.
Her sicanin sirt bolgesinde, 2 M sodyum hidroksit (NaOH) kullanilarak birer adet tam kat
kimyasal yanik olusturuldu. Ardindan sicanlar her grupta 8 sican olacak sekilde ii¢ gruba
ayrildi: Insan gébek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre (iGK-MKH) tedavi grubu, insan
gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilmis eksozom (Exo igk-mkn)’larin
uygulandig1 tedavi grubu ve kontrol grubu. Deneyin sonunda yanik yaralarinin klinik olarak

kapanma ytizdeleri ve yaralardaki histopatolojik degisiklikler gruplar aras1 karsilastirildi.

BULGULAR: Deney sonunda iGK-MKH grubunda yanik kapanma yiizdesi (%78,15
+9,19); Exo igk-mxn grubu (%66,11 + 7,33) ve kontrol grubuna (%57,35 £+ 4,54) kiyasla anlamli
sekilde yiiksek izlendi (p<0,05). Histopatolojik incelemede kontrol grubu ile tedavi gruplari
karsilastirildiginda 1. ve 3. gilinlerde inflamasyon diizeylerinde (p<0,01), 7.giinde ¢izgili kas
rejenarasyonunda (p<0,01) ve 21.glinde non-epitelize yara genisliginde (p<0,05) anlaml
farkliliklar saptandi. Tedavi gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda Exo igk-mxn grubu ile

iGK-MKH grubu arasinda 3.giinde neoanjiyogenezde anlamli bir fark saptandi (p<0,01).

SONUC: iGK-MKH ve Exo igk-mxn uygulamalart kimyasal yanik iyilesme siirecini
hizlandirmaktadir. Exo ick-mxn, erken donemde neoanjiyogenezi desteklerken iGK-MKH’leri

uzun vadede daha hizli yara kapanmasi ile tistiinliik saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Kimyasal yanik; yara iyilesmesi; mezenkimal kok hiicre; eksozom.



ABSTRACT

OBJECTIVE: The primary goal in burned skin with compromised integrity is to
accelerate burn healing and restore the disrupted barrier. In chemical burns, excessive
inflammation and deep tissue spread are the main factors that complicate this process. Various
agents have been tested for burn wound healing; however, there is still no consensus on a
standard and effective treatment method. In our study, we aim to investigate the effects of
mesenchymal stem cells and derived exosomes, which have been previously studied in many

thermal burn models, on wound healing in a chemical burn model of the skin.

MATERIALS AND METHODS: For this purpose, 24 Wistar Albino rats were used
in the study. A single full-thickness chemical burn was induced on the dorsal region of each rat
using 2 M sodium hydroxide (NaOH). The rats were then divided into three groups, each
consisting of eight rats: the human umbilical cord-derived mesenchymal stem cell treatment
group (IGK-MKH), the treatment group receiving exosomes derived from human umbilical
cord-derived mesenchymal stem cells (Exo ick-mkn), and the control group. At the end of the
experiment, the clinical wound closure percentages and histopathological changes in the

wounds were compared among the groups.

RESULTS: At the end of the study, the burn closure percentage was significantly
higher in the iGK-MKH group (78.15% + 9.19) compared to the Exo igk-vxn group (66.11% =+
7.33) and the control group (57.35% =+ 4.54) (p<0.05). Statistical analysis of the
histopathological data revealed significant differences between the control and treatment
groups in the inflammatory phase on days 1 and 3 (p<0.01), striated muscle regeneration on
day 7 (p<0.01), and non-epithelialized wound width on day 21 (p<0.05). When the treatment
groups were compared with each other, a significant difference was observed in

neoangiogenesis on day 3 between the Exo igk-vxn and iGK-MKH groups (p<0.01).

CONCLUSION: Both iGK-MKH and Exo iGK-MKH applications accelerate the
chemical burn healing process. While Exo iGK-MKH supports early-stage neoangiogenesis,

iGK-MKH treatment demonstrated superiority in long-term faster wound closure.

Keywords: Chemical burn, wound healing; mesenchymal stem cell; exosome.
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1. GIRIS

Insan viicudunu bir zarf gibi cevreleyerek dis ortamdan ayiran deri, organizmayi
cevreden gelebilecek, fiziksel saldirilara ve dis patojen istilalarina karsi koruyan fiziksel bir
bariyer olup viicudun birincil savunma hattin1 olugturmaktadir (1). Viicudun en biiyiik organi
olan derinin dis ¢evre ile direkt temas halinde olmasi bu dnemli organin fiziksel, kimyasal,
biyolojik bir¢ok etkene maruz kalmasina, kesi, yanik gibi travmalarla karsi karsiya olmasina ve
sonucta enfeksiyon gibi durumlara hassas hale gelmesine neden olmaktadir (1). Yanik; derinin
bariyer fonksiyonunun bir an 6nce kazandirilip dis cevredeki patojenlerle organizma arasindaki
birincil savunma hattinin tekrar hizl bir sekilde kurulmasinin gerektigi en yaygin ve en yikici
travma tiirlerinden biridir (2). Yanik travmasindan etkilenmis hastanin yonetimi, yanik sonucu
olusmus yara yerinin pansumanla takibi, yanik yarasinin eksizyonu ve kapatilmasi,
kompartman sendromu gibi dolasimi etkileyebilecek komplikasyonlarin tanisi, tedavisi ve
takibi, ge¢ donemde yaniga bagli gelisebilecek kontraktiir deformiteleri ve hipertrofik skar
olusumlar1 gibi komplikasyonlarin yonetimi ve tedavisi, plastik cerrahinin énemli bir alanini
olusturur (3,4). Yanik travmasi sonrast derinin sadece bariyer fonksiyonunun degil dokunma,
basing, 1s1 algist ve agri hissinin de bu travmadan etkilenmesi yaniklari daha da 6nemli
kilmaktadir (5). Yamik travmasi sonrasi, deri biitiinligiiniin bozulmas: organizmayi
enfeksiyonlara agik bir hale getirdigi icin yanikta Oncelikli hedef deri iyilesmesinin
hizlandirilarak ortadan kalkmis bu bariyerin tekrar kurulmasi, bdylece dis c¢evre ve

organizmanin yeniden ayrilmasidir (6).

Yara iyilesmesi, bircok hiicre ile birlikte ¢esitli biiylime faktorleri, sitokinler,
kemokinler gibi g¢esitli mediyatorlerin birlikte rol aldigi, birbirinden kesin smirlarla
ayrilamayan inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilandirma fazlarinin birbirini izledigi
bir siirecin sonunda gerceklesmektedir (7). Patofizyolojileri goz oOniline alindiginda diger
yaralardan farkli 6zellikler gosterebilen yanik yaralar1 hasardan etkilenme siddetine gore kendi
icerisinde hiperemi zonu, staz zonu ve koagulasyon zonu olmak {iizere {i¢ ayr1 zon altinda
incelenmektedir (8). Yanik yaralarinda bu zonlar arasinda gegisler goriilebilmekte, diger
yaralardan farkli olarak yanik yaralarinda acgiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri, siddetli ve
uzamis inflamasyon, gecikmis graniilasyon dokusu olusumu ve yetersiz kanlanma gibi
durumlar yanik yarasinda staz zonundan geri dondiiriilemez hasarin olustugu koagulasyon
zonuna ilerleyise, klinik olarak yaniklarin mevcut durumunun daha da kotiilesmesiyle

sonuclanabilmektedir (2,9-11).



Yanik yarasinin konversiyonu olarak tanimlanan yara yerindeki bu progresyon hali;
kendiliginden iyilesme yetenegine sahip gibi goriinen kismi kalinliktaki yaniklarin, derin kismi
kalinlikta veya tam kalinlikta yanik yaralarina donligmesine neden olmakta, yanik yarasinda
artan derinlik ise yanik yarasinda anjiyogenezi geciktiren ve iyilesmeyi zorlastiran giiclii bir
inflamatuar yaniti beraberinde getirmektedir (12,13). Cok tabakali deri bariyerinin tekrar
kurulabilmesi yara iyilesme siirecinin iyi bir organizasyon ve biitlinliik i¢inde ilerlemesi ile
miimkiindiir; ancak yanik zemininden gelisen yaralarda tetiklenen asir1 inflamasyon, bu siireci

zorlagtiran baglica nedenlerden biridir (11).

Olusum mekanizmalarina gore yaniklar: termal yaniklar, radyasyon yaniklari, elektrik
yaniklari, lazer yaniklar1 gibi etiyolojisinde “fiziksel etkenlerin yer aldig1 yaniklar” ve kimyasal
ajanlara maruziyet sonucu olusan “kimyasal yaniklar” ana bagliklar1 altinda toplanabilir (14—
16). Kimyasal ajanlarla meydana gelen yaniklarda doku hasarinin olusumundan sorumlu temel
mekanizma, hiicrelerdeki yapisal ve fonksiyonel proteinlerin biyolojik aktivite kazanmalarinda
onemli olan ii¢ boyutlu yapilarmin bu kimyasal ajanlarin ortam pH’sinda meydana getirdigi

degisiklikler sonucu bozulmasi ve proteinlerin denatiire olmasidir (16).

Kimyasal yaniklar, termal yaniklarla karsilastirildiginda 6nemli farkliliklara sahiptir
(15). Termal yaniklarda genellikle yogun 1stya kisa siireli bir maruz kalma ve hizli bir sekilde
bu maruziyeti sonlandirma varken; kimyasal yaniklarda bu maruz kalma genellikle daha
uzundur (17). Dokudan etkenin tamamen uzaklastirilamamasi durumunda uzamis maruziyet
siiresi boyunca derin dokularin etkilenmesi devam etmekte ve kimyasal maddenin bilesenleri
organizmada potansiyel toksisiteye neden olabilmektedir (15). Alkali kaynakli kimyasal deri
yaniklarinda, termal yaniklardan farkli olarak, deride yanik iyilesme siirecini zorlastiran yanik
yarasimin konversiyonuna ek; alkali ajanlarin dogalari geregi hiicre membranlarindaki
fosfolipitlerin ester baglarinda meydana getirdikleri hidrolitik yikim sonucu deri bariyerini
ortadan kaldirmalari, artan deri ¢oziiniirliikleri ile deride sabunlasmaya yol agarak daha derin
dokulara penetre olabilmeleri gibi 6zellikleri bu siireci daha da zorlagtirabilmektedir (15,17,18).
Alkali ajanlarla olusmus kimyasal yaniklarda, alkali maddenin derin dokulara niifuz etmesi ve
bu dokulara penetre olmasi nedeniyle bu yaniklar aksi ispat edilene kadar derin dermal yaniklar
olarak kabul edilirler (19). Dogalar1 geregi alkali ajanlar, deri ile temas ettiklerinde hiicre
membranlarindaki fosfolipitlerin ester baglarinda hidrolitik yikim meydana getirirler, lipitlere
ve proteinlerle baglanarak olusturduklart karboksilat tuzlari ile deri bariyerini bozarlar, deride
¢ozlniirliigl artan bu ajanlar daha derin dokulara kolayca niifuz ederek yanik hasarlanmasinin

daha derin dokulara ulasmasina neden olurlar (18,20-22).



Modern yasam, giinliik hayatimizda ev ortaminda ve ¢esitli endiistriyel is kollarinda
farkli kimyasal maddelerle temas halinde oldugumuz bir etkilesim sunmaktadir (23). Kimyasal
yaniklar, yanik travmalarinin yaklasik %4'tinii olustururken, yaniga bagl 6liimlerin %30'undan
sorumludur (21). Yaniga bagh olugmus yaralar, yiiksek enfeksiyon riski, yiiksek mortalite
oranlar1 ve hastalarda meydana getirdigi siddetli yikim nedeni ile ciddi bir travma tipi olmasinin
yant sira tedavi sliresince uzamis hastane yatis siireleri hastane ve rehabilitasyon
harcamalarinda 6nemli bir mali yiik olusturur (24,25). Kimyasal yaniklar, tiim yanik
travmalarindan kaynaklanan hastane yatiglarinin %1,4 — 8,5' ini olusturmaktadir (23). Kimyasal
yaniklarda siklikla kozmetik ve fonksiyonel olarak 6nemli olan el ve yiiz gibi bolgeler etkilenir,
bu nedenle bu yaniklarin hastada meydana getirdigi gerek fonksiyonel gerek psikolojik yikim
oldukca fazladir ve morbiditeleri yiiksektir (15). Travmaya maruz kalan kiside meydana
getirdikleri yikim sonucu giinliik hayati ciddi sekilde etkileyen morbiditelere yol agmalari
nedeniyle kimyasal yaniklar en 6nemli yaniklardan biridir ve yanik iyilesmesinin saglikli ve
hizli bir sekilde gerceklesebilmesi icin 6zel tedavi gerektiren ciddi yaralanmalardir

(15,21,23,26,27).

Derinin kimyasal yaniklarinin tedavisinde g¢esitli ajanlar uygulanmis olsa da
giiniimiizde optimal bir ajanin kullaniminda ortak bir karara varilamamistir (28). Giiniimiizde
deri yaniklariin mevcut tedavisine bakilacak olursa; erken donemde &lii dokularin
uzaklastirilip doku defektinin onarilmasini hedefleyen cerrahi tedavi, yanik iyilesmesini
destekleyen yara ortiileri, doku miihendisligi ile iiretilmis deri eslenikleri, sentetik yara Ortiileri,
akill1 pansumanlar gibi uygulamalarin oldugu goriilmektedir (12). Literatiir incelendiginde
termal yaniklarin geri doniislimsiiz hasara dogru ilerlemenin Oniine gecilebilmesi adina; ¢esitli
ajanlarin kullanimi i¢in arayislarda bulunuldugu goriilmektedir (13,29,30). Yanik travmast
sonrasi bozulmus deri biitiinliigli nedeniyle ortadan kalkmig bu bariyerin tekrar zaman
kaybetmeden kurulabilmesi adina yanik yaralarmin iyilesmesini destekleyecek uygulamalar
konusundaki arayislarin devam etmesi, yanik yarasinin ilerleyisini engellemede mevcut tedavi
sonuclarinin tatmin edici olmamasi nedeniyle gelismelere ve yeniliklere ihtiyacin oldugu bu

alan halen daha 6nemini korumaktadir (6,13).

Mevcut tedavilerin yetersizliklerini gidermek i¢in umut verici bir ¢6ziim olarak ortaya
cikan rejeneratif tip, bircok farkli mekanizma {izerinden yanik yaralarinin iyilesmesinin

desteklenmesi konusunda potansiyel bir atilim sunmaktadir (12).



Mezenkimal kok hiicreler (MKH’ler), kendini yenileyebilme 6zelligi olan, ¢ok yonlii
farklilagma potansiyeline ve parakrin diizenlemeye sahip multipotent kok hiicrelerdir (31).
MKH’ler etki edecekleri yara bolgesine go¢ ederek cesitli hiicrelere farklilasip rejeneratif
ozellikler gostererek parakrin etkilerle yara iyilesmesindeki hiicresel yanitlarin diizenlenmesini
saglarlar (32,33). Adipoz doku, kemik iligi, gobbek kordonu ve kordon kani arastirmalarda
siklikla kullanilan MKH kaynaklaridir (34-36). insan gobek kordonu kdkenli MKH’ler (iGK-
MKH’ler) invaziv bir prosediire gerek olmadan dogum sirasinda izole edilebilmeleri ve daha
az etik problemlere yol agmalari, kdk hiicre kaynagi bakimindan zengin olmalari, kaynagin
verimli olarak kullanilabilirligi, bu kok hiicrelerin yiiksek diferansiyasyon ve proliferasyon
kapasiteleri, maliyet etkin olmalari, diisiik immiinojeniteleri, giiclii anti-inflamatuar etkileri gibi

avantajlar1 nedeniyle popiilerligini korumaktadir (31,37—40).

MKH’lerin yara iyilesmesinin inflamatuar yanitinda nitrik oksit (NO), indolamin 2,3-
dioksijenaz (IDO), prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-10 (IL-10) gibi birgok modiilatdriin
salinimi uyardigi, iyilesme siirecinin ilerleyen agamalarinda anti-inflamatuar bir sitokin olan
IL-10 salimini uyarip proinflamatuar 6zellikteki interlokin-6 ve interlokin-8, tiimoér nekroz
faktorii-alfa (TNF- a) ve interferon gama (IFN-y) salimimi azaltarak asir1 inflamatuar yanit
olusumunu engelledigi boylece yara iyilesmesinin saglikli sekilde ilerlemesine yardimci oldugu
yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir (32,41-43). MKH’ler, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) salimimim artirarak anjiyogenezi uyarmakta, kolajen sentezini kontrol altinda tutarak
asir1 fibrozis gelisimini 6nlemekte, iyilesmenin yeniden yapilandirma fazinda transforme edici
bliylime faktorii beta (TGF-B) ve keratinosit biliylime faktorii (KGF) {izerinden matriks
metalloproteinazlart (MMP’ler) ve matriks metalloproteinaz doku inhibitérleri (TIMP’ler)
arasindaki dengeyi saglayarak kolajen diizenlemesini ve yaranin yeniden yapilandirilmasini
kontrol etmektedirler (33,44,45). Yanik yaralarinin iyilesmesi tlizerindeki olumlu etkileri
bircok ¢aligmada gosterilmis olsa da MKH’lerin direkt klinik kullanimlarinin dogurabilecegi
tromboemboli, istenmeyen immiin yanit gelisimleri, timdr olusumu gibi risklerin varligt ve
MKH’lerin yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu iizerinde gosterdikleri etkilerini parakrin
iletisim (hiicre-hiicre etkilesimi) yoluyla gerceklestirdikleri bilgisinin yayginlagsmasi bu alanda
daha ileri aragtirmalarin Onilinii agmis, yeni tedavi stratejileri arayist MKH’lerin parakrin
etkilerinin kontrolinde rol oynayan eksozomlarin bu alandaki potansiyel -etkilerinin
arastirilmasina ve hiicresiz (cell-free) rejeneratif tedavi stratejilerinin gelistirilmesine Oncii

olmustur (46—48).



Kok hiicrelerin parakrin etkileri iizerinde temel rol oynayan yapilar olan eksozomlar,
kok hiicrelerle kiyaslandiklarinda daha kiiciik olmalari, daha az karmasik olmalari, daha az
immiinojenik olmalari, daha biyouyumlu olmalar1 gibi giivenilir 6zellikleri nedeniyle birgok
caligmada aragtirma konusu olmustur (47,49,50). Eksozomlar, hemen her hiicreden salinabilen,
proteinden ve ¢ift lipit tabakasindan olusan membran ile sarilmis, boyutlar1 30-150 nm arasinda
degisen vezikiiler yapilardir (37,51). Bu ekstraseliiler vezikiiller 1,13—1,19 g/ml dansitede olup
tetraspaninler, 1s1 sok proteini (HSP) -70 gibi protein belirteglere sahiptirler (52—54). i1k olarak
Trams ve arkadaslar1 tarafindan 5'-niikleotidaz aktivitesi iceren vezikiiller olarak tanimlanan
eksozomlar diisiik immiin yanita neden olmalari, viicutta pek ¢ok kaynakta bulunmalar1 ve bu
kaynaklardan elde edilebilmeleri gibi avantajlar1 nedeniyle giiniimiiz arastirmalarinda
poptilerligini korumaktadir (55,56). MKH kaynakli eksozomlar; lipidler, proteinler, haberci
RNA (mRNA), tastyict RNA (tRNA), uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA’lar), mitokondriyal
DNA (mtDNA) ve mikroRNA’lar (miRNA’lar) gibi ¢esitli biyoaktif molekiillerle birlikte
icerdikleri VEGF, TGF-f, IL-6, IL-10 ve hepatosit biiylime faktorii (HGF) gibi sitokinler ve
bliyime faktorleri araciligiyla immiin modiilator etkilerini gosterirler, hiicrelerin fizyolojik
davraniglarin1 etkileyerek hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi, hiicre migrasyonu,
anjiyogenez ve diger biyolojik olaylarda aktif rol alirlar (47,48,55,57-59). MKH kaynakl
eksozomlar, igerdikleri biyoaktif molekiiller, immiin modiilator sitokinler ve biiytime faktorleri
aracilifiyla cesitli sinyal yolaklar1 tizerinden hedef hiicreleri uyararak bu hiicrelerin

aktivitelerini diizenlerler (47).

Adipoz doku kokenli MKH’ler, kemik iligi kokenli MKH’ler ve iGK-MKH’ler
eksozom eldesinde siklikla kullanilan MKH’lerdir (60). Insan gébek kordonu kokenli
MKH’lerden elde edilen eksozomlar (Exoigk-mkn ’lar) elde edilis sekillerinin invaziv olmamasi,
eksozom izolasyonu i¢in kullanilacak MKH’lerin dogum olay1 sirasinda agiga ¢ikan gobek
kordonunu ¢evreleyen Wharton jelinden etige uygun sekilde toplanabilmeleri, in vitro ortamda
kolay cogaltilabilmeleri, yiiksek immiin modiilator ozellikleri, diisiik immiinojeniteleri
nedeniyle siklikla tercih edilmektedir (60—63). MKH’lerden izole edilen eksozomlar, yanik
yaralarinda fibroblast proliferasyonunu ve aktivasyonunu diizenlemekte, keratinosit
proliferasyonunu ve migrasyonunu uyararak yanik yaralarinin iyilesmesini tesvik etmektedir
(37,47,64—69). Eksozomlar, igerdikleri biyoaktif molekiiller ve tetikledikleri ¢esitli yolaklar
araciliiyla inflamatuar hiicre yanitin1 diizenlemekte, ekstraseliiler matriks sentezi, anjiyogenez
ve yeniden yapilandirma siireglerine katkilari ile yara iyilesmesini desteklemektedirler (60,70—

72).



Eksozomlarin yanik iyilesmesi iizerindeki etkilerinin aragtirilmasi amaciyla yanik
modellerinde literatiir taramas1 gergeklestirildiginde olusturulan deri yanik modellerinin termal
yanik modelleri ile smirli kaldigs; etiyolojide kimyasal ajanlarin yer aldigi derinin kimyasal
yaniklarinin iyilesmesinde eksozomlarin etkisinin arastirildigi bir hayvan modelinin olmadig:

goriilmektedir (37,73,74).

MKH’lerin, deri yaniklarinda yanik iyilesmesi {izerine etkinliginin arastirildigi
caligmalarin degerlendirilmesi amactyla literatiir tarandiginda yapilan c¢aligmalarin termal ve
radyasyon yanik modellerine simirli kaldigi; MKH’lerin yara iyilesmesi lizerine etkinliginin
arastirildigr deneysel kimyasal yanik caligmalarinin biiyilik bir kismimnin korneal alkali yanik

modelleri ile goz organinda gergeklestirildigi goriilmiistiir (75-77).

Bu tez caligsmasinda, daha dnce termal yanik modellerinde yanik iyilesmesi tizerine
etkileri incelenen iGK-MKH’leri ve Exo igk-mxn’lari, derinin kimyasal yanik modelinde yanik
yarasina subkutan uygulayarak kontrol grubu ve tedavi gruplari arasindaki yanik iyilesme
sonuclarinin karsilagtirilmasi planlanmigtir. Bu tez ¢aligmasindan elde edilen verilerin 1s181inda
dogalar1 geregi derin dokulara niifuz ederek tetikledikleri siddetli inflamasyonla termal
yaniklardan farkli ozellikler gosteren, deri bariyer biitiinliiglinlin hizli bir sekilde geri
kazandirilmasinin istendigi ancak bunun saglanabilmesi i¢in halen ortak konsensusa
vartlamamis deri yaniklarimin tedavisinde  potansiyeli yiiksek bir tedavinin klinik
uygulamalarinin 6niliniin acilmasi, bu tedavi stratejisinin preklinik sonuglarinin literatiirle
paylasilmasi, calisma ve deney modellerinin smirli oldugunun goriildiigli bu alanda

olusturdugumuz kimyasal deri yanik modelinin literatiire kazandirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DERI

Viicudun en biiylik orgam1 olan deri insan viicudunu bir zarf gibi cevreleyerek
organizmay1 digaridan gelebilecek fiziksel travmalara, biyolojik ajanlara, kimyasal strese,
radyasyon hasarma karst korumakla birlikte birgok hayati fonksiyona sahiptir (78,79).
Patojenlerin kolonizasyonuna izin vermeyen fizyolojik pH’s1 ve fiziksel bir bariyer olmasinin
yaninda immiinojenik bir organ olarak deri; yabanci antijenlerin saptanmasinda gorevli immiin
sistem hiicreleri ve salgilanan antimikrobiyal peptidler ile bakteriyel membranlarin bozulmasini
saglayarak patojenler ile organizma arasindaki ilk savunma hattin1 olusturmaktadir (80). Bir
duyu organi olarak deri, viicudun farkli bolgelerine dagilmis diisiik esik uyarilma degerine sahip
mekanoreseptorleri sayesinde insanin zengin taktil diskriminasyon yetenegini olusturmaktadir
(81). Cevresel faktorlere karsi ilk savunma hatti olmasinin yaninda viicuttaki metabolik,
immiinojenik bir¢cok biyolojik olayda, termoregiilasyon ve sivi elektrolit dengesinin

diizenlenmesinde 6nemli yere sahiptir (82).

Metabolik bir organ olarak deri, viicuttaki D vitamini tiretiminde dolayistyla kalsiyum
ve fosfat metabolizmasmin diizenlenmesinde, hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunda
gorev alir (83). Derinin termoregiilasyondaki rolii temel olarak kutandz damarlarin, nérojenik
ve lokal mekanizmalar ile vazokonstriiksiyonuna ve vazodilatasyonuna dayanmaktadir (84).
Kutandz damarlarda meydana gelen vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon degisimleri ayni
zamanda barorefleks mekanizma tizerinden kan basincinin kontroliinde, derinin kan basinci
tizerindeki bu kontrol mekanizmasi c¢esitli fizyolojik sistemler {izerinden sivi elektrolit

homeostazisinin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (84).

Deri; epidermis, dermis ve dermisin derininde uzanan subkutan fasya olarak da bilinen
hipodermis katmanlarindan olusmaktadir. Bu katmanlardan en iistte olan1 epidermis olup bazal
tabakadaki stirekli yenilenme ve boliinme nedeni ile biyolojik olarak en aktif katmandir (85).
Epidermis, keratinize olmus ¢ok katmanli yassi epitelden olusur ve epidermis tabakasinin
kalinligina gdre deri; ince deri ve kalin deri olarak siniflandirilabilir (86). Viicudun genelinde

ince deri hakim olmakla birlikte; avug i¢i, ayak tabani, parmak ucu kalin deriye sahiptir (86).



2.1.1. Epidermis ve Katmanlar:

Epidermis, embriyolojik olarak yiizey ektoderminden koken alir ve bu siirecte ylizey
ektoderminin altindaki mezenkimal hiicrelerin ilettigi sinyallerle ektodermin katmanlagmasi,
epidermisin tabakalarinin olugmasi uyarilir (87). Temel olarak keratinositlerin baskin hiicre
grubunu olusturdugu derinin en dis tabakasi olan epidermis igerdigi keratinositlerin
morfolojisine ve yerlestigi seviyelere gore derinden yiizeye dogru sirasiyla stratum bazale
(bazal hiicre tabakasi), stratum spinozum (dikensi hiicre tabakasi), stratum granulozum
(graniiler hiicre tabakasi), stratum lusidum (eleidin igeren seffaf hiicre tabakasi) ve stratum

korneum (boynuzsu hiicre tabakasi) katmanlarindan olugmaktadir (88).

2.1.1.1. Stratum Bazale

Tek tabaka halinde yerlesmis, kisa kolumnar ve kuboidal sekilli, bazofilik boyanan iri
niikleuslu hiicrelerden olusmaktadir (86). Keratinosit {iretiminden sorumlu mitotik aktiviteleri
olan hiicrelerin bu katmanda yer almasi1 nedeniyle stratum germinatum olarak da bilinen stratum
bazale, altindaki dermisten bazal lamina ile ayrilmigtir (88). Bazal tabakadaki hiicreler
altlarindaki bazal membrana hemidesmozom baglantilariyla; iizerlerindeki ve yanlarindaki
komsu keratinositlere desmozom baglantilar1 ile tutunmus vaziyettedir. Bazal membrana
tutunmus olan ve mitotik aktiviteye sahip bu hiicrelerin bir kismu1 kok hiicre 6zelligi gosterirken
bir kism1 mitotik aktiviteler sonucunda tizerindeki hiicreleri yukar1 dogru iterek bu hiicrelerin
yiizeye yaklastikca sitoplazmalarindaki lamellar cisimler ve tonofilamanlarin etkisi ile yiizeye
paralel olacak sekilde diizlesmelerini, ¢ekirdeklerinin de sitoplazma ile uyumlu yonde elonge
olmalarmi, bdylece epidermal tabakalardaki farkli morfolojiye sahip keratinositlere

diferansiyasyonu tetiklemektedir (86).

Epidermisin bazal tabakasinda yer alan ve keratinositlerden sonra goriilen diger bir
baskin hiicre grubu olan melanositler, bazal tabaka hiicrelerinin arasinda ve kil folikiillerinin
komsulugunda yerlesmis noral krista kokenli hiicreler olup derinin temel pigmenti olan melanin
sentezinden sorumludurlar (89,90). Melanositlerde {iretilen melanin pigmenti melanozomlar
icerisinde biriktirilir ve komsu keratinositler tarafindan fagositoz ile hiicre igerisine alinirlar

(88).



Epidermisin bazal tabakasinda yer alan diger bir hiicre grubu ise Merkel Hiicreleridir
(91). Bu noéroendokrin hiicreler 6zellikle hafif dokunmaya duyarl taktil alanlarinda yogun bir
sekilde yerlesmislerdir (91). Merkel hiicrelerinin embriyolojik kokeni ile ilgili ortak bir goriise
vartlamamis olup bu hiicrelerin krista noralis kdkenli oldugunu veya epidermal keratinositlerin
diferansiyasyonundan kaynaklandigini savunan goriisler mevcuttur (87). Merkel hiicreleri,
ozellikle parmak ucu, avug i¢i, ayak tabani, genital bolge gibi alanlarda yogunlasmis sekilde
bazal membran {izerinde yerlesmis, sitoplazmik uzantilar1 araciligiyla komsu keratinositlerle
desmozom baglantilar1 kurarak taktil uyaranin algilanmasindan ve hafif dokunma duyusunun

persepsiyonundan sorumlu, oval sekilli intraepidermal yerlesimli mekanoreseptorlerdir (81,88).

2.1.1.2. Stratum Spinozum

Hemen altindaki bazal tabaka hiicreleri gibi mitotik aktivite gosterdikleri i¢in bu iki
tabakaya birlikte Malpighi tabakasi da denilmektedir (86). Stratum spinozum tabakasi,
epidermisin en kalin tabakasi olup iri niikleuslu polihedral sekilli keratinositlerden
olugmaktadir (86). Komsu keratinositler, sitoplazmalarindan parmak seklinde uzanan dikensi
(spindz) cikintilartyla birbirlerinin tonofilamanlarina giicli desmozom baglantilart ile

tutunmustur (86).

Bu tabakada karsilagilan diger bir hiicre de kemik iliginden kdken alan ve mezenkimal
orjinli Langerhans hiicreleridir (92). Bu hiicreler antijen sunucu dentritik hiicreler olup
mononiikleer fagositik sistemin elemanlaridir ve keratinositler arasina uzattiklart dentritik
cikintilart araciligiyla antijen baglama, yakalama, bagladiklar1 antijenleri T hiicrelerine sunma
ozellikleri ile derideki hiicre aracili immiin reaksiyonlarda temel rol oynarlar (86). Sitoplazmik
yerlesimli tenis raketi seklindeki Birbeck graniillerinin varligi, Langerhans hiicreleri i¢in tipik

bir gortiniimdiir (88).

2.1.1.3. Stratum Granulozum

Sitoplazmalarinda filaggrin igeren “Keratohyalin graniilleri” ve lipitten zengin
“lamellar graniiller” iceren poligonal sekilli keratinositlerden olusmus epidermis tabakasidir
(88). Bu tabakadaki lipit yiiklii hiicreler sitoplazmik lamellar graniillerini ekzositoz yoluyla

hiicrelerarasi araliga birakarak epidermal gecirgenlik bariyerinin olugmasini saglarlar (86).



2.1.1.4. Stratum Lusidum

Avug i¢i ve ayak tabani gibi kalin derinin oldugu boélgelerde goriilen ince derilerde
goriilmeyen epidermal katmandir (88). Eleidin igeren seffaf-eozinofilik diiz keratinositlerden

olusmaktadir (88).

2.1.1.5. Stratum Korneum

Niikleuslarini kaybetmis, yliksek miktarda keratin ve amorf protein iceren, diizlesmis
boynuzsu gériiniimdeki keratinositlerden olusmus epidermisin en iist tabakasidir (86). Insan
viicudunu dis ¢evreden ayiran ve birincil dogal savunma hattini olusturan derinin fiziksel bir

bariyer gorevi gormesi, derinin stratum korneum biitiinliigii sayesindedir (79).

2.1.2. Dermis

Epidermisin hemen altinda yer alan dermis, yiizey ektoderminin altindaki mezoderm
kokenli mezenkimden meydana gelmektedir (87). Derinin mekanik dayanikliligi ve destegi

biiyiik miktarda dermis tarafindan saglanmaktadir (85).

Dermis; bag doku, kan damarlari, ter bezleri, yag bezleri, sinir sonlanmalari, kil ve kil
folikiilleri icermekte olup kendi ig¢inde papiller dermis ve retikiiler dermis olarak iki katmana
ayrilir (93). Papiller dermis, dermisin ince list tabakasi olup gevsek bag dokudan olusurken;
retikiiler dermis daha yogun bag dokudan olusur ve kolajen liflerinden zengindir (93,94).
Papiller dermis, agirlikli olarak tip III kolajen lifleri, gevsek elastik lifler, rastgele dagilmis bag
dokusu hiicreleri ve termoregiilasyondan sorumlu kapillerlerin yani sira hafif dokunsal
uyaranlara duyarli mekanoreseptorler olan kapsiilli Meissner cisimciklerine de ev sahipligi

yapar (86,95).

Dermisin retikiiler tabakasi ise daha ¢ok tip I kolajen lif demetleri ve sik1 dallanmis
elastik lifler, oksitalan, elaunin fibrillerinden olusmaktadir (85,95). Basinca duyarl
mekanoreseptorler olan kapsiillii Pacinian cisimcikleri ve gerilmeye duyarli kapsiillii Ruffini

cisimcikleri, yine dermisin retikiiler tabakasinin derinlerinde yerlesim gostermektedir (86).
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2.1.3. Hipodermis

Dermisin derininde, subkutan yerlesim gosteren hipodermis icerdigi yag rezervi ile 1s1
yalitimi, enerji depolama, sok absorpsiyonu ve darbe emici 6zelligi ile altindaki yapilarin
korunmasindan sorumludur (93). Goz kapaklari, klitoris veya penis derisinde bu tabaka yoktur
(86). Hipodermis tabakasi; derinin, altindaki fasyaya veya periosta gevsek bir sekilde
tutunmasim saglayarak derinin bu yapilar iizerinde kaymasma izin verir (86). Icerdigi
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar sayesinde interstisyel kompartman basincinin
diizenlenmesinde, i¢erdigi zengin G-proteini ile eslesmis reseptorler araciligiyla adinopektin ve
leptin sekresyonlarinin diizenlenmesinde, yag metabolizmasinin regiilasyonunda énemli rol
oynamaktadir (85,86). Hipodermiste, yogun bir kapiller ag vardir ve subkutan enjeksiyonlarda
verilen farmakolojik ajanin sistemik dolagima gegisinde, hipodermisin bu kapiller ag yumagina

ev sahipligi yapmasi 6zelliginden yararlanilmaktadir (86).

2.2. YARA iYILESMESI

Cesitli lokal veya sistemik nedenlerle, intinsik veya ekstrinsik mekanizmalarla deri
biitiinliglinlin ortadan kalktigi duruma “yara” denir (60). Dokunun normal anatomik
yapisindaki hasar ve islevindeki kesinti olarak tanimlanabilen yara, derinin epitel
biitiinltiglindeki basit bir bozulmadan, dermis, subkutan dokular, kas, damar yapilar1 ve diger

organlar etkileyebilecek derin bir hasara kadar degisebilen bir spektrumdur (96).

Yara iyilesmesi tiirlere ve dokulara gore farklilik gostermektedir: Fetal memeli
embriyosu, semenderler gibi bazi omurgalilarda deride skarsiz yara iyilesmesi
goriilebilmektedir (97,98). Insanlar, fetal gelisim siirecinde bu yetenege sahip olsalar da zaman
icerisinde bu yetenek kaybolur ve insanlarda deri iyilesmesi skar ile sonuglanir (99-101).
Yaralarin iyilesmesi; hiicreler, hiicre dist1 matriks molekiilleri ve sitokinler arasindaki
etkilesimlerle diizenlenen bir siirectir ve bu siirecin saglikli ilerleyebilmesi i¢in hemostazin
saglanmasi, dis etkenlerin kontrol edilmesi, yabanci maddelerin ve patojenlerin ortamdan
uzaklastirilmasi gerekmektedir (101,102). Yara iyilesme siireci geleneksel olarak {i¢ doneme
ayrilmistir: hemostaz ve inflamasyon donemi, proliferasyon donemi ve yeniden yapilandirma
donemi (103). Yaralarin iyilesmesi, bu donemlerin birbiriyle ahenkli bir sekilde ilerlemesiyle
gerceklesebilir (104). Bu asamalarin birbiriyle iligskisinin bozulmas1 veya fazlar arasi gegislerin
uzamasi normal yara iyilesmesini bozar, bozulmus yara iyilesmesi kronik iyilesmeyen yaralara

ve sonugcta istenmeyen patolojik durumlara yol agar (104,105).
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Hemostaz, iyilesme siirecinin baslatict adim1 ve temelini olusturur. Yaralanma sonrasi
organizma ilk olarak kanamay1 kontrol etmek i¢in harekete gecer, hiicre hasar1 sonrasi hiicre
membranlarindan tromboksan A2 (TXA2) ve prostaglandin F2 alfa (PGF 2a) gibi giicli
vazokonstriktorler serbestlenir, bu vazokonstriktorler hasarlanmis kan damarinin daralmasini
uyarir, endotel ve yakindaki trombositler koagiilasyon kaskadinin intrinsik bolimiini aktive
eder (106,107). Aciga c¢ikan kolajen, trombositler, trombin ve fibronektin pihtt olusumuna
neden olur ve olusan piht1 inflamatuar yanit1 baglatan sitokin ve biiytime faktorlerinin salinimin

tetikler (106).

Piht1 olusumu ile hemostaz agamasi tamamlanir ve ardindan nétrofiller, monositler
gibi yara iyilesmesi i¢in bolgeye ulasan hiicrelerin aktiviteleri ile sitokin ve biiyiime
faktorlerinin yogun kontroliinde gergeklesecek inflamasyon asamasina gecilir (106—109).
Pihtinin olusmasindan hemen sonra, bir stres sinyali agia ¢ikar, saliman IL-1, TNF-a ve
bakteriyel tirlinlerin rol aldig1 bu siiregte inflamatuar mediyatdrler biriktikge ve prostaglandinler
salgilandik¢a, inflamatuar hiicrelerin yaraya yonlendirilebilmesi i¢in kan damarlarinda
vazodilatasyon gelisir ve bu stres sinyalinin gonderildigi alana ilk olarak notrofiller ulasarak
proteolitik enzimleri araciligtyla bakterileri ve hiicresel kalintilari temizleme islemine baslarlar
(107,110,111). Cevre dokuda bulunan ve kanda dolagan monositler yarali bolgeye cekilir ve
yaralanmadan 48-96 saat sonra makrofajlara doniiserek bu donemin baskin hiicrelerini
olustururlar (107). Makrofajlarin aktivasyonu yara iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir, NO
sentezi ile gerceklestirdikleri inflamatuar etkinligin yani sira bu hiicreler ilerleyen donemlerde
anjiyogenezi indiikleyen, keratinosit proliferasyonunu tetikleyen, fibroblastlar1 uyararak
kolajen sentezinin artirilmasini saglayan biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinimi ile

proliferatif faza gecis i¢in ciddi 6nem arz etmektedirler (107,112).

Yaralanma sonrast bazal membran saglam kalmigsa, yara zemininde deri eklerine ve
kil folikiillerine komsu epitel progenitdr hiicreler yukari dogru yiikselerek epidermis
tabakalariin 2-3 giin i¢inde yeniden kurulmasini saglarlar (107,113). Ancak travma sonrasi
bazal membran hasarlanmigsa yaranin iyilesmesi; endotel hiicrelerin yara yatagina gocili ve
kilcal damarlarin olusumu ile karakterize “anjiyogenez”, yeni olusmus bu damarlardan
beslenen, canli, saglikli bir doku olan “graniilasyon dokusu” olusumu, kolajen birikimi, komsu
epitel hiicrelerinin gogli ve proliferasyonu ile gergeklesecek “epitelizasyon” adimlarina ihtiyag

duyar (107,113).
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Proliferatif donemde fibroblastlar baslica trombosit kaynakli biityiime faktorii (PDGF)
etkisi ile cevre dokudan yara bolgesine go¢ ederek aktiflesirler ve PDGF’ye yanit olarak tip III
kolajen, glikozaminoglikanlar, fibronektinden olusan ekstraseliiler matriks sentezini
gerceklestirirler (114). Daha sonra yaranin kontraksiyonu ic¢in gereken kasilabilir nitelik
kazanarak miyofibroblastlara doniisiirler ve yaranin kapanmas iizerine etkinliklerine devam
ederler (115-118). Epitelizasyon, yaralanmay1 takiben kisa siire i¢inde baslar, bu siiregte
fibroblastlardan salinan KGF-2, yara kenarinda bulunan komsu keratinositlerin ekstraseliiler
matriks tizerinde ilerleyerek yara bolgesine go¢ etmelerini ve ¢ogalmalarini giiglii bir sekilde

uyarir (119-121).

Yeniden yapilandirma siireci yaralanmadan 2-3 hafta sonra baglar, dokunun eski haline
donmeye calistigt bu donem bir yil hatta daha uzun siirebilmektedir (101,122). Yeniden
yapilandirma donemi, salgilanan MMP’ler etkisi ile ekstraseliiler matriks bilesiminde birtakim
diizenlemelerin gergeklestirildigi, kolajen liflerinin yeniden diizenlenerek yara tensil giiciiniin

artirllmasinin hedeflendigi iyilesmenin son asamasidir (101,122).

2.3. YANIK VE YANIK SINIFLAMALARI

Yanik; organizmanin karsilastig1 fiziksel etkenler, kimyasal ajanlar veya maruz kaldigi
elektriksel etkilesimler sonucunda deride 1s1 enerjisi degisimlerinin meydana getirdigi,

organizmada lokal ve sistemik yanitlarin olusumunun tetiklendigi termal yaralanmalardir (123).

[lk olarak Misir papiriislerinde ve antik Cin eserlerinde rastlanilan, antik cagdan beri
tibbin 6nemli bir alani olan yanik ve yanik tedavisi; Yunan ve Roma tibbinin 6nde gelen
isimlerinin eserlerinde vurguladiklar bilgiler 1s1ginda, 16. yiizy1lda Ambroise Paré' nin yanik
yarasinda erken cerrahi eksizyonu tanimlamasi, 17. yilizyilda yanik patofizyolojisi ve yara
kontraktiirlerinin 6nemli tartisma konular1 haline gelmesiyle ilerlemis, 19. yiizyilda Dupuytren'
in glinlimiizde halen daha kullanilmakta olan yanik derinligi siniflamasini gelistirmesiyle
sonraki yiizyillarda yanik olgularindaki sivi kaybi ve resiisitasyon problemlerinin yonetimi,
yanikta gelisen hipermetabolik yanitin ve enfeksiyonun kontrolii, topikal ajanlarin
gelistirilmesi, yanik dokusunun cerrahi eksizyonu ve yanik yarasinin rekonstriiksiyonu gibi
alanlarda ilerlemeler kaydedilmis boylece yanik hastalarinin sagkalim oranlarini arttirmayi ve
yasam kalitelerini iyilestirmeyi hedefleyen modern yanik tedavisinde 6nemli gelismelere imza
atilmistir (3,29).
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Yaniklar; deride meydana getirdikleri hasarin “derinligine”, etkiledikleri viicut yiizey
alanlarinin yiizdesi ile iliskilendirilen “yanigin siddetine”, “olusum mekanizmalar1 ve

etiyolojilerine” gore siniflandirilabilmektedir.

2.3.1. Derinligine Gore Yamklar

Yanmigin derinligi, derinin tabakalarma gore smiflandiriimaktadir. Eski yamik
smiflandirmasinda deri tabakalarinin etkilenme seviyesine gore yaniklar; birinci derece, ikinci
derece ve dgilincli derece yaniklar seklinde siniflandirilirken yeni ve gilincel yanik
simiflamasinda yaniklar “kismi kalinliktaki yaniklar” ve “tam kat yaniklar” seklinde
siiflanmaktadir (3,124,125). Geleneksel siniflandirmaya gore yaniklar ve klinik 6zellikleri

asagidaki belirtildigi gibi 6zetlenebilmektedir (124):

2.3.1.1. Birinci Derece Yaniklar

Siklikla giinese maruziyet sonucu Ultraviyole 1sinlarinin etkisi ile deride histolojik
olarak sadece epidermis tabakasinin etkilendigi, klinik olarak basmakla solan eritem ile

karakterize derinin pembe, kirmizi, kuru goriinimde oldugu yaniktir (124).

2.3.1.2. Yiizeysel Kismi Kalinhktaki (Ikinci Derece Yiizeyel) Yamklar

Sicak bir stvinin dokiilmesi veya sigramasi sonucu meydana gelen haslanma tarzindaki
veya kisa siireli aleve maruziyet sonucu gelisen yaniklardir (124). Histolojik olarak derinin
epidermisi ve papiller dermisi etkilenir ancak deri ekleri salimdir (124). Klinik olarak deri agrili
ve nemlidir, deri lizerinde basmakla solan eritem ve biil gelisimi tipiktir (124). Serin su altinda

yikama, soguk uygulama ve steril pansuman ile 7-20 giin igerisinde iyilesme beklenir (124).

2.3.1.3. Derin Kismi Kalinhiktaki (ikinci Derece Derin) Yamiklar

Etiyolojisinde sicak bir sivinin dokiilmesi ile meydana gelmis haslanma tarzindaki
yaniklarin, alev ve yag yaniklarinin rol aldigi histolojik olarak epidermis, papiller dermis,
retikiiler dermis ile birlikte deri eklerinin biiylik bir kisminin etkilendigi yaniklardir (124).
Klinik olarak agrili, deri lizerinde kolaylikla agilabilen biiller ve basmakla solmayan eritem ile
karakterizedir (124). lyilesme siireci 21 giinden uzun siirebilmektedir ve tedavide topikal

uygulamalar, miimkiinse erken cerrahi eksizyon ve greftleme Onerilir (124).
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2.3.1.4. Tam Kat (Uciincii Derece) Yaniklar

Daldirma sonucu olusmus haslanma yaniklari, alev ve yag yaniklari, sicak buhar
yaniklari, kimyasal yaniklar, yiiksek voltajli elektrik yaniklari etiyolojide yer almaktadir (124).
Histolojik olarak derinin biitiin katmanlar1 ve tiim deri eklerinin etkilendigi yaniklardir. Deri
kuru ve serttir, elastikiyetini kaybetmistir ve deride mumsu beyaz renkteki eskar goriiniimii
tipiktir (124). Doku perflizyonunun bozulmasi, amputasyon riski ve ciddi kontraktiir gelisim

riski vardir, bu yaniklar miimkiin oldugunca erken cerrahi miidahale gerektirir (124).

Yaniklarin derinligine goére yapilan yeni siniflandirmada, epidermis ve dermisin iist
tabakasinin tutuldugu, deri eklerinin biiylik kismimin korundugu yaniklar “kismi kaliliktaki
yaniklar” olup bu yaniklar 10-14 giin icerisinde skar birakma ihtimali diisiik bir sekilde
tyilesirler (125). Dermisin derin tabakalarinin ve deri eklerinin biiytik bir kisminin etkilendigi
yaniklar ise “tam kat yaniklar” olup bu yaniklar siklikla cerrahi miidahale gerektirir (125). Tam
kat yaniklarda, iyilesmenin 3-6 hafta kadar slirmesi ve hipertrofik skar gelisimi ile iyilesmesi

beklenmektedir (3,126).

2.3.2. Siddetine Gore Yaniklar

Yanik yaralanmalarinin siddetine dayali olarak yapilan siniflandirma, Amerikan Yanik
Dernegi (ABA)’nin belirledigi siniflandirma olup siddetine gore yaniklar etkiledikleri toplam

viicut yiizey alaninin yiizdesine (%) gore asagidaki gibi li¢ grupta ele alinmaktadir (127):

Hafif Siddetli Yaniklar
e Eriskinde viicut yiizey alaninin %15’inden daha azini i¢eren 2. derece yaniklar
e Cocuklarda viicut yiizey alaninin %10’undan azin1 igeren 2. derece yaniklar

e Toplam viicut ylizey alaninin %2’sinden daha az yer kaplayan 3. derece yaniklar

Orta Siddetli Yaniklar
e Erigkinde toplam viicut ylizey alaninin %15-25’ini i¢eren 2. derece yaniklar
e Cocuklarda toplam viicut ylizey alaninin %10-20’sini igeren 2. derece yaniklar

e Toplam viicut yiizey alaninin %2-10"unun etkilendigi 3. derece yaniklar
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Ciddi-Agw Siddetli Yaniklar

e Eriskinde viicut yiizey alaninin %25’inden fazlasini iceren 2. derece yaniklar

e Cocuklarda viicut yiizey alaninin %20’sinden fazlasini iceren 2. derece yaniklar
e Toplam viicut ylizey alaninin %10’undan fazla yer kaplayan 3. derece yaniklar
e Inhalasyon yaniklari, elektrik yaniklari, major travmalarin eslik ettigi yaniklar

e Yiiz, kulak, goz, el, ayak ve perine bolgelerinin etkilendigi yaniklar

2.3.3. Etiyolojilerine Gore Fiziksel Etkenlerle Olusmus Yaniklar

Yanik travmalar etiyolojisine gore; sicak, soguk termal hasarlanmalar, elektrik
yaniklari, radyasyon yaniklar1 gibi “fiziksel etkenlerle olusmus yaniklar” ve kimyasal ajanlara

maruziyet sonucu olusmus “kimyasal yaniklar” seklinde siniflandirilabilmektedir (16,124).

2.3.3.1. Termal Yaniklar

Tiim yanik travmalarinin %90’in1 olusturmaktadirlar (3). Termal hasarlanmalar,
etkenin sicakligina gore “sicak/soguk”; sahip oldugu neme gore “kuru/islak™ seklinde

nitelendirilebilir (124).

a. Haslanma Tarzindaki Yamklar

Sicak ve siv1 bir etken ile meydana gelen termal yaniklardir. Cocuklarda meydana
gelen yanik travmalarmmin en biliyllk kismint haslanma tarzindaki termal yaniklar
olusturmaktadir (3). Siklikla kismi kalinlikta bir termal hasar olusturan bu yaniklar steril

pansuman ve takip ile iyilesmektedir (3).

b. Kuru Sicak Yaniklar

Erigkinlerde siklikla goriilen alev yaniklar1 bu yaralanmalar i¢in tipiktir ve siklikla

cerrahi miidahale gerektiren daha derin yaniklardir (3).

c. Sicak Temas Yaniklari

Ozellikle ilag ve alkol bagimlilarinda, epilepsi hastalarinda veya diyabetik ndropatisi
olan hastalarda sicak bir ylizeye uzun siireli direkt temas sonucu olusan yaniklardir (3). Bu

travmalar, genellikle cerrahi miidahale gerektiren derin yaniklarla sonuglanmaktadir (128).
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d. Soguk Isirmasi (Frostbite)

Dokularin donma noktalarmin altindaki sicakliklara maruz kalmalar1 sonrasinda
meydana gelen bir soguk termal yaralanmadir (129). Yeterli 1s1 yalittiminin saglanamadigi
durumlarda sokakta kalan evsizler, psikiyatrik bozuklugu olanlar, alkol bagimlilari, Raynaud
fenomeni veya periferik arter hastalig1 olanlar bu soguk termal hasarlanma i¢in risk gruplarini
olusturmaktadir (130—-132). Bunun yaninda sikistirilmis nitréz oksit gaz tenekelerine direkt
temas sonucu gelisen kriyojenik yanik yaralanmalar1 da literatiirde tanimlanmistir (131,133).
Soguktan siklikla etkilenen bolgeler el parmaklari, ayak parmaklari, burun ve kulaklardir (131).
Soguga maruz kalan bolgenin damarlarinda biizigme meydana gelir, bu da periferik kan
akisinin azalmasina ve derinin sogumasina yol acar (130). Dokular sogumaya devam ettikge,
viicut sicak kani arteriovendz santlarla merkeze dogru yonlendirir, periferde kan viskozitesi
artar ve kiigiik, ince ¢apli damarlarda spazm gelisir (134). Donmanin dokularda yarattig
patolojik degisiklikler; direkt hiicre hasar1 ve indirekt hiicre hasari (ilerleyici dermal hasar)
seklinde iki baglikta ele alinabilir (129). Direkt hiicre hasari; hiicreler arasi bosluklarda buz
kristallerinin olusumu, bu buz kristallerinin hiicre membranina direkt hasar1 veya osmotik
gradiyenti bozmasi sonucu dehidratasyon ve hiicre biiziigmesi, protein denatiirasyonu gibi
mekanizmalarla gerceklesmektedir (131,133). Kapiller damarlarda meydana gelen endotel
hasarlanmasi, mikro damarlarda trombiis olusumlar1 ve doku iskemisi, hasar gérmiis dokudan
salinan serbest radikaller, tetiklenen inflamatuar kaskad, iskemi- reperfiizyon hasari ve

trombozis ilerleyici dermal hasar olarak da bilinen indirekt hiicre hasarindan sorumludur (129).

Mills ve Whaley yaptiklar1 siniflandirmada soguk yaniklarii: donmanin habercisi ve
lokal donmanin ¢ok yiizeysel bir formu olan “hafif donma (frostnip)”; klinik olarak uyusukluk,
reaktif hiperemi ve deri lizerinde i¢i berrak sivi ile dolu biil olusumlariyla karakterize “yiizeysel
soguk 1sirmas1”; retikiiler dermis ve altindaki dermal damar pleksusunun etkilendigi, deri
tizerinde hemorajik bleb olusumlar ile karakterize, nekroz ve geri doniissiiz doku kaybi ile

seyreden “derin soguk 1sirmasi1” seklinde ii¢ grupta ele almislardir (130).

Soguk 1sirmalarinda tedavinin amaci, donma patofizyolojisinin toksik triadi olarak
bilinen iskemi, inflamasyon ve trombiis olusumunun tetikledigi yikimi en aza indirmektir (134).
Etkilenmis uzuvun yeniden 1sitilmasinda sicakligi 37-39°C arasinda ayarlanmis girdap banyosu
kullanilabilir (129). Farmakolojik tedavide; ibuprofen, prostasiklin analogu ilioprost, eger bir
kontrendikasyon yoksa trombolitik tedavi tercih edilebilir (135,136). Geri doniissiiz hasarin
olustugu yaralanmalarda nekroz ve demarkasyon hattinin belirginlestiginden emin olunduktan

sonra amputasyon planlanmalidir (129).
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2.3.3.2. Elektrik Yaniklar1

Elektrik yaniklarinda diger yaniklardan farkli olarak gercek doku hasari goriinenin
Otesinde olabilecegi i¢in toplam viicut yilizey alani gibi yaralanma gostergeleri, yanigin
ciddiyetini ve hastanin prognozunu belirlemede yetersiz kalabilmektedir (16,137). Elektriksel
kaynak ile temasa bagl olarak elektrik yaralanmalar1 yiiksek enerjili akimin viicut boyunca
dolagsmas1 sonucu meydana gelmektedir (138). Elektrigin etkisi ile dokuda meydana gelen
hasarlanma iki mekanizma ile olusabilmektedir: “Termal aktivite” hiicrelerde koagiilasyon
nekrozuna sebep olurken, hiicre diizeyinde elektroporasyona bagl “elektrolitik aktivite” ile

hiicre membraninda bozulma ve hiicrelerde lizis gelismektedir (16,139).

Yaralanmanin siddeti; akimin tiirii, elektrik voltaji, temas siiresi ve akimin viicut i¢inde
seyrettigi yola bagli olarak degismektedir (3). Direkt akim siklikla tek ve giiclii bir kas
kasilmasi yaparak kisiyi enerji kaynagindan uzaga savururken alternatif akim (6zellikle diisiik
frekanslh alternatif akim) temas bolgesinde tetanik kas kasilmasina yol actigi icin kisinin
elektrik kaynagi ile temasini sonlandirmasini engeller (birakamama fenomeni) ve sonugta daha
ciddi yaralanmalara sebep olur (137,138). Genellikle i¢ mekanlarda gerceklesen diisiik voltajli
yaralanmalar, enerjinin viicuda giris ve viicuttan ¢ikis noktalarinda kiigiik, derin yaniklara
neden olurken; yiiksek voltajli yaralanmalar genellikle kardiyak aritmi, rabdomiyoliz ve bobrek

yetmezligi ile ciddi durumlarla ve uzuv kaybi ile seyreden ciddi doku hasarina neden olur (3).

Dokularin elektriksel direnci, icerdikleri su ve elektrolit miktarlarindaki farkliliklar
nedeniyle dokudan dokuya farklilik gostermektedir (140). Kan damarlari, kaslar ve néronlar
elektrige kars1 diisiik direng gosterirken; kemik ve yag doku yiiksek elektriksel dirence sahip
dokulardandir (137,140). Derinin nem igerigindeki ve sicakligindaki degisimler derinin
iletkenligini degistirebilmektedir (3,140). Yiiksek deri direnci varlifinda, derinin iletkenligi
azaldig1 i¢in aciga cikan 1s1 enerjisi ¢evre dokulara hasar verebilmekte ve daha yaygin deri
yaniklar1 goriilebilmekte; diisiik deri direncinde ise artan deri iletkenligi elektrik enerjisinin
deride daha az agikar yaniklara yol acip deriyi gegerek i¢ organlara ulagmasina ve bu yapilarda

ciddi hasarlar olusturmasina neden olabilmektedir (140).

Hasta stabilizasyonu saglandiktan sonra kardiak monitdrizasyon yapilmali, saatlik
idrar c¢ikist kilogram basina 0.5-1 cc olacak sekilde sivi reslisitasyonuna baslanmali,
rabdomiyoliz sliphesi nedeniyle miyoglobiniiri ve elektrolit takibi yapilmali, yaralanma sonrasi

ilk 48 saatlik siirede kompartman sendromu agisindan dikkatli olunmalidir (140,141).
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2.3.3.3. Radyasyon Yaniklar:

Radyasyon yaniklari, diger yaniklara gore daha nadir goriiliir ve klinik olarak farkli
patofizyolojik yanitlarla karakterizedirler (32). Termal deri yaniklariyla karsilastirildiginda,
radyasyon yaniklar1 opiyatlara direngli paroksismal ve kronik agri, kontrolsiiz inflamatuar
dalgalar ve derin nekrozlarla seyredebilmektedir (32,142). Radyasyon yaniklari, radyofrekans
enerjisi veya iyonize radyasyona maruz kalma sonucu deride olusan hasardir (143). Deride
radyasyona maruziyet sonucu olusan hasardan ilk olarak epidermisin bazal tabakasi ve kil
folikiillerine komsu kok hiicreler etkilenmektedir (144). Yas, eslik eden ek hastaliklar gibi
hastaya ait bireysel faktorler; radyasyon tiirii, radyasyon enerjisi, penetrasyon ve iyonizasyon
giicii gibi radyasyona bagli faktorlere bagli olarak radyasyon hasarmin ciddiyeti

degisebilmektedir (16).

Farkli radyasyon partikiillerinin deri tizerindeki etkileri farkli olabilmektedir (143).
Hiz1 ve enerjisi arttik¢a iyonizasyonu azalan radyoaktif partikiiliin deride meydana getirdigi
etkiler daha yiizeysel kalabilmektedir (143). Radyasyon deride sadece kapiller dilatasyon
meydana getirerek eritem ve d6dem ile seyreden hafif yanik tablosuna yol agabilecegi gibi
radyasyona maruziyet siddetlendik¢e deride pigmentasyon, intra-epidermal biil olusumlari,
keratin kaybi ile karakterize nemli soyulma, maruziyetten haftalar sonra gelisebilen dermal

iskemik nekroz ve derin iilserasyonlar gibi siddetli tablolara da yol agabilmektedir (16,143).

Radyasyon maruziyeti; radyasyon iireten kaynaktan penetran radyasyona ‘“direkt
maruziyet sonucu” veya “kontaminasyon” yollariyla gerceklesebilmektedir (145). Deride
radyasyon yaniklar siklikla radyoterapilere bagl olarak gelismekte ve kullanilan x-1g1nlar1 ve
gama 1sinlarindan kaynaklanmaktadir (3,143). Agir radyasyon hasariise kobalteo,
iridyumi92 gibi radyoizotoplarin kullanildig1 brakiterapiler sonucunda gelismektedir (143).
Radyasyon yaniklar1 deride; eritem, deskuamasyon gibi akut bulgular ile seyredebilecegi gibi
maruziyetten 6 hafta sonra devam eden nemli deskuamasyon, kronik iyilesmeyen iilserler ve
fibrozis gibi kronik bulgularla seyreden klinik tablolara yol agabilmektedir (144). Ayrica,
iyonize radyasyonun DNA’da meydana getirdigi hasar sonucu genetik mutasyonlar, malignite
gelisimi gibi ge¢ etkiler de goriilebilmektedir (16,32,146). Radyasyon yanigmin deride
olusturdugu hasar epidermise sinirliysa, maruziyetten birka¢ hafta sonra iyilesme beklenirken
genellikle yiiksek dozlara maruziyet sonucu dermise ilerleyen hasarlar fibrozis gelisimine yol

acabilmektedir (16).
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2.3.4. KIMYASAL YANIKLAR

Kimyasal yaniklar, yanik travmalarmin yaklasik %4'inii olusturur (21). Bu tiir
yaniklar genellikle evde temizlik {iriinlerinin kullanimina bagl olarak veya otomotiv, endiistri
sanayinde calisanlarda, boyama-kaplama isciligi calisanlarinda, laboratuvar calisanlarinda
meydana gelmektedir (147). Kimyasal ajanlara maruz kalma sonucu deride ve okiiler bolgede
kimyasal yaniklar goriilmekte, kimyasal etkenin emilimi veya inhalasyonu sonucu sistemik

bulgular ortaya ¢ikabilmektedir (15).

Kimyasal yaniklarda dokuda olusan hasar: maruz kalinan kimyasal ajanin fiziksel
haline (kati, sivi, gaz), konsantrasyonuna ve miktarina, kimyasal ajanin aktiflesme
mekanizmasina, kimyasal ajanla temas siiresine, karsilagsma sekline (deri temasi, yutma sonucu

mukoza temasi) ve niifuz etme derinligine gore degismektedir (15,148).

Kimyasal yaralanmalarda doku hasarinin temel mekanizmasi, hiicrelerdeki yapisal ve
fonksiyonel proteinlerin denatiirasyonudur (16). Proteinlerin iglevlerini yerine getirebilmeleri
icin dogru amino asit dizilimine ek olarak biyolojik aktivite kazanmalarinda 6nemli bir rol
oynayan ii¢ boyutlu yapilarin1 korumalar1 gerekmektedir (16,149). Proteinlerin ii¢ boyutlu
fonksiyonel yapilarinin korunmasini saglayan hidrojen baglar1 ve van der Waals baglar1 zayif
kuvvetler olup bu baglar kimyasal ajanlarin ortam pH’sinda meydana getirdigi degisikliklere
dayanamazlar ve kirilirlar, sonucgta {i¢ boyutlu yapisi bozulan proteinler denatiire olarak
fonksiyonlarim1 kaybederler (16,149). Kimyasal ajanlar, biyolojik sistemlerdeki etki

mekanizmalarina gore alt1 grupta ele alinabilmektedir (148,150).

a.  Rediiksiyon: Indirgeyici ajanlarin, siklikla amid baglari aracihigiyla doku
proteinlerindeki serbest elektronlar1 baglayarak protein denatiirasyonuna yol agtifi etki
mekanizmasidir. Indirgeyici ajanlara hidroklorik asit, nitrik asit, alkil civa bilesikleri 6rnek

olarak verilebilir (148,149).

b.  Oksidasyon: Yiikseltgeyici ajanlarin, doku proteinleri ile temas ettiklerinde
proteinlere oksijen, kiikiirt veya halojen atomlar1 ekleyerek proteinlerde oksitlenme yoluyla
meydana getirdigi hasarlanma mekanizmasidir. Olusan yan iirtinler genellikle toksiktir ve ¢cevre
dokuyla reaksiyona girmeye devam ederler. Oksitleyici ajanlara sodyum hipoklorit, potasyum

permanganat, kromik asit 6rnek olarak verilebilir (15,16).
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c. Korozif ajanlar: Dokuya temaslar1 sonrasinda doku proteinlerinde
denatiirasyon ve dokuda eskar, agindirici iilserler olusturan ajanlardir. Fenol (karbolik asit),
stilfiirik asit, hidroklorik asit, beyaz fosfor, dikromat tuzlar1 korozif etkili ajanlara 6rnek olarak

verilebilir (16,21,149).

d.  Protoplazmik zehirler: Dokulardaki kalsiyumu selatlayarak veya diger organik
iyonlar1 baglayarak bu iyonlarin doku canlilig1 ve fonksiyonlar1 iizerine etkilerini inhibe eden
ajanlardir. Bu gruba hidroflorik asit, formik asit, oksalik asit gibi ajanlar 6rnek olarak verilebilir

(16,21).

e.  Vezikan ajanlar: Dokuya temaslar1 sonrasi temas ettikleri bdlgeden salinan
sitokinlerin etkisi ile biil olusumuna, doku iskemisine ve nekroz gelisimine yol acan ajanlardir.
Kantarid, dimetil siilfoksit (DMSO), hardal gazi, lewisit bu gruba ornek olarak verilebilir
(16,149).

f.  Desikant (kurutucu) ajanlar: Bu ajanlar dokuda ekzotermik reaksiyonlari
tetikleyerek dokunun dehidratasyonuna neden olurlar. Siilfiirik asit, muriatik asit (konsantre

hidroklorik asit) kurutucu ajanlara 6rnek olarak verilebilir (21).

Kimyasal yaniklar genel olarak ‘“asit” veya “alkali” kaynakli yaniklar seklinde
siniflandirilmaktadir (17). Hiicre membranlarindaki lipitleri ¢ozerek hiicre proteinlerinin
islevlerini bozma suretiyle etki gosteren organik ¢oziiciiler ve direkt baglanma 6zellikleri ile
tuz olusturarak doku hasar1 yaratan inorganik ¢ozeltiler kimyasal yanik olusumundan sorumlu

diger ajanlar arasinda sayilabilirler (15,16).

2.3.4.1. Asit Kaynakh Kimyasal Yaniklar

Asitler, biyolojik olarak proton vericiler olarak gorev alirlar ve ortama hidrojen
iyonu salarak ortam pH’sim diisiiriirler (15). Ozellikle pH degeri 2’nin altinda olan asitler
giiclii asitler olup asit kaynakli kimyasal yaniklarda etkilerini dokuda koagulasyon nekrozu

olusturarak gostermektedirler (149).
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Karbolik asit (Fenol)

Patlayicilar, giibre, boya, kaucguk ve tekstil gibi ¢esitli endiistriyel iirlinlerin iiretiminde
kullanilan, kozmetik sektoriinde kimyasal deri soyma isleminde ve antiseptik 6zelligi nedeniyle
yaygin tibbi kullanima sahip olan fenol, komiir katranindan tiiretilen bir aromatik
hidrokarbondur (20,137). Plastik cerrahi ve dermatolojinin kozmetik uygulamalarinda
seyreltilmis fenol ¢ozeltileri, genellikle kroton yagi ile karistirilarak kimyasal deri soyma islemi
icin topikal uygulanir, bu uygulamada kontrollii bir sekilde olusturulan kismi kalinlikta yanik
sonrasi deri iyilesmesi sirasinda dermal kolajen yeniden organizasyonu ile yiiz kirigikliklariin
azaltilmasi hedeflenir (137). Konsantre fenol ve tiirevleri, proteinlerde denatiirasyon sonucu
deride kismi veya tam kalinlikta nekrozlarla seyreden yaniklara yol agarken, buhar formu ciddi
pulmoner hasar yaratabilmektedir (149,151). Akut toksisitesinde, santral sinir sistemi
depresyonu, periferik sinir demiyelinizasyonu, karaciger nekrozu, akciger édemi ve akut
bobrek yetmezligi gibi ¢esitli sistemik tutulumlar goriilebilmektedir (20). Fenoliin ortamdan

uzaklastirilmasinda polietilen glikol (PEG) irrigasyon amaciyla kullanilabilir (137,149).

Formik asit

Yapistirict liretiminde ve deri tabaklama islemleri sirasinda kullanilan giiglii bir
inorganik asittir (149). Temas sonrasi, deride eskar ile seyreden yanik olusumuna ve
hipotansiyon, metabolik asidoz, intravaskiiler hemoliz, bobrek yetmezligi ve nekrotizan
pankreatit gibi potansiyel sistemik tutulumlara yol acabilmektedir (20,152). Asidozun

kontroliinde bikarbonat tedavisi ve yogun bakim sartlarinda kan gazi takibi 6nerilmektedir (20).

Kromik asit

Giiclii oksitleyici 6zelliginden dolayi sirlama iglemi ve boya endiistrisinde kullanilan
kromik asit dokularda koagiilasyon nekrozuna yol acar (20). Bu kimyasal, iki 6nemli iyonik
durumda bulunabilmektedir: Hiicre zarlarima kolayca niifuz edebileni gii¢lii formu olan
“Hekzavalent form” ve hemoglobine baglanarak oksijen tasima kapasitesini onemli 6l¢iide
diistiren “trivalan form” (20). Viicut ylizey alaninin yalnizca %1'1 etkilendiginde bile kromik
asit maruziyetine bagl semptomlar ortaya c¢ikabilmektedir (153). Daha yiiksek miktarlardaki
maruziyetlerde sistemik etkilerin 6niine gegmek adina erken eksizyon Onerilir (153). Kromik
asite bagli yilizeyel yaniklarin tedavisinde askorbik asit ve %10 kalsiyum
etilendiamintetraasetik asit (EDTA); sistemik tutulum varliginda dimerkaprol, hemodiyaliz

tedavi segenekleri arasinda diistiniilebilir (149).
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Hidroklorik asit

Ev temizlik tiriinlerinin ¢ogunda seyreltilmis halde bulunan hidroklorik asit kimyasal
yaniklara yol acan yaygin maddelerden biridir (149). Deri, hidroklorik aside veya hidroklorik
asidin konsantre haldeki ticari formu olan muriatik aside maruz kaldiginda klortir tuzlar1 olusur
ve proteinler denatiire olur (15). Giiglii bir proton vericisi olan hidroklorik asit deri ile temas
ettikten sonra ayrigan hidrojen iyonlar1 doku pH'sinin sifira diismesine, dokuda koagiilasyon
nekrozuna, iilserasyon ve sari-kahve renkli eskar olusumuna yol agar (20,154). Ayni zamanda
hidroklorik asit buharlari, akut pulmoner 6demle seyreden inhalasyon yaralanmalarina neden

olabilmektedir (149).

Okzalik asit

Endiistride pas giderme ve agartma amagh kullanilan okzalik asit, kalsiyum iyonunu
baglayan giiclii bir protoplazmik zehirdir (149). Maruziyet sonrasi deri irrigasyonunun yani sira
kalsiyum {iizerine etkisi nedeni ile serum elektrolit takibi, bobrek fonksiyon takibi, kardiyak

monitdrizasyon Onerilir ve gereklilik halinde kalsiyum replasmani uygulanmalidir (155).

Hidroflorik asit

Endiistriyel uygulamalarda, petrol endiistrisinde yiiksek oktanli yakit {iretiminde, cam
ve seramik liretiminde, boya sanayi, 1stya dayanikli malzeme iiretiminde, pas temizliginde
yaygin olarak kullanilan bir protoplazmik zehirdir (21,149). Hidroflorik asitin deri ile temasi
koagiilasyon nekrozuna yol acarken serbest florid iyonlar1 kalsiyum ve magnezyum gibi
katyonlar1 selatlayarak hipokalsemi ve hipomagnezemiye; yine serbest floriir iyonlar1 hiicre
zarinin sodyum-potasyum pompalarini bozarak hiperkalemiye yol agabilmektedir (156,157).
Florid iyonu, bivalent katyonlar tarafindan tamamen ndtralize edilene kadar etkinligini
stirdirmektedir (149). Hidroflorik asit maruziyetine baglh sistemik belirtiler arasinda asidoz,
parestezi, tetani, kusma, ishal ve kardiyak aritmiler goriilmektedir (158,159). Tedavide hedef
florid iyonunu nétralize etmek ve sistemik toksisiteyi dnlemektir (21). Maruziyet sonrasi hasta
kardiyak aritmiler acgisindan elektrokardiyografi ile izlenmeli ve ihtiya¢ halinde hastaya
kalsiyum replasmani planlanmalidir (20). Etken madde dokudan hizli bir sekilde irrige edilerek
uzaklastirilmali, etken maddenin emilimini azaltmak ve sistemik etkilerini en aza indirmek
adina yanik dokunun uzaklastirilmasi 6nerilmektedir (20,160). Tedavide, topikal yiiksek
molekiil agirlikli  kuarterner amonyum bilesikleri veya sistemik kalsiyum glukonat

uygulamalar tercih edilmektedir (15,149).
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2.3.4.2. Alkali Kaynakh Kimyasal Yaniklar

Alkali (bazik) ajanlar, proton alicilaridir. Alkali maddeler, protonlanmis amin ve
karboksil gruplarindan hidrojen iyonlarini ayirarak ortamin pH’si yiikseltme egilimindedirler
(15). Genellikle kuvvetli alkali ajanlarin pH's1 11,5' ten biiyiiktiir ve bu ajanlar likefaksiyon
nekrozu yoluyla siddetli doku hasarina yol agarlar (15). Genel olarak alkali yaralanmalar1
asitlerle olan yaralanmalardan daha sik goriilmektedir (149). Alkali yaniklar1 baglangicta daha
az dramatik gibi goriinse de dokuda meydana getirdikleri likefaksiyon nekrozu ile dokularin
yag iceriginin sabunlagmasina yol agarlar (22). Dogas1 geregi korozif maddeler olan alkaliler,
lipitlere ve proteinlerle baglanarak dokuda ¢6ziiniir bir protein olusturur ve bdylece hidroksil
iyonlarinin dokuya gecisini kolaylagtirarak daha derin dokulara penetrasyon sonucu derin doku

hasarlanmalarina yol acarlar (20-22).

Cimento (Sement)

Cimento ve sivada bulunan kireg, alkali yaniklarinin en yaygin sebebidir (137).
Cimento, deri ile temasi sonrasinda terdeki suyla birleserek ekzotermik reaksiyon ile kalsiyum
hidroksit olusturan kalsiyum oksit (kireg) igerir (20). Islak ¢imento %64 oraninda kalsiyum
oksit igerir ve pH degeri 12.5'tir (20). Dokuda hidroksil iyonu araciliiyla hasar yaratir (161).
Bu etkene maruz kalindiktan bir siire sonra deride mavi-mor renk degisikligi goriiliir ve temas
stiresinin uzamasi halinde bu renk degisikligi yerini agrili, yanik tlserlerine birakir (20). Kuru
toz ¢ok higroskopiktir ve desikant yaralanmasina neden olacagl icin fir¢alanarak

uzaklastirilmali ve ardindan bol miktarda yikama yapilmalhdir (3,161).

Elementel Alkali Metaller

Alkali yaralanmaya yol acabilen element metallere sodyum, lityum, potasyum 6rnek
olarak verilebilir (149). Bu maddelerden kaynaklanan yaniklar daha ¢ok endiistriyel veya
laboratuvar kazalar1 sonucunda meydana gelebilmektedir (20). Giiglii alkaliler olan sodyum
hidroksit ve potasyum hidroksit, ev temizlik malzemelerinin igerisinde bulunurlar ve intihar
amacl oral alimlara bagli kimyasal yaniklarin biiylik bir kismindan sorumludurlar (15).
Periyodik tablonun ilk grubunda yer alan alkali metaller su ile reaksiyona girerek alkali
hidroksit formlarini olusturur ve ciddi kostik yaniklara yol agarlar (20). Kostik soda veya sud-
kostik olarak bilinen sodyum hidroksit, yag gibi organik materyali par¢alama etkileri nedeniyle
ev temizliginde yaygin olarak kullanilan firin ve lavabo temizlik malzemelerinin, araba
temizleme {riinlerinin, boya incelticilerinin bir¢ogunun temel bilesenidir (18,162).
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Glglii alkali yaralanmalarinda doku hasar1 farkli mekanizmalarla meydana
gelebilmektedir (163). Bunlardan biri saponifikasyon olarak da bilinen yagin sabunlagmasidir.
Giclii alkalilere maruz kalan deride yagin sabunlagmasi dnemli miktarda 1s1 agiga ¢ikaran
ekzotermik bir reaksiyondur (15). Bu reaksiyon ile fizyolojik olarak su gecisine izin vermeyen
lipid bariyeri yikildig: i¢in alkalilerin daha fazla su ile temas etmesinin ve alkalilerin derin
dokulara penetre olmasmin Oniine gegilemez (15). Bununla beraber higroskopik dogalari
nedeniyle alkaliler hiicrelerin 6nemli miktarda su kaybetmesine neden olmaktadir (15). Gii¢li
alkalilerin olusturdugu doku hasarindan sorumlu diger bir mekanizma ise doku proteinleri ile
olusturduklart alkali proteinatlardir (15). Alkalilerin doku proteinlerini ¢ézerek olusturduklari
bu proteinatlar ¢6ziilebilir hidroksil iyonu aracilig1 ile derin dokularda likefaksiyon nekrozuna
yol agmaktadir (15). Maruziyet sonrast su ile irrigasyon alkali metallerde patlayict bir
ekzotermik reaksiyonu tetikleyecegi i¢in yanik sonrasi metaller ortamdan tamamen
uzaklastirilana kadar su temasi Onerilmemektedir, yanigin kontrolinde kum veya yangin
sondiiriiciiler kullanilabilmektedir (149). Alkali ajan ortamdan tamamen uzaklastirildiktan
sonra bol su ile irrigasyon; ag¢iga c¢ikan 1smin disiirlilmesine, kimyasal reaksiyonun
hafifletilmesine kimyasal maddenin seyreltilmesine ve deri pH’sinin nétralizasyonuna yardime1
olmaktadir (15). Ancak su ile irrigasyon derin dokulara ulasmada yetersiz kalacagi i¢in hastanin
stabilizasyonu ve yamgin kontrolii saglandiktan sonra derin dokulara erken tanjansiyel

eksizyonlar ve otolog deri grefti uygulamalar1 planlanmalidir (15).

Anhidréoz Amonyak

Ev temizlik triinlerinde, giibre, tekstil ve bir¢ok endiistriyel alanda yaygin kullanima
sahip renksiz, kokulu bir gazdir (20,137). Son yillarda yasa dis1t metamfetamin iiretimi ile en
sik iligkili yaralanmadir (137,164,165). Soguk saklama kosullar1 nedeniyle s1zintilar1 kimyasal
yanik olusturmasinin yani sira soguk 1sirmasi yaralanmalarina da neden olabilmektedir (20).
Dokuda meydana getirdigi hasar, amonyum hidroksit ve hidroksil iyonlarinin
konsantrasyonuna baglidir (137). Deri ile temas etmesi halinde agiga ¢ikan amonyum hidroksit,
likefaksiyon nekrozu ile doku hasari meydana getirir (20). Anhidroz amonyak ile inhalasyon
maruziyeti son derece ciddi olup hemoptizi, pulmoner 6dem ve bronsektazi gibi klinik
tablolarla iliskilendirilmistir (137). Maruziyet sonrast uygulanacak tedavi derhal ve bol
miktarda su ile yikamadir (137). Alkalilerin dokuda uzun siire kalma egiliminden dolayi, ilk 24

saat, her 4-6 saatte bir tekrarlanan yikama yapilmasi 6nerilmektedir (137).
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Hipoklorit Soliisyonlar:

Ev temizleyicileri ve agarticilarin igerisinde yer alan hipoklorit soliisyonlar1 giiglii
oksitleyicilerdir (149). %15'lik 30 m1’lik bir ¢6zeltiye maruz kalma potansiyel olarak dliimciil
olabilmektedir (149).

Vezikan Ajanlar

Kimyasal silah olarak kullanilan hardal gazi, Lewisit ve fosgen bu ajanlardandir (166).
Deri, gozler ve solunum yolu bu ajanlardan etkilenir; gozlerde yanma, deride eritem ve biil
gelisimi, agrili {ilser olusumlar1 ve hastada bogulma hissi ile seyreder (166). Daha yiiksek
miktarda ajana maruz kalmmasi deride nekrozla seyreden yaniklarla sonuglanir (166).
Maruziyet sonrasi gozler su ile yikanmali, biiller debride edilmeli ve topikal antimikrobiyallerle
pansuman yapilmalidir (166). Lewisit maruziyeti i¢in Dimercaprol, hardal gazinin etkilerini
azaltmak i¢in sodyum tiyostilfat ve N-asetilsistein yardimct olabilmektedir (166). Bu ajanlara

maruz kalmak agraniilositoz veya aplastik anemiye yol agabilmektedir (149).

AlKil Civa Bilesikleri

Bu bilesikler etil ve metil civa fosfatlar icerir (20). Deride yanik hasar1 meydana
getirdikleri alanlarda serbest civa igeren biiller olustururlar ve bu biiller debride edilip iyice

irrige edilmezse absorbe edilerek sistemik bulgulara yol agabilmektedirler (20,149).

2.3.4.3. Kimyasal Yanik Tedavisinde Genel Prensipler

Travma yo6netiminde kullanilan A-B-C ilkeleri, tim genel travma ve yanik yonetim
ilkeleri kimyasal yaniklar i¢in de gegerlidir (15). Kimyasal yaniklarda pH dengesinde
bozulmalar baglica sorun oldugu i¢in termal yaniklarda konvansiyonel yanik formiilleri ile
uygulanan s1v1 resiisitasyonunun ve organ perflizyonunun yeterliliginin idrar ¢ikisi ile takibine
ek olarak hastalarda metabolik stabilite saglanana kadar kan gazi ve elektrolit takibi de
yapilmalidir (15). Bir kimyasal ajanin olusturdugu hasarin ciddiyeti; kimyasal ajanin
konsantrasyonuna, miktarina, temas etme sekline ve siiresine, penetrasyon derecesine, kimyasal
ajanin fiziksel durumuna (s1vi, kat1 veya gaz) ve etki mekanizmasina bagl olarak degigsmektedir
(16). Kimyasal yaniga neden olan kimyasal ajanlar ¢esitlilik gosterse de kimyasal yaniklarin
yonetiminde genel prensip, etken ne olursa olsun travmaya maruz kalmis kisinin bu kimyasal

ajan ile temasin1 miimkiin olabildigince hizli bir sekilde sonlandirmaktir (150).
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Kimyasal yaniklarda, kimyasal ajan ile temas siiresi arttikca doku hasar1 da
siddetlenecegi icin miimkiin olan en kisa siirede kimyasal etken ortamdan uzaklastirilmalidir
(15). Kimyasal etkenin daha derin dokulara ilerlemesine firsat vermeden etkiledigi bolgede
seyreltilmesi amaciyla bol miktarda akan su altinda yikama 6nerilmektedir (149). Bol miktarda
yikamayla kimyasal ajanin ortamdan uzaklastirilmasi sonucu doku hasarlanmasini azaltan bu
genel yaklasim; su ile ekzotermik reaksiyon verdikleri i¢in alkali metallerle meydana gelen
kimyasal yaniklarda, su ile temas1 sonucu kalsiyum hidroksit olusumuna bagli agir doku hasari
yaratabilecegi i¢in kuru kirecle olan yaniklarda, yine su ile tepkimeleri sonucu asiri 1sinma
ozelliklerinden dolay1 siilfirik asit ve muriatik asit yaralanmalarinda Onerilmemektedir
(3,17,149). Bu tip kimyasal ajanlarla olan karsilagsmalarda 6ncesinde sabun ile yikama, etken
madde toz halde ise etkenin siipiiriilerek ortamdan uzaklastirmasi veya fenol gibi suda

¢coziinmeyen bir ajan ise PEG ile 1slatilmis slinger ile silinmesi 6nerilmektedir (15,17,167).

Kimyasal ajanin sistemik emiliminden kaynaklanabilecek olasi toksisitelerin farkinda
olunmalidir. Ornegin hidroflorik asite maruz kalmis kiside hipokalsemi, hipomagnezemi ve
hiperkalemiye bagli gelisebilecek kardiyak aritmiler; formik asite maruz kalmis kiside
intravaskiiler hemoliz, bobrek yetmezligi ve nekrotizan pankreatit gelisimi acisindan dikkatli
olunmalidir (15,168). Eger maruz kalinan kimyasal ajan buhar halinde ise inhalasyon hasar1
icin bronkoskopik inceleme, gereklilik halinde entiibasyon ve oksijen destegi diisiiniilmelidir
(169). Okiiler yaralanmalarda kimyasal ajanin selasyonunda i¢in amfoterik Ozellikteki
hipertonik bir sollisyon olan diphoterin tercih edilmeli ve gz hastaliklar1 konsiiltasyonu
istenmelidir (21). Hidroflorik asit yaralanmalarinda serbest florid iyonlarma bagli hasarin
ontine gecilmesinde kalsiyum glukonat spesifik bir ndtralizan ajandir (21). Yine hidroflorik asit
maruziyetinde amfoterik 6zellikteki bir solvent olan hekzafluorin kullaniminin doku hasarini
sinirladigi bildirilmistir (21,170). Havai fisek, giibre ve el bombalarinda bulunan, hava ile temas
ettiginde tutusan beyaz fosfor yaniklarinda, %0,5 bakir siilfat ¢ozeltisi oksidasyonu engelledigi

i¢in tedavide tercih edilebilmektedir (15,163).

Kimyasal yanik geligsmis hastalarin %55’inde cerrahi gereksinim mevcuttur (15).
Cerrahide, canli dokuya ulasilana kadar debridman ve yara yataginin deri greftleri ile onarimi
hedeflenmektedir (21). Yiiksek konsantrasyonlarda kimyasal ajana maruziyet sonucu geligmis
kimyasal yaniklarda erken debridman onerilirken yanik derinliginin tam olarak tahmin
edilemedigi veya canli doku- cansiz doku ayriminin kesin olarak yapilamadigi olgularda

demarkasyon hattinin oturmasi igin cerrahi tedavi ertelenebilmektedir (21).
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Deri ile birlikte goz, sindirim sistemi ve solunum sisteminin de etkilenebildigi
kimyasal yaniklarda morbidite yiiksektir (15,26,27,171). Bununla birlikte siklikla el ve yiiz gibi
kozmetik bolgeleri etkiledigi i¢in kimyasal yanik hastalarinda psikolojik yikimlar olabilecegi
ve bu hastalarin psikiyatrik destege ihtiya¢ duyabilecekleri unutulmamalidir (15,21).

2.4. YANIK SONRASI GELISEN LOKAL YANIT

Yanik travmalarinda siklikla 1s1 enerjisine bagli protein denatlirasyonu ve hiicre
membran biitiinliigiiniin bozulmasi ile dokuda meydana gelen lokal termal hasarlanma, temas
stiresi ve temas eden cismin sicakligi ile sinerjik etkili olarak artmaktadir (172). Yanik
patofizyolojisine bakildiginda gelisen lokal yanittan histamin, serotonin, bradikinin gibi lokal
salinan mediyatorlerin, TNF-a gibi sitokinlerin, arasidonik asit kaskadinin aktiflesmesi sonucu
aciga c¢ikan prostaglandinlerin, ksantin oksidaz, NO ve serbest oksijen radikallerinin sorumlu

oldugu bilinmektedir (172).

Yanik bolgesindeki hasart ve olusan lokal patofizyolojik yanit1 ortaya koymak adina

1947 yilinda Jackson, hasar gérmiis yanik dokusunda ii¢ bolge tanimlamistir (173):

L. Koagulasyon zonu: Bu bdlge, yaniktan en cok etkilenmenin oldugu, yanik
alaninin merkezine karsilik gelen, geri donlistimsiiz doku hasari, yapi1 proteinlerinde

denatiirasyon ve koagiilasyon nekrozu ile karakterize yanik bolgesidir (173).

II.  Staz zonu: Koagiilasyon zonunu ¢evreleyen, doku perfiizyonunun azaldig1 ve
dogru zamanlanmis ve yeterli resiisitasyonun uygulanmasi halinde halen daha kurtarilabilir,
potansiyel olarak geri dondiiriilebilir hasarin oldugu boélgedir (173). Aksi taktirde doku
perflizyonu saglanamaz, ddem kontrol edilemez, hipotansiyonun oOniine geg¢ilemez veya
enfeksiyon gibi durumlar gelisirse nekroz ve geri doniisiimsiiz hasarlarin baglayabilecegi kritik

bolgedir (173).
II. Hiperemi zonu: Yanik alaninin en disindaki, dokularin ve hiicrelerin canliligini

korudugu, yanigin tetikledigi inflamasyona vazodilatasyon, kapiller gegirgenlik artis1 gibi lokal

yanitlarin verildiginin goriildiigi hiperemik alandir (173).

28



2.5. YANIK SONRASI GELISEN SISTEMIK YANIT

Yanik travmasina karsi olusan metabolik yanit; yanik hasarlanmasindan hemen sonra
baslayan ve yaklasik 72-96 saat sliren doku oksijen tiiketiminin azaldigi, kan dolagiminin
yavasladigi, hipodinamik bir donem olan erken faz (ebb fazi) ve travmadan sonra 3 yil devam
eden doku ihtiyag¢larinin arttig1, doku oksijen tiiketiminin yiikseldigi, hiperdinamik ve katabolik

gee (flow) faz olmak iizere iki asamadan olusur (125,174).

Yanik olgularinda goriilen hipermetabolik yanit; termal yaralanma sonras1 kontrolsiiz
salinan IL-1, IL-6, TNFa, artan reaktif oksijen tiirleri, yiikselen katekolamin, kortizol, glukagon
ve dopamin diizeylerine bagl olarak metabolik, hormonal ve inflamatuar mekanizmalarla
tetiklenen karmagik bir durumdur (3,175). Termal hasarlanmaya bagli gelisen hipermetabolik

yanit hem hiicresel hem de sistemik diizeyde zararl etkilere sahiptir (8,176).

Yanik sonrast stres hormonlar1 olarak da bilinen kortizol, glukagon ve
katekolaminlerin kan diizeyleri yiikselir, organizmada katabolik bir siire¢ hakim olur (8,177).
Ciddi yaniklarda hormonal degisiklikler metabolik yolaklarda degisikliklere yol acar ve bunun
sonucunda yanik hastalarinda yag asitlerinin par¢alanmasi ile agiga ¢ikan gliserol; protein
yikimi ile ag¢iga cikan alanin aminoasiti; anaerobik glikoliz iiriinii olan laktat artik
glukoneogenezde substrat olarak kullanilmaya baslanir ve artan glukoneojenik aktivite sonucu
hastalarda hiperglisemi gelisir (3,174,176). Kas proteinlerinin yikimi, aminoasitlerin
glukoneogenezde kullanilmasi iire halinde azot atiliminda artmaya neden olur ve hastalarda

negatif azot dengesi gelisir (3,176).

Toplam viicut ylizey alanmin %30'undan fazlasini igeren ciddi yaniklarda sivi
destegine ragmen mevcut klinik tablonun tamamen geri dondiiriilemedigi tabloya yanik soku
denir (3). Bu hastalarda artan kapiller gegirgenlige baglh damar digina plazma kagis1 yaygin
o0deme, plazma hacmindeki azalma hipovolemiye ve sistemik vaskiiler direncin artmasina,
kardiyak out-putun diigmesine, periferik kan akisinin azalmasina, doku ve organlarda
hipoperfiizyon bulgularina ve ¢oklu organ yetmezligi tablolarina yol agabilmektedir (173).
Yanigin siddetine ve yayginligina gore degismekle birlikte damar igerisinden interstisyel
araliga s1v1 kacisina yanit olarak periferik ve splanknik bolgelerde vazokonstriksiyon meydana
gelir, miyokardiyal kontraktilitede azalma gelisir (178). Bu degisiklikler, yanikta tetiklenen
hipovolemik sok, sistemik hipotansiyon ve son-organ hipoperfiizyonu gibi sistemik durumlarin

temel nedenidir (173,178).
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Hipovolemi ve azalan kardiyak out-put, bobreklere giden kan akiminin da azalmasina
ve sonugta glomeriiler filtrasyon hizinda diisiise yol agar (3). Klinik olarak idrar ¢ikisinda
azalma ile kendini gosteren bu durum miidahale edilmedigi taktirde akut tiibiiler nekroz ve akut

bobrek yetmezligi gelisimi sonucu 6liime yol agabilmektedir (3,179).

Ciddi yaniklarda, termal hasar iskelet kasi, kalp ve endotel hiicre membran
potansiyellerinde azalmaya neden olmaktadir (3,180). Etiyolojide adenozin trifosfat (ATP)
azalmasi, solunum zincirindeki ATPaz aktivitesinin azalmasi, sodyum-potasyum pompa
aktivitesindeki artigla iligkili olarak sodyum iyonlarina karst membran gegirgenliginin
artmasinin  sorumlu tutuldugunu savunan gorlisler olmakla birlikte hiicre membran
potansiyellerindeki bu diislis hiicre i¢indeki su ve sodyum iceriginde degisikliklere yol
acmaktadir (3,181). Termal hasar kalp kasinda sarkoplazmik retikulum ve sitoplazma
arasindaki kalsiyum akigini dolayisiyla miyokard kontraktilitesini bozmaktadir (172,182).
TNF-a, IL-1B ve IL-6 etkisi ile kardiyomiyositlerde apoptozis indiiklenmekte ve geri doniigsiiz
kardiyak hasar olusmaktadir (172). Salinan inflamatuar mediyatdrlerin etkisi ile respiratuar
sistem de etkilenir, 6zellikle ciddi yaniklarda bronslarda daralma ve erigskin solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gelisebilmektedir (173). Eslik eden inhalasyon yanigindan bagimsiz olarak
ciddi yaniklarda hipoproteinemi ve plazma onkotik basincinda azalma sonucu pulmoner 6dem

geligebilmekte, alveolar diizeyde fizyolojik gaz degisimi bozulmaktadir (172,183).

Termal hasar, organizmaya metabolik substrat saglamasi yaninda inflamatuar siirecte
akut faz yanit belirteglerinin tiretimi, kompleman, kinin, koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin
isleyisinde temel rol oynayan karacigerin isleyisinde de bozukluklara yol agmaktadir (172,184).
Karaciger yapisal proteinlerinin sentezi bozulur, triacilgliserol ve yag asitlerinin taginimi igin
gereken lipoproteinlerin protein komponentlerinin tiretimi azaldig: igin yaglar ekstra-hepatik
dokulara taginamaz ve karacigerde yaglarin birikimine bagli karaciger yaglanmasi ve

hepatomegali gelisebilmektedir (3).

Yanik patofizyolojisinde diger 6nemli bir sorun oksidatif strestir (127). Yamk
travmasinda iskemik dokularin tekrar perfiizyonu sonucu dokularda biriken serbest oksijen
radikallerinin karsisinda antioksidan mekanizmalar yetersiz kalir ve iskemi reperflizyon hasari
meydana gelir (127,185). Artan reaktif oksijen iiriinleri kapiller gecirgenlikte artisa ve hiicre
membran lipitlerinde peroksidasyona yol acar (127,186). Reaktif oksijen lirlinlerinin hiicrede
meydana getirdikleri hasardan, bu reaktif oksijen {iriinlerinin membran lipitleri ile

peroksidasyonu sonucunda agiga ¢ikan aldehitler sorumludur (187).

30



Termal yaralanmay1 takiben, hipoperfiizyon-gecikmis perflizyonun neden oldugu
oksidatif strese bagli olarak veya makrofajlardan salinan TNF-a etkisi ile bagirsak epitel
biitiinliiglinde bozulmalar, enterositlerde apoptoz, mukozal atrofi, glikoz, amino asitler ve yag
asitlerinin emiliminde azalma, bagirsak gecirgenliginde artis ve bakteri translokasyonu
goriilebilmektedir (3,172). Yanik sonrasi neredeyse 3 katina c¢ikan bazal metabolik hiz
nedeniyle hipermetabolik yanit sonucu artan enerji ihtiyacini karsilamak, bu siirecte sindirim
sistemini korumak, katabolik yikim1 azaltmak ve bagirsak biitiinliigiiniin bozulmasini 6nlemek

adina hastalara erken ve agresif enteral besleme uygulanmalidir (173).

2.6. YANIK HASTASININ YONETIMi

2.6.1. Resiisitasyon

Yanik travmasina maruz kalmis bir hastaya miidahale edilebilmesi i¢in miimkiin
oldugunca hizli bir sekilde hastanin yanik temasi sonlandirilmalidir. Bunun igin yanik
olusumuna neden olan etkenler hastadan uzaklastirilmali ve hasta, yanik ile temas etmis tim
cevre yapilarindan arindirilmalidir (125). Yanik kontrol altina alindiktan sonra travma hastasina
yaklasimda kullanilan genel prensipler olan A-B-C prensipleri ile hastanin hava yolu acikligi,

solunum ve kan dolagiminin durumu degerlendirilmelidir (125).

Ciddi yaniklara sahip hastalarda, hava yolu tamamen kapanacak kadar
Odemlenebilecegi i¢in hava yolu acikliginin korunmasi adina erken endotrakeal entiibasyon
gerekebilmektedir (123). Genellikle toplam viicut yiizey alaninin %40'indan fazlasini kaplayan
yanig1 olan hastalarda, biling degisikligi gelisen hastalarda, yiiz ve agiz bolgesini iceren
yaniklarda, inhalasyon yaniklarinda, vokal degisiklikler, seste boguklasma gelisen hastalarda

ve yanik merkezine transferin geciktigi durumlarda entiibasyon diisiiniilmelidir (4).

Yanik hastasi eslik eden diger travmalar agisindan degerlendirildikten sonra yanigin
siddetinin belirlenebilmesi i¢in meydana gelen yanigin toplam viicut yiizey alaninin yiizde
kacini icerdigi hesaplanmali ve hizli bir sekilde siv1 resiisitasyonuna baslanmalidir (125). Yanik
yiizdesinin hesaplanmasinda “Wallace’in dokuzlar kural” kullanilabilmektedir (172,188).
“Wallace’in Dokuzlar Kurali”na gore: bas ve boyun viicut yiizey alaninin yaklasik %9'unu
olusturur. Her bir iist ekstremite 6n ve arka yiizii ile her bir elin palmar ve dorsal yiizleri birlikte
viicudun yiizey alaninin yaklasik %9'una karsilik gelir.
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Govde On yiizii (karmn bolgesi %9 ve gdgiis bolgesi %9), govde arka yiizii (iist sirt
bolgesi %9 ve alt bolge %9) ayr1 ayr viicut yiizey alaninin %18’lik kisimlarina karsilik
gelmektedir. Her bir alt ekstremite 6n ve arka yiizii ile her bir ayagin dorsal ve plantar yiizleri
birlikte toplam viicut yilizey alaninin %18'ini olusturur. Genital bolge ise yaklasik %1'lik bir

yiizey alanina sahiptir (172).

Wallace’1in dokuzlar kurali, yetiskinlerde yanik yiizdesinin hesaplanmasinda dogru bir
tahmin saglarken 15 yas altindaki cocuklarda bas bdlgesi, toplam viicut ylizey alaninin
%?9'undan daha biiyiik bir kismina karsilik geldiginden ve alt ekstremiteler viicut yiizey alaninin
daha kiicik bir kismmi olusturdugundan pediatrik hastalarda yanik yiizdesinin

hesaplanmasinda “Lund-Browder tablosu” kullanilabilir (172,189).

S1v1 resiisitasyonunda ilk tercih edilecek sivi dengeli bir kristaloid olan Ringer laktat
cozeltisi olup hastaya baglanacak sivi tedavisi ilk 24 saati icerecek sekilde 2-4 ml/kg/24 saat
olarak hesaplanabilir (125). Yanik hastalarinda artmis kapiller gegirgenlik ve kapiller yetmezlik
nedeni ile damar i¢i voliimiin ekstraseliiler alana kagmasi mevcut klinik durumu daha da
bozabilecegi i¢in ilk 24 saat igerisinde bu hastalarda kolloidlerin kullanimindan kaginilmalidir
(123). Pediatrik hastalarda, derin yaniklarda, duman inhalasyonunda, resiisitasyona gec
baslandig1 durumlarda resiisitasyonda kullanilacak sivi gereksiniminin daha fazla olabilecegi
unutulmamalidir (4). Sivi resiisitasyonu ile ortalama arteriyel kan basinci 65 mmHg’ nin
iizerinde tutulmaya caligilarak perfiizyon bozukluguna bagli organ yetmezliklerinin 6niine
gecilmesi hedeflenmektedir (123). Sivi resiisitasyonuna baglandiktan sonra sivi tedavisinin hizi,
idamesi ve resiisitasyonun yeterliligi hastanin idrar ¢ikisina gore degerlendirilebilir. Etkili bir
sivi resiisitasyonunda yetiskinlerde hedeflenen saatlik idrar ¢ikisi yaklasik 0.5 ml/kg;
cocuklarda yaklasik 1 ml/kg olmalidir (4).

Yanik hastasinin sivi resiisitasyonunda gerekli sivinin hesaplanmasinda ¢esitli
formiiller olusturulmustur (123). Yanik hastasinin yonetiminde, ilk 24 saatte sivi1 resiisitasyonu
ile baglanacak sivinin hesaplanmasinda gliniimiizde en sik kullanilan iki formiil “Parkland” ve
“Modifiye Brooke” formiilleridir (190). Parkland formiiliine gore, ilk 24 saatte sivi
reslisitasyonu i¢in gereken Ringer laktat kristaloid miktari, hastanin viicut agirhigi (kg) ve
toplam viicut ylizey alanina gore yanik yilizdesi bagina 4 ml olacak sekilde hesaplanir,

hesaplanan voliimiim yaris1 hastaya ilk 8 saatte gidecek sekilde siv1 tedavisi baslatilir (172).
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Daha ylizeysel yaniklarda alternatif olarak hastanin viicut agirligi (kg) ve toplam viicut
ylizey alanina gore yanik yiizdesi basma 2 ml olacak sekilde hesaplanan Modifiye Brooke

formiili de kullanilabilmektedir (4).

Ik 24 saat dengeli kristaloid soliisyonlarmin uygulanmasi ardindan sonraki 24 saat
icinde, lgiincii bosluklara sivi kagisin1 engellemek, barsak anslarinin 6demlenmesi ve
abdominal basincin yiikselmesi, pulmoner 6dem gelisimi, kompartman sendromu gibi
yiiklenme bulgularinin gelisimini 6nlemek adinda albiimin gibi kolloidal soliisyonlarin

kullanimi gerekebilir (123).

Pediatrik yanik olgulariin yonetimi sirasinda ¢cocuklarin daha genis ylizey alanina ve
yetersiz glikojen depolarma sahip olmalar1 gibi 6zellikleri ile erigkinlere gore farkliliklar
gosterdigi resiisitasyon sirasinda hatirlanmalidir (125). Giinlimiizde pediatrik yanik olgularinda
siv1 reslisitasyonu icin gerekli sivinin hesaplanmasinda viicut agirhigindan ziyade viicut yilizey
alanmma odaklanilan “Shriner-Cincinnati veya Galveston formiilleri” kullanilmaktadir
(191,192). Cincinnati formiiliine gore ilk 24 saatte siv1 resiisitasyonu i¢in gereken Ringer laktat
kristaloid miktari, viicut agirligi (kg) ve toplam viicut ylizey alanina gore yanik yiizdesi basina
4 ml olacak sekilde hesaplanir ve buna metrekare cinsinden viicut ylizey alani bagina 1500 ml
siv1 eklenerek toplam sivi gereksinimi belirlenmis olur (193). Eriskinde kullanilan Parkland
formiiliine benzer sekilde hesaplanilan toplam sivi hacminin yaris1 hastaya ilk 8 saatte, kalan
yarisi 16 saatte gidecek sekilde sivi tedavisi baslatilir (193). Sadece viicut ylizey alanina
odaklanilarak gelistirilmis bir formiil olan Galveston formiiliinde ise resiisitasyon sivisi,
metrekare cinsinden yanik alan1 bagma 5000 ml ve metrekare cinsinden toplam viicut yiizey
alan1 basina 2000 ml Ringer laktat olacak sekilde toplanarak hesaplanir. Yine bu sivinin yarist
ilk 8 saatte, kalan yaris1 sonraki 16 saatte verilecek sekilde giinliikk sivi resiisitasyonu
tamamlanmis olur (193). Galveston formiiliinde kullanilacak kolloid soliisyonu, kullanilan
ringer laktat litresi bagina 12,5 g %25 albumin olacak sekilde hesaplanir. Gereklilik halinde siv1
tedavisine %5 dekstroz eklenebilmektedir (193).

Antioksidan 6zelligi nedeniyle kilogram basina saatte 66 mg dozda C vitamini yanik
reslisitasyonunda kullanilabilecek segeneklerden birisidir (125). Dolagimdaki inflamatuar
mediatorlerin terapdtik plazma degisimi ile kandan uzaklastirilabildigi plazmaferez yontemi
kan laktat seviyelerini diiiiriilebilmesi ve resiisitasyon i¢in gerekli sivi gereksinimini azaltmasi
gibi yonleri ile cazip bir yontem olsa da yiliksek maliyeti ve ¢ok miktarda dondr plazma veya

kolloid kullanimi gerektirdigi i¢in yaygin kullanima sahip degildir (125).
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2.6.2. Yanik Hastalarinda Prognoz

Yanigin siddeti ile yanik tedavisinin sonucu arasinda tutarlt bir doz-yanit iliskisi
vardir; yani yanigin siddeti ne kadar biiyiik ise sonu¢ da o kadar kotii olmaktadir (125). Yanik
travmasi sonrasit mortaliteyi tahmin etmede, yanmig viicut ylizey alani yiizdesinin ve hasta
yasinin dikkate alindigr modifiye Baux skoru, glinlimiizde siklikla tercih edilmektedir (194).
Gilinlimiizde, toplam viicut yilizey alaninin %40'mmdan fazla yer kaplayan yaniklar, 60 yasin
tizerinde olmak, eslik eden travma ve hava yolu yaralanmas1 yanik hastalarinda kétii prognoz
ile iligkilendirilmistir (123). Ciddi yaniklardaki hipermetabolik ve katabolik siire¢te metabolik
stresi azaltmaya yonelik stratejiler arasinda yanik dokusunu hizla uzaklastirilmas: ve yaranin
bagka bir bariyerle kapatilmasi, oda sicaklifinin yaklasik 18°C'de tutulmasi, agr1 kontrolii,
enfeksiyon ve sepsis kontrolii, katekolaminlerin hipermetabolik etkilerini azaltmak ig¢in

propranolol kullanimi gibi stratejiler 6nerilmektedir (4).

2.6.3. Agri Kontrolii

Yanik travmasi gibi ciddi agrili bir travmaya maruz kalan yanik hastalarinin
yonetiminde agr1 kontrolii son derece dnemli bir konudur (195). Dogru uygulanan agri kontrolii,
hastalara daha iyi yara iyilesmesi ve daha iyi bir giinliik yasam kalitesi sunarken agresif agr1
kontrolii yapilmayan yanik hastalarinda, akut agr1 deneyimine ek olarak yara iyilesme
bozukluklar1 ve travma sonrasi stres bozuklugu gibi sekonder psikiyatrik sorunlar ortaya
cikabilmektedir (195). Hastalarin agr1 esikleri ve yanik travmasina yanit olarak verdikleri
fizyolojik tepkileri farkli oldugundan, benzer yaralanmalara ragmen hastalar farkli diizeylerde

agr1 deneyimleyebilirler (195,196).

Yanik hastasinda cesitli agr1 tipleri goriilebilmektedir. Yanik travmasina maruz kalmis
hastada termal yaralanmaya bagli doku hasarini takiben gelisen ve devam eden agr1 yanik arka
plan (istirahat) agrisidir (196,197). Yanik hastalarinin istirahatte veya mindr aktiviteleri
sirasinda agr1 patlamalar1 seklinde epizodik olarak deneyimledikleri, agridaki kisa stireli akut
artislar kesinti agrist seklinde tanimlanmaktadir (196). Yanik hastasinin takibi siiresince
pansuman degisimleri, cerrahi debridman ve greftleme islemleri, fizik tedavi egzersizleri gibi
tibbi miidahaleler ve islemler sirasinda veya sonrasinda tetiklenen agrilar prosediirel agrilardir
(196). Alt1 aydan uzun siiren, tiim yanik yaralar iyilestigi halde hastanin tariflemeye devam
ettigi agrilar kronik agr1 olarak tanimlanir ve yanik travmasinda kronik agrinin en yaygin sekli,

siirekli zonklama ve rahatsizlik hissi seklinde tarif edilen noropatik agridir (197,198).
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Yanik hastalarinda farmakolojik agr1 kontroliinde en etkili analjezik tedavi segenegi
opioid ajanlardir (127). Yanik arka plan agrisi, miimkiinse oral yoldan uygulanan ve nispeten
uzun yar1 Omiirlere sahip orta potansiyelli morfin, oksikodon ve metadon gibi opioidlerle
yonetilir (198). Epizodik ani kesinti agrilarinin yonetiminde genellikle, hastanin agr1 yonetim
programina aktif olarak katildigi hasta kontrollii analjezi uygulanmakta, bu hastalarda
intravendz yoldan morfin inflizyonu; intranazal, bukkal veya 6zellikle pediatrik olgularda pastil

formunda fentanil uygulamalar1 agr1 kontroliinde yardimet olmaktadir (196,198).

Gegici prosediirel agrinin kontrolii, yanik hastasinda gerceklestirilen cerrahi islem
veya tibbi prosediir siiresince hastaya intravendz yoldan uygulanan yiiksek potansiyelli ancak
kisa etkili fentanil, alfentanil veya remifentanil gibi opioid ajanlar ile saglanabilmektedir (198).
Morfine toleransi daha diisiik olan hastalarda, klonidin, ketamin, deksmedetomidin diger tedavi
secenekleri arasinda sayilabilir (127). Ketamin, yanik hastalarina yatak basi uygulanacak
sedasyon gerektiren prosediirlerde anestezi indiiksiyonu ve anestezinin siirdiiriilmesinde,
hemodinamik stabiliteyi bozmama ve hava yolu agikligin1 koruma gibi avantajlar1 nedeniyle

tercih edilebilen bir anestezik ajandir (196).

Parasetamol ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), sinir uclarindan spinal
korda agri impulslarmin transmisyonunu saglayan mediyatdrlerin tiretimini baskilayarak
analjezik etkilerini gostermektedirler (196). Genellikle yanik agrisinin tedavisinde temel olarak
kullanmak i¢in yeterince gii¢lii olmasalar da akut agrinin ayaktan tedavisinde, yardimeci ilag
olarak kullanilabilmekte, daha kii¢lik yaniklarin agr1 yonetiminde benzodiazepinlerle kombine
edilen asetaminofen veya oral non-steroid anti-inflamatuar ilaglar sayesinde yeterli analjezik

etki saglanabilmektedir (127,196,199).

Yanik hastalarinda travma sonrasi stres bozuklugu ve anksiyete gelisebilmekte ve
anksiyete, yanikla iliskili agriy1 siddetlendirebilmektedir; bu nedenle yanik hastalarmin agri
yonetiminde opioidlerle kombine edilen anksiyolitik ilaglarin olumlu etkilerinden

faydalanilabilmektedir (127).

Yanik hastalarinda gelisen ajitasyonun ve anksiyetenin yonetiminde haloperidol,
ketiapin gibi antipsikotik ilaglar kullanilabilmektedir (195). Yanik hastalarinda gelisen
ndropatik agrinin kontroliinde amitriptilin gibi antidepresanlarin, tramadol ve gabapentin

uygulamalarinin etkili oldugu gosterilmistir (195,200-202).
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2.6.4. Beslenme ve Niitrisyon Destegi

Yanik yaralanmalarindan sonra yiiksek metabolik talebi karsilayabilmek adina enteral
beslenme destegi miimkiin olan en kisa siirede, tercihen yaralanmadan sonraki 24 saat iginde
baslatilmalidir (203-205). Yanik hastalarinin iyilesme siirecinde iyi dengelenmis ve zamaninda
baglanmis bir enteral besleme sayesinde viicut agirligi ve kas kiitlesinin korunabildigi,
hipermetabolik yanitin kontrol edilebildigi, yara iyilesmesinin hizlandirilabildigi, sindirim
sistemi motilitesinin korunarak Curling {ilser gelisiminin Oniine gegilebildigi, sepsis riskinin
azaltilabildigi ve yogun bakim {initesinde yatis siirelerinin kisaltilabildigi gdsterilmistir
(203,205-207). Yanik hastalarinin beslenmesinde enteral beslemenin kontrendike oldugu

durumlarda parenteral besleme diistiniilmelidir (3).

Yanik hastalarinin ihtiyaclarina uygun olarak Onerilebilecek diyet profili protein
sentezini tesvik etmek ve yagsiz viicut kitlesini korumak adina yiiksek protein, yliksek
karbonhidrat igeren diyetlerdir (203,207). Kalori gereksinimleri Harris-Benedict, Toronto ve
Milner formiilleri kullanilarak hesaplanabilir (4). Azot dengesinin saglanabilmesi ve protein
ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in beslenme sirasinda kilogram basina giinde 1,5- 2 g protein

destegi saglanmalidir (4).

Inflamatuar yanit ve tetiklenen oksidatif strese bagli endojen antioksidanlarin hizli
tiiketildigi ciddi yaniklarda, haftalik olarak eser elementlerin serum diizeylerinin takibi ve
gereklilik halinde bu eser elementlerin intravendz takviyelerinin yara iyilesmesinde ve
komplikasyonlarin yonetiminde iyi bir strateji oldugu vurgulanmaktadir (3). Takibi onerilen
esansiyel minerallere: yara iyilesmesi, lenfosit fonksiyonu, DNA replikasyonu ve protein
sentezinde 6nemli roller iistlenen ¢inko, oksijen tasinmasinda bir kofaktor olarak rol oynayan
demir, hiicre aracili immiin yanitta gorevli selenyum, yara iyilesmesi ve kolajen organizasyonu
icin gerekli bakir elementleri 6rnek olarak verilebilir (3,208,209). Yanik hastalarinda
epitelizasyonu tesvik ederek yara iyilesmesini hizlandiran A vitamini ve kolajen olgunlagmasi,
kolajen capraz baglarinin kurulmasinda etkili C vitamini diizeylerinin diisiik olmasi yara
iyilesme siirecini olumsuz etkileyecegi i¢in bu vitaminlerin takviyeleri de planlanabilmektedir
(3,79). Travma hastasinin beslenme durumunun degerlendirilmesinde, biyokimyasal olarak
prealbumin konsantrasyonlarinin takibi yardimci olmaktadir (123). Katabolizmanin azaltilip
kas kiitlesinin artirilabilmesi i¢in anabolik bir ajan olan oksandralon yanik hastalarinda giinde

iki kez 10 mg dozunda kullanilabilmektedir (4).
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2.6.5. Enfeksiyon ve Sepsis Kontrolii

Organizmanin patojenlerden korunmasinda birincil savunma hattin1 olusturan deri
biitiinliigii yanik hastalarinda ortadan kalktig1 icin bu mekanik bariyerin yoklugu yanik hastasini
enfeksiyonlara acik bir hale getirir (2,79). Bu hastalarda herhangi bir zamanda sepsis
gelisebilmekte ve yara acik kaldigi siirece bu risk devam etmektedir (4). Yanik hastalarinda
sepsis gelisimi, yanikta olusan hipermetabolik yaniti siddetlendirdigi ve yaniklarla iliskili
mortaliteyi ciddi anlamda artirdig1 i¢in hastalarda enfeksiyon ve sepsis gelisimini 6nlemek,

geligmis sepsisin erken fark edilmesi ve siirecin dogru yonetilmesi kritik bir unsurdur (3).

Deri iizerindeki kolonizasyonlari, cerrahi alanlarda veya yara sahasinda invaze olarak
gerceklestirdikleri deri ve yumusak doku enfeksiyonlart géz dniine alindiginda siklikla goriilen
patojenler gram pozitif koklardir (127). Deri florasinda hali hazirda bulunan Staphylococcus
epidermidis yanik yarasi iizerinde kolonize olarak bir silire sonra enfeksiyon gelisimine yol
acabilmektedir (127). Bir diger gram pozitif kok olan Staphylococcus aureus nazaofaringeal
kavitede kolonize olabilme o6zelligiyle hastane personelinden nazal tasinma sonucu
nazokomiyal enfeksiyonlara neden olabilen diger bir patojendir (127). Metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) suslari, direng mekanizmalari nedeniyle besinci kusak
sefalosporin hari¢ beta-laktam grubu antibiyotiklerin neredeyse tamamina direnglidir ve bu
durum ciddi bir tibbi sorundur (127). Ulkemizde MRSA suslarmin etken oldugu yamik
yaralarinda gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde vankomisin ve linezolid en etkili

antibiyotiklerdir (210).

Yanik yarasinda ge¢ donemde enfeksiyon gelisimden sorumlu olan gram negatif
basillere Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli, Enterobacter ve Proteus tiirleri 6rnek olarak verilebilir (127). Pseudomonas
aeruginosa, olusturdugu biyofilm yapisi ile hastane ortaminda uzun siire hayatta kalabilen,
antibiyotiklere kars1 hizla ¢oklu ilag direnci gelistirebilen, 6zellikle yaniga bagli hasarlanmis
deri bariyerinden girerek bagisiklik sistemi zayif kisilerde enfeksiyon yaratan firsatgi bir
patojendir (211,212). Acinetobacter baumannii yogun bakim iinitelerinde ve yamik tedavi
merkezlerinde sik¢a rastlanan bir diger patojendir (212).Hastanede uzayan yatis siirelerine bagh
olarak ventilatorlerin uzun siireli kullanimi, uzun siireli idrar kateterizasyonu bu hastalarda
ventilator iligkili pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari, kateter iligkili enfeksiyonlar gibi hastane
kaynakl1 enfeksiyonlarin gelisme riskini artirmakta, antibiyotik kullanimi bu hastalarda direncli

mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilmektedir (4).
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Bozulmus deri biitiinliigii nedeniyle sistemik enfeksiyonlara duyarli hale gelen yanik
hastalarinda bakterilerin hematojen yayilimi sepsis gelisimine, sepsisin kontrolsiiz ilerleyisi
hiperdinamik kardiyak instabilite ile seyreden ve doku hipoperfiizyonu, ¢oklu organ yetmezligi
sonucu hayati1 ciddi anlamda tehdit eden septik sok tablosuna yol agabilmektedir (127,213).

Sepsis, yanik hastalarinda morbidite ve mortalitenin baglica nedenlerinden birisidir (213).

Ciddi yaniklar1 olan hastalarda sepsis tanis1 koymak, hipermetabolik yanik yanitinin
klinik belirtileri ile sepsis bulgularinin birbirine benzerligi nedeniyle zordur (127). Yanik
hastalar1, patojen mikroorganizmalarla siirekli karsilagma ve yaniga 6zgii hipermetabolik yanit
nedeniyle ates, tasikardi gibi bulgulart hastanede tedavi gordiikleri siire boyunca
gosterebilmektedir (4). Bu nedenle sistemik inflamatuar yanit sendromu kriterlerini karsilayan
bu hastalarda trombosit sayilarinin diismesi, beslenme intoleransi, azalan idrar ¢ikisi, asidoz ve
solunum degisiklikleri gibi yanik travmalarina o6zgii sepsis belirtileri acisindan dikkatli
olunmalidir (4). Ozellikle ciddi yanik hastalarinda, yaygin sistemik inflamasyon ve ¢coklu organ
disfonksiyonuna yol agan hipermetabolik yanit bulgularina ek olarak bakteriyemi varligi yanik
hastasinda sepsis gelisimi i¢in uyaricidir (127). Yanik travmasina karsi verilen sistemik yanit,
klinik olarak sepsisi taklit ettigi i¢cin yanik hastalarinda geleneksel sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) ve sepsis kriterlerinin ¢ogu giivenilir degildir (213). 2007 yi1linda ABA yaniga

0zgl sepsis tanimini standart hale getirmek i¢in bazi kriterler tanimlamistir (213).

Amerikan Yanik Dernegi (ABA): “Kiiltiir pozitifligi/ doku incelemesi sirasinda
enfeksiyon bulgularinin saptanmasi” veya “antimikrobiyal ajanlara klinik yanit

alinmasi1” halinde,

L. Viicut sicakliginin >39 °C veya <36,5 °C olmasi1
II. Ilerleyici tasikardinin (kalp atim say1s1> 110/dk) varlig
II.  Ilerleyici takipne varlig:
IV.  Trombositopeni gelismesi
V. Hiperglisemi varligi
VI. 24 saatlik enteral beslenmeyi tolere edememe

kriterlerinden en az 3’linli karsilayan yanik hastalarina sepsis tanisi konularak bu
hastalarda sistemik ampirik tedaviye baslanmasint ve enfeksiyon kaynaginin

arastirilmasini dnermektedir (213).
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2.6.6. Yanik Yarasinin Cerrahisi ve Uzun Donem Komplikasyonlarin Yonetimi

Yiizeysel yanik yaralarinda yara iyilesmesinde yeniden epitelizasyonu tesvik etmek
adina yanik yarasi sabun ve su ile yikandiktan sonra deri lizerindeki gevsek biiller steril bir
sekilde delinmeli, yara iizerinde deri ortiisii birakilarak topikal merhem uygulamalari ile yarada

nemli bir ortamin varlhigi siirdiiriilmelidir (4).

Agir termal hasarlanmasi olan yanik hastalarinda erken eksizyon ve yanik yarasinin
kapatilmasi, yanik iligkili komplikasyonlarin insidansin1 azaltmada ¢ok 6nemli bir noktadadir
(3). Hemodinamik olarak stabil hastalarda debridman ve erken tanjansiyel eksizyon ardindan
otolog deri greftleri ile defektin onarilmasinin hastalarda enfeksiyon ve sepsis gelisim oranlarini
diisiirdiigii, hastalarin hastanede kalis siirelerini kisalttig1 gosterilmistir (3,214). Canli dokuya
ulagilana kadar nekrotik dokularin ardisik birka¢ uygulama ile uzaklastirildigi ve geride
miimkiin oldugunca saglam dokunun birakilmasinin hedeflendigi “tanjansiyel eksizyon”; daha
derin yaniklarda canli dokuya ulasilana kadar subkutan dokularin tiimiiyle ¢ikartildig1 “fasiyal
eksizyon” yanik cerrahisinde uygulanmakta olan tekniklerdendir (215). Erken eksizyonlari
takiben uygun vaskiilarizasyona sahip, enfeksiyondan arinmig bir zemine yerlestirilen otolog
deri greftleri, sirastyla gerceklesen plazma imbibisyonu, neovaskiilarizasyon ve olgunlasma
fazlarim takiben iic asamada entegrasyonlarini tamamlarlar (123). Graniilasyon dokusu
olusumunu hizlandirma, anjiyogenezi ve epitelizasyonu tesvik etmekte gibi yara iyilesmesi
izerine olumlu etkileri nedeniyle yanik yarasinin iyilesmesini hizlandirmak i¢in negatif basingl

tedaviler kullanilabilmektedir (127).

Deri eklerinin hasarlandig1 derin yaniklarda iyilesme skar olusumu ve kontraksiyon
yoluyla gerceklesecegi i¢in iyilesme siiresi daha uzundur ve bu siirecin sonunda hipertrofik skar
olusma olasilig1 daha yiiksektir (4). Yanik yaralanmalarimi takiben patolojik skarlar, M1
fenotipli makrofajlarin hakim oldugu uzamis inflamatuar fazini takiben TGF ekspresyonundaki
bozukluklar ve kollajenaz enzim aktivitesindeki degisiklikler sonucunda olusmaktadir (125).
Yanik sonucu gelisen iki patolojik skar tipi keloid ve hipertrofik skarlardir (125). Yanik
travmasina maruz kalmais kisilerin ¢ogunda goriilen 6zellikle tip III kolajenin asir1 tiretildigi, tip
I kolajen iiretiminin geri planda kaldig: hipertrofik skarlar, genellikle travma sinirlari igerisinde
kalir ve eksize edildikten sonra tekrar olugsmazlar (125,216). Buna karsin keloidler genellikle
koyu ten rengine sahip bireylerde ve daha gecikmis bir siirecin sonunda gelisirler, yara
smirlarini agan, tiimore benzer sekilde yiikselme egiliminde olan fibroproliferatif lezyonlar

olarak kendilerini gosterirler ve cerrahi sonrasi tekrarlayabilmektedirler (125).
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Yaniga bagli gelismis patolojik skarlarin tedavisinde intralezyoner kortikosteroid
enjeksiyonlari, skar masajlari, kompresyon uygulamalari, silikon bazli jel ortiiler ve kombine
tedaviler tercih edilebilmektedir (125). Artan yara gerginliginin fibroblastlarin,
miyofibroblastlara farklilagmasin1 uyardig1 ve alfa-diiz kas aktin tiretimini artirdig1 yoniindeki
teoriler yara izlerinin tedavisinde intralezyonel ndrotoksin uygulamalari ile ilgili ¢aligmalar
yogunlagtirmistir (217,218). Yanik bolgesine uygulandiginda cevre kaslarda flasid paralizi
yaratarak yaraya etki eden mekanik kuvvetleri ve yara dudaklarinin maruz kaldig1 gerginligi
azalttigi yoniindeki goriisler yanik skarlarma Botulinum toksin A uygulamalarinin 6niini
acmistir (219). Yanik skarlarinin yonetiminde yag grefti uygulamalarimin, fonksiyonel ve
estetik iyilesmeler sagladigi bildirilmistir (218,220). Klinger ve arkadaslari, yanik skarlarina
yag enjeksiyonu uygulamalarinin deri kalitesinde ve esnekliginde olumlu etkileri olabilecegini

yaptiklar1 ¢caligmada gostermislerdir (221).

Yanik yarasinda zamanla gelisen kontraksiyon yaray1 kiigtiltebilir veya kapatabilir
ancak onemli yapilar iizerindeki biiyiik yaniklar ileri kontraktiirlerle sonuglanabilmektedir (4).
Rekonstriiktif yanik cerrahisi 6zellikle yiiz, eller ve ayaklar gibi viicudun islevsel veya
kozmetik agidan 6nemli bolgelerinin etkilendigi yanik hastalarinda etkilenen bdlgelerin islevini
ve gOriinlimiinii geri kazandirmayr hedeflemektedir (3). Yanik hastalarinda kas-iskelet
sisteminde kontraktiir gelisimleri, heterotopik ossifikasyon, kemik kaybi, iskelet kas1 atrofileri

goriilebilmekte ve bu durumlar uzun rehabilitasyon siirecleri gerektirebilmektedir (127).

Yanik kontraktiirleri, viicudun hareketli bolgeleri olan boyun bolgesi, el bilegi, dirsek
gibi eklem cevresi alanlarda hareket sirasinda fonksiyonel kisitliliklara ve hareket agikliginda
azalmalara yol agan, zamaninda miidahale edilmedigi taktirde anatomik yapilarin geri doniigsiiz
etkilenmesi sonucu hastada dmiir boyu kalabilecek donukluklar ve deformitelerle seyredebilen
patolojik durumlardir (222). Kontraktiir gelisiminin kontroliinde erken asamada dogru
pozisyonlama, statik ve dinamik splintlemeler, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlari

erken baglanan fizik tedavi ve aktif egzersizler son derece degerlidir (125,223).

Kontraktiirlere yonelik rekonstriiktif yanik cerrahileri genellikle yanik yaralar
iyilestikten sonra gerceklestirilir ve bu cerrahilere; gerginlik yaratan bantlar1 hedefleyen z-plasti
teknikleri, kontraksiyona neden olan bant ve skarlarin eksizyonu ve eksizyonu takiben tam kat
otolog deri grefti uygulamalari, doku genisleticilerinin kullanim1 ve serbest doku aktarim

teknikleri 6rnek gosterilebilir (223,224).
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2.7. YANIKLARIN iYILESMESI VE YANIKLARIN DiGER
YARALARDAN FARKLARI

Yanik olusumu sonrasi viicutta gelisen sistemik ve lokal stres yanitlar1 kompleks bir
yara iyilesmesini uyarir (14). Yara iyilesmesi, birbirinden keskin sinirlarla ayrilamayan,
birbiriyle i¢ ice ge¢mis inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilandirma fazlarinin birbirini
izledigi birgok hiicre ve ¢esitli mediyatorlerin birlikte rol oynadigi, komplike ve dinamik bir

siirecin sonunda gerceklesmektedir (7).

Yara iyilesmesinde proinflamatuar faz olarak da bilinen hemostaz dénemi, travma
sonucu gelismis kanamanin kontrol altina alindigir fazdir (225). Bu faz yaralanmanin
gerceklestigi anda travma bolgesinden salian TXA?2 etkisi ile yara yataginda kisa siireli bir
vazokonstriiksiyon yaniti olusturur ve bunu hemen ardindan trombositler ve diger hiicrelerden
saliman PDGF, histamin, serotonin etkisi ile gelisen vazodilatasyon takip eder (102,225,226).
Endotel hasarma bagl acgiga ¢ikan subendotelyal kolajen; trombositlerin agregasyonunu,
degraniilasyonunu tetikler, koagulasyon kaskadini aktive eder; fibrin tikag ve trombiis olusumu

ile hemostaz fazi tamamlanmis olur (107,225-227).

Yanik sonucu olusmus yaralarda genellikle kanama olmadig1 i¢in yanik yaralarinin
iyilesmesinde hemostaz kavrami iizerinde ¢ok fazla durulmaz (124). Diger yaralardan farkl
olarak yanik olusumu sonrasi 1s1 enerjisinin etkisi ile akut gelisen yanit kilcal damarlarin
gecirgenliginde artistir (178). Kapiller gegirgenligin artmasi ile kan damarlari igerisindeki sivi
ve plazma proteinleri interstisyel alana kagar (178). Damar igerisinden interstisyel alana siv1 ve

protein kagisi 48 saate kadar devam edebilmektedir (178).

Yara iyilesmesinde lokal histamin yanit1 ile kapiller ge¢irgenlik artar, travma alanina
kan akisinin artmast ile bolgeye inflamatuar hiicreler gé¢ eder ve inflamasyon fazi baglar (124).
Ozellikle ciddi yanmiklarda, asir1 bir inflamasyon yanit1 gelisir ve yanik yarasi uzun siire bu
inflamatuar mediyatérlere ve sitokinlere maruz kalir (172). inflamasyon fazinda klinik olarak
Odem, eritem ve 1s1 artig1 goriilebilmektedir (65). Termal yaralanmalarda, dokuya yerlesik mast
hiicreleri degraniile olur ve histaminin lokal etkisi ile kapiller gecirgenlikte artis, interstisyel
alana siv1 ve plazma proteini kacist goriiliir ki bu durum klinik olarak édem tablosuna yol
acmaktadir (124). Termal yaralanmalar, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar mediyatorlerin
salinmasma neden olur ki salinan bu ajanlar damar gegirgenligini artirarak inflamatuar

hiicrelerin yaralanma bdlgesine ¢ekilmesini uyarir (8).
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Yanik patofizyolojisinde bu lokal degisikliklerin olusumundan sorumlu histaminin
etkilerinin yani sira yanik sonrasi kinin sistemi de aktive olabilmektedir (124). Kallikrein-
bradikinin sisteminin aktivasyonu ile aragidonik asit yolag tetiklenir, bu yolagin aktivasyonu
ile sentezi artan prostaglandin ve prostasiklinlerin etkisi ile yanik sonras1 6demde siddetlenme
goriiliir (124). Yanikta inflamasyon fazinda tetiklenen 6demin siddetlenmesi ve uzun siirmesi

halinde doku perflizyonu bozulabilmektedir (225,228,229).

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin hiicreleri olan nétrofiller, monosit ve
makrofajlar, dogal oldiirticii hiicreler, dendritik hiicreler ve mast hiicreleri; yanik travmasini
takiben olusan yaralanmada ilk savunma hattini olustururlar (8). Bu hiicrelerin bazilar1 travma
bolgesine komsu dermal hiicreler olarak bulunurken, ¢ogu yaralanmayi takip eden saatler icinde

dolagimdan ve cevre vaskiiler yapilardan yaralanma bolgesine g¢ekilirler (8,230).

Yanik yarasinin iyilesmesi ¢esitli sitokinler ve VEGF, PDGF, TGF- gibi faktorlerin
kontrolii altinda nétrofil, makrofaj ve lenfositlerin birbiri ile uyumlu aktiviteleri sonucunda
gerceklesir (172). Vazodilatasyon ve artmis kapiller gegirgenlik sonucu yangi alanina ulasan
notrofiller ile inflamasyon fazi baslar (65). Hasarli bolgeden salinan sitokinler ve
mediyatorlerin etkisi ile bolgeye ilk ulasan inflamatuar hiicreler nétrofillerdir ve yaralanmanin
ilk 24-48. saatinde inflamasyonun baskin hiicreleridir (225). Damar endotelyal hiicrelerinin ve
dolasimdaki trombositlerin ylizeyinde artan P-selektin, noétrofillerin ylizeyine baglanarak
bunlarin endotel boyunca yuvarlanmalarina ve daha sonra diyapedez yoluyla yangi alanina
girmelerine olanak tanir (8). Yanik bolgesine ulasan nétrofiller kompleman aracilt
opsonizasyon ile bakterilerin ve hiicre debrislerinin fagositozu ve oksidatif patlama
mekanizmalar1 yoluyla bakterilerin yok edilmesinden sorumludur (226,231). Ayrica nétrofiller
elastaz, kollajenaz gibi enzimler iireterek yaralanma bolgesindeki hasarli ekstraseliiler
matriksin temizlenmesini saglarlar (8). Notrofiller salgiladiklar1 TNF-a, IL-1 beta ve IL-6
aracilifiyla diger notrofilleri, monositleri ve makrofajlar1 yara bolgesine ¢ekerek dogustan

gelen bagisiklik sistemi yanitinin siirdiiriilmesini saglarlar (8,232).

Yaklagik olarak yaralanmanin 3. giinlinde yara yerine ulasan hiicreler monositlerden
farklilagsan makrofajlardir (226). Mikroorganizmalarin fagositozundan, 6lii hiicrelerin ve
artiklarin temizlenmesinden sorumlu olan makrofajlar yara iyilesmesinin erken agsamasinda IL-
1, IL-6, IL-12, TNF-a, indiiklenebilir nitrit oksit sentaz (iNOS) gibi inflamatuar mediyatorlerin
salimimin gergeklestiren proinflamatuar M1 fenotipi gosterirken iyilesme siirecinin ilerleyen
asamalarinda anti-inflamatuar ve onaric1 M2 fenotipine gegis yaparlar (226,233,234).
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Makrofajlarin bu doniistimii inflamasyon fazindan proliferasyon fazina gegisi uyararak
yara iyilesmesinin saglikli bir sekilde ilerlemesinde kritik dneme sahiptir (235). M2 fenotipli
makrofajlar salgiladiklar1 IL-10, TGF-B, VEGF ve IGF-1 gibi mediyatorler araciligiyla
fibroblast proliferasyonunu, ekstraseliiler matriks sentezini ve anjiyogenezi tesvik ederler
(226,233,234). Etiyolojisine gore yara tipi degistik¢e degisen biyolojik ve fizyolojik 6zellikleri
nedeni ile yara iyilesmesinin fazlarinda da degisiklikler izlenebilmektedir (124). Bu acgidan
yanik yarasinin iyilesmesini diger yara iyilesmelerinden ayiran faz inflamasyon fazidir (124).
Bu fazin uzamasi veya bu fazda meydana gelebilecek aksakliklar yara iyilesmesinin saglikli
ilerleyisini bozacag1 ve sonucta istenmeyen yara iyilesme patolojilerine yol acacagi i¢in bazi
goriislerin aksine enfeksiyon olsun ya da olmasin yanik yaralarinda iyilesmenin saglikli bir
sekilde gerceklesebilmesi i¢in inflamasyon fazina, bu fazda gorev alan hiicre ve mediyatorlerin

kontrol edici ve diizenleyici etkinliklerine ihtiyag¢ vardir (225).

Edinsel bagisiklik sistemi, lenfositlerin yabanci antijenleri tanima ve ortadan kaldirma
faaliyetleri araciligi ile yanik yaralarindaki enfeksiyonun kontroliine odaklanir (8). Lenfosit
infiltrasyonu inflamasyon fazinin ge¢ doneminde goriilmeye baglar ve lenfositlerin etkinlikleri
haftalarca devam eder (124). Humoral yanit sonucunda B lenfositleri olusturduklari antikorlarla
hedef antijenleri isaretlerler ve dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin fagositik etkinliklerine
yardimc1 olurlar (8,236). Hiicre aracili bagisiklik yaniti, antijenle enfekte olmus konak hiicreleri
hedef alan ve onlarla dogrudan etkilesime giren T-hiicrelerinin aktivitelerini igerir; direkt
sitotoksik etkiler veya T lenfositleri ve subtiplerinin sitokin iiretimi araciligiyla patojenlerin
makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilmasi ile yara iyilegsmesine daha gecikmeli ancak spesifik
bir yanit verilmis olur (8,226). Bolgeye ulasan 16kositlerin hiicresel aktivitesinin yani sira;
antijen-antikor komplekslerini hedef alan “klasik yol”, mannoz igeren patojenleri hedef alan
“lektin yolu” ve yaralanmis dokulardaki patojenleri hedef alan “alternatif yol” araciligiyla
kompleman aktivasyonu gergeklesir, C3 kompleksinde kesisen ve hedef patojen lizisini
gerceklestirecek membran saldiri komplekslerinin olusumu ile sonuglanan bu kompleman

yolaklar1 yanik yarasina verilen dogal bagisikligin humoral yanit ayagini olugturmaktadir (8).

Enfeksiyon gelismedigi taktirde yanik yaralarinda inflamasyon fazinin 6nemini
tartigan goriisler olsa da iyilesme siirecinin dogal bir parcasi olan inflamasyon, yanik yarasinin
iyilesmesi sirasinda Ozellikle bu fazda salinimi gergeklesen sitokinler ve mediyatorlerin
diizenleyici etkileri ve kontrolleri altinda yanik iyilesmesinin saglikli bir sekilde ilerlemesi ve
keratinosit, fibroblast gibi diger hiicrelerin migrasyonlariin tetiklenerek proliferasyon fazina
gecisin gergeklesebilmesi i¢in 6nemini korumaktadir (225).
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Yangi alanindaki inflamasyonun hafiflemesinin ardindan keratinosit ve fibroblastlarin
aktive oldugu; graniilasyon dokusu olusumu, ekstraseliiler matriks sentezi, anjiyogenezis ve
epitelizasyon gibi olaylarla karakterize proliferasyon fazina gegcilir (65). Derinin epidermis
tabakasi rejenerasyon ile iyilesebilme Ozelligine sahipken; derin dermisin hasarlandigi
yaniklarda dermal iyilesme, hasar gérmemis komsu alanlardan yaraya go¢ eden keratinositlerin
aktivitesine bagli olarak degismektedir (172). Saglikli derinin mekanik bir bariyer 6zelligi
gosterebilmesi; bazal tabakada ¢ogalan, graniiler tabaka boyunca gog¢ ederek farklilasan ve
sonunda diizlesmis 6lii hiicre kalintilar1 seklinde kornifiye tabakay1 olusturan keratinositlerin
aktivitesine baglhdir (8). Bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan bir dizi sitokin ve biiylime
faktorii, termal hasar sonucunda olusmus epidermal defektin kapatilabilmesi i¢in hasar
gormemis keratinositleri harekete gegirerek yanik bolgesine c¢ekilmelerini uyarir (8). Epitel
hiicreleri aras1 kontakt inhibisyonun kaybi ve salinan biiylime faktorlerinin etkisi ile yara
kenarindaki saglam keratinositlerin gocii uyarilir (4). Bu baglamda keratinositler dnce
birbirleriyle olan desmozom baglantilarini; bazal lamina ile olan hemidesmozom baglantilarini
kaybederek go¢ icin gerekli mobilizasyon yetenegini kazanirlar ardindan alttaki graniilasyon
dokusunda bulunan fibroblastlar tarafindan salinan biiylime faktorleri, sitokinler, integrinler ve

MMP’lerin etkisiyle prolifere olup migrasyonlarini gerceklestirirler (8,237,238).

Ekrin ter bezleri, kil folikiilleri gibi deri eklerinde yerlesim gosteren epidermal kok
hiicreler, kendini yenileyebilme 6zelliklerine ek olarak yanik yaralarinin iyilesmesinde IL-1 ve
TNF-a sitokinlerinin etkisiyle keratinositlerin, melanositlerin, kil folikiillerinin ve ter bezlerinin
yeniden iiretilmesini saglamak, yeniden epitelizasyonu desteklemek amaciyla yara alanina gog
ederler ve farklilasirlar (8,239). Deri eklerinin hasarlandig1 derin yaniklarda ise epitel gocii 1-2
cm’lik ilerlemenin ardindan durur ve yara iyilesmesi kontraksiyon yoluyla gerceklesir (4).
Proliferatif fazda baskin hiicreler fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerdir (107,225).
Proliferasyon fazinda PDGF etkisi ile uyarilan fibroblastlar kolajen ve matriks sentezinden
sorumludurlar (225,226). Makrofajlardan salinan VEGF etkisi ile yara komsulugundaki saglam
vaskiiler yapilardan goc¢ eden endotelyal hiicreler ¢ogalarak anjiyogenez ile yeni kapiller

damarlarin olusumunu gercgeklestirirler (225,226).

Son olarak biiyiime faktorleri, MMP’ler ve TIMP’lerin kontroliinde yaranin tensil
kuvvetinin olusturuldugu, kolajen lif dengesinin diizenlendigi, miyofibroblastlarin yarada
kontraksiyon meydana getirdigi ve yara olgunlagsmasinin gerceklestigi yeniden yapilandirma

fazi ile yara iyilesmesi tamamlanir (65,107).
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2.8. YANIK YARALARINA GELENEKSEL YAKLASIMLAR

2.8.1.1. Topikal Antimikrobiyal Ajanlar

Nemli bir yara ortaminda epitel gogii daha hizli olacagindan topikal merhem
uygulamalar1 yanik yaralarmin tedavisinde geleneksel yaklagimdir (4). Tercih edilen
uygulamalar yanik merkezinden yanik merkezine degismekle birlikte siklikla kullanilan topikal
antimikrobiyallere giimiis siilfadiazin, mafenid asetat, glimiis nitrat, poliheksanid (biguanidler)
ve sodyum hipoklorit (Dakin soliisyonu) 6rnek olarak verilebilir (215). Yiizeysel ve kiigiik
yanik yaralarinin takibinde basitrasin, neomisin, mupirosin ve polimiksin B gibi topikal
antimikrobiyal merhemler tek basina uygulanabilecekleri gibi epitelizasyonu hizlandirmak

adinda vazelinli gazli bez ile birlikte de uygulanabilmektedirler (215).

Ciddi yaniklarda en yaygin kullanima sahip topikal ajan giimiis siilfadiazindir (240).
Yanik tedavisinde kullanilan giimiis iceren topikal ajanlardan yanik yarasina salinan aktif
giimiis iyonu giiclii bir antimikrobiyal aktiviteye ve aynm1 zamanda anti-inflamatuar etkiye
sahiptir (241,242). Derin yanik yaralarinda steril bir gazli bez %1’lik giimiis siilfadiazin ile
kaplanarak yanik yarasina giinliik olarak uygulanabilir (240). Glimiis siilfadiazinin uygunsuz
kullanimlarinin graniilasyon dokusu olusumunu ve reepitelizasyonu geciktirebilecegi bu
nedenle yamk yarasinda reepitelizasyon belirtileri gozlendiginde giimiis stilfadiazin
uygulamasinin sonlandirilmasi gerektigi, yine giimiis siilfadiazinin yara kenarlarinda bakteri
kolonizasyonuna uygun bir zemin yaratan yalanci eskar olusumuna neden olabilecegi akilda
tutulmali ve yanik yaralarimin takibi diizenli olarak yapilmalidir (240,243). Giimiis
siilfadiazinin gebelerde ve emziren kadinlarda, 2 aydan kiigiik ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemekte ve okiilotoksik etkilerinden dolayr gz c¢evresi uygulamalarindan

kacinilmaktadir (244,245).

Bir karbonik anhidraz inhibitdrii olan mafenid asetat, yanik yarasindaki nekrotik
kabugun ve eskarin ortamdan uzaklastirilmasinin istendigi durumlarda giimiis siilfadiazine
alternatif olarak kullanilabilen topikal antimikrobiyal ajandir (243,246). Mafenid asetatin,
kismi kalinliktaki yaniklara %5°’lik soliisyon halinde uygulanmasi ve uygulandiklar1 yanik
yaralarinda pansumanlarin giinde iki kez degistirilmesi Onerilmektedir (243). Metabolik
asidozu olan hastalarda kullanimi1 kontrendikedir (243). Yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri
nedeniyle bircok yanik merkezinde kullanilmakta olan poliheksanid bir diger topikal

antimikrobiyal ajandir (215).
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2.8.1.2. Bal Bazlh Pansumanlar

Bal, antik cagdan beri kullanilmakta olan ve kanitlanmis antibakteriyel etkinligi
nedeniyle geleneksel tip alaninda yaygin kullanima sahip karbonhidrattan zengin yogun viskoz
bir akiskandir (215,247). Esas olarak fruktoz ve glikozdan olusan balin igerigi arilarin
beslenmesine gore degismekle birlikte flavonoidler, fenolik asitler, askorbik asit, tokoferoller,
katalaz, stiperoksit dismutaz, indirgenmis glutatyon ve peptidler dogal balin bilesenlerini
olusturmaktadir (127,248). Antimikrobiyal etkinligi asidik pH’s1 ile iligkilendirilen bal, yanik
yaralar1 iizerinde bakterilere karsi bir bariyer olusturdugu i¢in yanik yaralarinda bal bazli

pansumanlar tedavi segcenekleri arasindadir (215).

2.8.1.3. Asetik Asit

Tarihsel stirecte Hipokrat déoneminden beri sirkenin yanik hastalarinin bakiminda
kullanildig1 bilinmektedir (249). Asetik asitli pansumanlar, yanik yaralarinda Pseudomonas
kolonizasyonu veya enfeksiyonu ile basa c¢ikmada kullanilmistir (250). Asetik asidin
Pseudomonas ile enfekte olmus yiizeysel yaralarin tedavisinde topikal bir ajan olarak kullanimi
ilk kez 1968’de Philips ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (249). Sloss ve arkadaslari,
%3’liik konsantrasyonda asetik asidin kolonize olmus yanik yaralarinin bakiminda etkinligini
gostermislerdir (250). Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte topikal uygulanan
asetik asidin bakteri hiicre zarlar1 boyunca difiize olabilme yetenegi ve bakterilerde ATP
sentezini bozarak biyofilmlerinin biiyiimesini engelleyebildigi goriisleri mevcuttur (249,251).
Coklu ilag direncine sahip organizmalarla enfekte olmus lokalize yaralarin yonetiminde asetik

asitli pansumanlar potansiyel bir alternatiftir (249).

2.8.1.4. Bitkisel Tedaviler

Antik cagdan beri yaniklarin tedavisinde kullanilmakta olan Aloe vera
(Asphodelaceae); antioksidan 6zelligi, anti-inflamatuar etkinligi ile bircok bilimsel ¢alismada
aragtirma konusu olmustur ve giiniimiizde yara ve yaniklarin tedavisinde popiilerligini
korumaya devam etmektedir (215). Giines yaniklarinda, oOzellikle derinin bariyer
fonksiyonunun az miktarda etkilendigi, yara oOrtiisii gerektirmeyen ylizeysel yaniklarda;
nemlendirici ve yanigin yol ac¢tig1 agriy1 hafifletici 6zellikleri nedeniyle aloe vera bitkisinden
elde edilen jeller kullanilabilmektedir (215). Arnebia euchroma, Albizia julibrissin, Centella
asiatica ve Betula tiirii bitkilerden elde edilen jel formlar, yanik tedavilerinde kullanilabilen

diger bitkisel tedavi segenekleri arasindadir (252-255).
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2.9. YANIK YARALARINA MODERN YAKLASIMLAR

Hiicre tedavileri ve hiicre bazli irlinler, doku iskeleleri, hidrojeller ve doku
mithendisligi alanindaki gelismeler sayesinde liretilen substitiitler, ileri diizey (akilli) yanik
pansumanlari, biiyiime faktorii uygulamalart gibi cesitli yenilik¢i yaklagimlar ciddi yanik
yaralanmalarinda karsilasilan zorluklarin iistesinden gelebilmek i¢in umut verici ¢dziimler

sunmaktadir (12,256,257).

2.9.1. Polimerik Yara Ortiileri ve Aktif Hidrojeller

Deride epidermisin iist tabakasi epitel rejenerasyonu ile iyilesebilirken derin dermal
hasarlanmalarin oldugu derin yaniklarda uzun ve zorlu iyilesme siireci, yanik iyilesmesini
destekleyecek yara ortiilerinin gelistirilmesi konusundaki ¢aligmalarin yogunlagmasina neden
olmustur (172,258). Epitelizasyonun ve yara iyilesmesi sonuglarinin nemli ortamlarda daha iyi
ilerlemesi nedeniyle yaralarda kullanilacak pansumanlarda ve Ortii materyallerinde de bu

ozellik aranmaktadir (4,259).

Ideal bir yara ortiisii: toksik olmamali, biyouyumlu olmalidir, yara gevresinde lokal
nemli bir ortami siirdiirerek yaranin kurumasmi onleyebilmeli, mekanik bir bariyer etkisi
gosterebilmeli, yaray1 enfeksiyonlar veya kontaminasyonlardan koruyabilmeli, hava gegisine
ve eksiidanin yaradan uzaklasabilmesine izin vermeli, yara iyilesme siirecinde kritik rol
oynayan biiyiime faktorlerini uyarabilmeli, agriy1 azaltmaya yardimci olmali, pansuman
degisimleri sirasinda rahatga cikarilabilmeli, kolay uygulanabilmeli ve uygun maliyetli
olmalidir (258). Yara iyilesmesine uygun bir ortam saglayabilmesi i¢in dogal veya sentetik
polimerlerden {iretilen polimerik yara ortiileri; film, kopiik, hidrojel, aljinat ve hidrokolloid gibi

farkli formlarda kullanilabilmektedir (127,258).

Hidrokolloidler, su ile temas ettiginde jel veya kalin viskoz formlar olusturabilen
maddelerdir (215). Yara yerini nemli tutma, az miktarda da olsa ekslidayr ortamdan
uzaklagtirabilme 06zelliklerine sahip olan hidrokolloidlerin dermal yaniklarin tedavisinde
kullanimlarinin parafin bazli pansumanlara {stlinliigiinii savunan ¢aligmalar mevcut olsa da
potansiyel alerjik reaksiyonlart ve yliksek maliyetleri bu iirtinlerin kullanimint diisiindiirticti

hale getirmektedir (215,258,260).
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Hidrojeller, hidrofilik polimerlerin fiziksel veya kimyasal capraz baglarla baglanmasi
sonucu olusmus li¢ boyutlu ag yapilaridir (261). Hidrojeller, c¢esitli boyutlariyla viicudun
neredeyse tiim bolgelerine uygulanabilir 6zellikleri, yeterli esneklikleri, fizyolojik ortama olan
yiiksek duyarliliklari, su igerikleri, konveksiyon ve buharlagsma yoluyla yanik yarasindan 1s1y1
uzaklastirabilme ozellikleri bu pansuman malzemesini iyilesme siireci i¢in ideal hale
getirmektedir (127,262,263). Hidrojeller, yara yatagindaki eksiida materyalini emerek
hapsedebilmekte, sahip olduklar1 siki ag yapisi sayesinde mikroorganizmalarin ve bakterilerin

yaraya ulagmasini engelleyebilmektedir (258,262).

Hidrojeller, icerdikleri polimere goére dogal veya sentetik seklinde
siniflandirilabilmektedirler (261). Canli organizmadaki dogal polimerlerden {iretilen
hidrojeller, dogal ekstraseliiler matrikse benzer yapilari, biyolojik sistemlere
yerlestirildiklerinde gosterdikleri biyouyumluluk ve biyo-aktif o6zellikleri ile doku
mithendisliginde Onemli yere sahiptirler (32,264). Hyaluronik asit, aljinat ve kitosan
“polisakkarit” yapidaki dogal hidrojellere; kolajen, fibrin ve jelatin “protein” yapidaki dogal
hidrojellere 6rnek olarak verilebilmektedir (32,261,265).

Hyaluronik asit, siilfatlanmamais bir glikozaminoglikandir ve ekstraseliiler matriksin
ana bilesenlerindendir (261). Hyaluronik asit hidrojelleri, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi
izerine etkileri nedeniyle doku onariminda yaygin olarak kullanilmaktadir (266,267). Yanik
yaralarinda iskele olarak kullanilabilen fibrin biyopolimeri, anjiyogenezi uyararak deri
greftlerinin sag kalim oranlarini yiikseltebilmektedir (32). Fibrin hidrojellerine, fibronektin,
laminin gibi ektraseliiler matriks proteinleri eklenerek bu biyomalzemelerin yanik yarasi

iizerine etkinligi artirilabilmektedir (32).

Mantar hiicre duvarlarindan ve kabuklu boceklerden izole edilen kitin ve tlirevleri yara
ortlilerinde kullanilabilecek dogal biyolojik materyallerdir (32,268). Kitinin N-deasetilasyonu
sonucu olusan kitosan antijenik olmayan, biyouyumlu, antibakteriyel, nemlendirici bir ajandir
ve yara iyilesme slirecinin optimal sartlarda ilerlemesine yardimci oldugu igin stabil bir yara
ortami saglanmasinda yar1 gecirgen bir biyomedikal pansuman malzemesi olarak toz, graniil,
stinger gibi ¢esitli formlarda kullanilabilmektedir (127,269). Deniz yosunlarindan elde edilen
dogal bir polisakkarit olan aljinat, iyon degisim reaksiyonlari ile jel formu olusturarak etkisini
gostermektedir ancak belirgin pH duyarliligina sahiptir (261). Biyouyumlu olusu, gbzenekli
yapist ve giiclii su tutma kapasitesi gibi avantajlara sahip olsa da pH duyarli olusu aljinatlarin

kullanimini sinirlandirmaktadir (261).
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Sentetik polimerler, modifiye edilmedik¢e dogal polimerlerin sahip oldugu biyolojik
aktiviteye sahip degildirler. Polivinil alkol (PVA) ve polietilen glikol (PEG) deri iyilesmesi i¢in
yaygin kullanilan sentetik polimerlerdendir (32). Tek bilesenli hidrojeller genellikle kendine ait
dezavantajlara sahip oldugu icin farkli materyallerin birlestirilmesiyle daha giiglii 6zellikler
elde edilebilmektedir (261). Hidrojellere ortamin su dengesine kolay uyum saglayabilmeleri ve
ortamdaki eksiliday1 emerek yaradan uzaklagtirabilmeleri gibi avantajlar saglayan elastikiyetleri
bu materyallerin mekanik olarak zayif stabiliteye sahip olmalarina neden olmaktadir; bu
dezavantajlar1 nedeniyle kompozit veya hibrit hidrojel membran sistemlerinin gelistirilmesine
yonelik calismalara ihtiya¢ duyulmustur (258). Yapilan calismalarda hidrojellerin biyolojik
aktivitelerinin gelistirilebilmesi adma c¢esitli kombinasyonlarin gerceklestirildigi veya bu

malzemelere bazi biyoaktif yapilarin eklenerek kullanildig1 goriilmektedir (261,270,271).

Yanik yaralarinin iyilesmesi iizerine olumlu etkilerinden dolayr mezenkimal kok
hiicrelerin hidrojel sablonlarina ekildigi kombine uygulamalarla yanik yaralarinin
kapanmasinin hizlandirilabildigi gosterilmistir (12,271,272). Hidrojellerin biyouyumlu, gevsek
ve gozenekli yapilari, ekstraseliiler vezikiillerin bu polimerlerin iizerine ekildiklerinde
tutunabilmelerine ve tasinabilmelerine imkan tanimaktadir (261). Bu kombine kullanim
yontemi; kok hiicrelerin parakrin etkilerinden sorumlu biyoaktif yapilarin rejeneratif etkilerini
istenilen bolgede olusturmalarina ve olusturduklar1 etkinin kaliciliginin artirilmasina yardimci
bir stratejidir (12,57,261,273,274). Shilan ve arkadaslari, aljinatlarin eksozomlarla birlikte
kullanimimin anjiyogenezi uyardigini, kolajen sentezini artirdigini, bu kombine kullanim

yonteminin yara iyilesmesini tegvik ettigini ¢alismalarinda gostermislerdir (275).

2.9.2. Deri Eslenikleri (Deri Ikameleri)

Biyosentetik deri eslenikleri, yanik yarasinin kapatilabilmesi i¢in yeterli otolog deri
greftinin olmadiglr durumlarda, ciddi dermal kayiplarin oldugu tam kalinhiktaki yaniklarda
kullanilabilen doku miihendisligi ve biyomiihendislik teknolojilerinin ileri bir iriiniidiir (3).
Uretilen bu deri eslenikleri sayesinde yara iizerinin bir ortii ile kapatilmasi, bdylece yaranmn
iyilesebilmesi ic¢in gerekli uygun nemin korunmasi ve yaranin enfeksiyonlardan korunmasi
hedeflenmektedir (276-278). Biyomiihendislik {iriinii bu yapay deri greftleri, deri tabakalarina
gore epidermal, dermal veya dermo-epidermal sekilde siniflandirilabilmektedir (277). Deri
esleniklerinin iiretiminde, tip I kolajen, tip III kolajen, hiyaliironik asit, kitosan, fibrin gibi
cesitli “dogal polimerler” veya PEG, poliiiretan, poliglaktin, silikon gibi “sentetik polimerler”

kullanilabilmektedir (127,279-281).

49



Biyomiihendislik iiriinlerinin yara iyilesmesi iizerine etkinliginin artirilabilmesi i¢in
iretilen doku iskelelerine mezenkimal kok hiicreler ekilebildigi gibi bu iiriinler dermal papilla
hiicreleri, dermal fibroblastlar ve keratinositler ile de zenginlestirilebilmektedir (32). Uretim
sirasinda biyolojik olarak deride var olan keratinosit, fibroblast gibi deri hiicre elemanlarinin
deri esleniklerine ekilip ekilmemesine gore seliler veya aseliller sekillerde
hazirlanabilmektedirler (127,276,277). Smf 1-gecirimsiz materyaller, sinif 2-tek tabakali
dayanikli dermal veya epidermal ikameler, smif 3-kompozit deri ikameleri seklinde
siiflandirilabilen biyosentetik deri ikamelerinin erken rekonstriiksiyonda etkinlikleri

gosterilmis olsa da heniiz insan derisinin tiim 6zelliklerine sahip bir iiriin mevcut degildir (3).

2.9.3. Aseliiler Balik Derisi

Yamik  yarasimin  geleneksel yontemlerle kapatilmasinda  birgok  yamik
komplikasyonunun gelismesini dnlemek adina erken eksizyon ve otolog deri greftleri ile
yaranin kapatilmasi dnerilmektedir (282). Insan kadavra derisi ve domuz derisinden elde edilen
deri greftlerinin alicida tetikleyebilecegi immiin yanit ve enfeksiyonlar nedeniyle aseliiler balik
derisi yanik yarasinin kapatilmasinda alternatif bir ksenogreft kaynagidir (127). Balik derisi,
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, omega-3, ¢oklu doymamis yag asitlerden zengin bir
kolajen kaynagidir (215,283). Atlantik Morina (Gadus morhua) deniz baligindan insana
bulasabilecek prion enfeksiyonu tanimlanmadigindan dolayr memelilerden elde edilen dermal
matriks {rlinlerinden farkli olarak bu iirlin, kimyasal islemler ile hiicre ve protein
bilesenlerinden tam arindirilma gerektirmemesi, yapisal lipid ve diger bilesenlerini koruyarak
anti-inflamatuar ve antibakteriyel Ozelliklerini siirdiirebilmesi nedeniyle yanik yaralarinin
kapatilmasinda yeni bir segenektir (284-286). Hizli entegrasyon, anti-inflamatuar ve
antibakteriyel etkinlikleri yanik yaralarinda balik derisi kullanimini cazip bir se¢enek haline
getirmis olsa da bazi hastalarda balik materyaline karsi gelisen hipersensitivite ve alerjik

reaksiyonlar bu materyallerin kullanimini sorgulatmaktadir (215,285).

2.9.4. Insan Amniyon Membram

Insan plasentasinin i¢ tabakasmi olusturan amniyon membran, kolajenden zengin,
ince, seffaf, elastik ve intrauterin donemde fetiisii ¢evresel faktorlerden koruyan giiclii bir
yapidir (287). Amniyon membran; fetiisii ¢evreleyen, amniyotik sivi ile dogrudan temas halinde
olan epitel hiicre tabakasi, bu epitel hiicrelerinin oturdugu laminin, tip IV kolajen ve fibronektin

iceren bazal membran ve stroma tabakalarindan olusmaktadir (288,289).
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Amniyotik membran tabakalarindan salinan cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri
amniyon membranina anti-inflamatuar 6zellikler kazandirmakta, ayni1 zamanda insan 16kosit
antijeni (HLA-A, HLA-B, HLA-C) icermedigi i¢in non-immiinojenik 6zellikteki insan kaynakl
bu biyomateryal epitelizasyonu tesvik edici ve yara iyilesmesini hizlandirici etkileri nedeniyle
klinik olarak yara tedavisinde kullanilmaktadir (32,287,290,291). Yirminci ylizyildan beri
amniyonik-koryonik doku ototransplantasyonu ile ¢esitli yaralarin tedavisinde kullanilan
amniyon membran, yanik yaralarinda otolog deri grefti kaynaklarinin sinirli oldugu
durumlarda, antiviral ve bakteriyostatik etkileri ile biyolojik seffaf bir bariyer olusturulmasi

adina kullanilabilmektedir (215).

2.9.5. Kiiltiire Edilmis Epitel Hiicreleri

Gelisen teknolojiler, hiicre iletim sistemlerindeki yenilikler, gelisen ii¢ boyutlu baski
teknikleri, biyomiihendislik alanindaki ilerlemeler yanik tedavisinde kiiltiire edilmis
keratinositlerin kullanimimni desteklemektedir (292). Yanik hastasindan alinan deri 6rneginin
laboratuvar ortaminda hiicre kiiltiiriine ekildikten sonra kiiltiire edilmis epitel hiicrelerinden deri
grefti elde edilmesini hedefleyen bu yaklasim, ciddi yaniklar i¢in gerekecek otolog deri grefti
ihtiyacini azaltabilme ve greft sagkalim basarisim1 yiikseltebilme gibi potansiyelleri ile 6nem
tasisa da kiiltiir ortaminda epitel hiicrelerinin elde edilebilmesi i¢in zaman gerekmesi ve elde
edilen materyalde dermal matriksin olmamasi skarla sonuglanacak bir iyilesmeyi beraberinde

getireceginden bu yontemin kullanimi disiindiiriictidiir (16,215,293,294).

2.9.6. Trombositten Zenginlestirilmis Plazma (PRP)

PRP, hastanin kendi kanindan elde edilen ve kan plazmasina kiyasla daha yiiksek
konsantrasyonda biiylime faktorii iceren trombositlerle zenginlestirilmis konsantre bir plazma
formudur (215,295,296). Igerigindeki biiyiime faktorleri ve sitokinler araciligiyla dokularin
iyilesme stirecini hizlandirma potansiyeli tasidigi icin rejeneratif tip alaninda PRP’nin
kullanim1 popiilerlik kazanmistir (297,298). PRP’nin, intravendz, intraartikiiler, topikal,
subkutan veya intradermal uygulama sekilleri mevcuttur (299). PRP uygulamalarinin termal
yanik yaralarinin iyilesmesi iizerine olumlu etkileri gosterilmistir (300,301). Teknigin standart
bir hazirlanig yonteminin olmayisi, klinik etkinligi konusunda bir fikir birligine varilamamis
olmas1 ve etki mekanizmasinin belirsizligini korumasi nedeniyle PRP’nin yanik yaralarinda
kullanimimin etkinligini ve giivenligini arastiran daha yiiksek kalitede randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (215,302,303).
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2.9.7. Biilyiime Faktorii Uygulamalari

Organizmanin yara iyilesmesine verdigi yanitta hiicrelerin aktivitelerini diizenleyen,
cogalmalarini ve etki edecekleri bolgeye gdc etmelerini uyaran biyolojik aktif molekiiller olan
bliylime faktorlerinin tedavi amagli organizmada kullanimiyla yara iyilesme siirecinin
desteklenmesi hedeflenmektedir (126,215). Yara iyilesmesi ve doku onarim siireglerindeki
etkinlikleri nedeniyle g¢alismalarin 6zellikle epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast
bliytime faktorii (FGF), HGF, TGF-B, VEGF ve PDGF gibi biiylime faktorlerinin topikal

uygulamalari iizerine yogunlastig1 goriilmektedir (126).

EGF, keratinositler ve fibroblastlar gibi yara iyilesmesi i¢in O6nemli hiicrelerin
aktivitelerinin diizenlenmesinde oldukc¢a 6nemli role sahip bir biiyiime faktor aile liyesidir
(304,305). EGF hem epitel hiicrelerinin hem mezenkimal hiicrelerin migrasyonunu ve
proliferasyonunu uyarabilmektedir (306,307). TGF-B, ekstraseliller matriks sentezi ve
miyofibroblast transformasyonunda Onemli rol oynamaktadir (308,309). Yetersiz yara
iyilesmelerinin diisiik TGF- diizeyleri ile iliskilendirildigi hayvan modellerinden yola
cikilarak  disardan uygulanacak TGF-B’nin yara iyilesmesini tesvik edebilecegi
distiniilmektedir (306,309). Benzer sekilde rekombinant FGF’nin, stromal hiicreleri
uyarabilme Ozelligiyle yara iyilesmesinin hizlandirilmasinda ve TGF-B sinyal yolagi

inhibisyonu iizerinden skar kontroliinde kullanim1 giindeme gelmistir (126,310).

VEGF, yara iyilesmesinin proliferatif doneminde neoanjiyogenezde Onemli rol
oynamaktadir, endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu iizerinde diizenleyici etkilere
sahiptir (306,311-314). Shi ve arkadaslari, sicanlarda olusturduklar: termal yanik modelinde
ekzojen VEGF ile 6n kosullandirdiklari epidermal kok hiicrelerin enjekte edildigi yanik

yaralarinda iyilegsmenin daha hizli oldugunu gostermislerdir (315).

Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), yara iyilesme siirecinde
keratinositler, —makrofajlar ve fibroblastlarin uyarilmasinda, inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde rol oynar (306,316,317). Rekombinant GM-CSF’nin yaniklarin tedavisinde
kullaniminin giivenli olabilecegini Li ve arkadaslar1 yaptiklari calismada gostermislerdir (318).
Chi ve arkadaslari, pediatrik yaniklarda rekombinant GM-CSF jel uygulamasinin yanik

iyilesmesini hizlandirabilecegini gostermislerdir (319).

Biiyiime faktorlerinin tedavide kullanimlarinin giivenligini dogrulamak ve optimal

uygulama dozlarini belirlemek adina uzun vadeli aragtirmalara ihtiya¢ vardir (126,215).
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2.9.8. Mezenkimal Kok Hiicre (MKH) Uygulamalari

Bilimsel aragtirmalar, yanik yaralarinin iyilesmesini hizlandiracak, iyilesme siirecinin
ahenk igerisinde saglikli bir sekilde ilerlemesini tesvik edecek altin standart strateji
arayisindadir (127). Rejeneratif tibbin 6nemli konularindan olan kok hiicre temelli tedaviler,
geleneksel tedavilerin basarisiz oldugu hastaliklarin yonetiminde kok hiicrelerin rejeneratif

etkilerinden faydalanmay1 hedeflemektedir (320).

Kok hiicreler; “yetiskin kok hiicreleri”, dogal olarak pluripotent olan “embriyonik kok
hiicreler” ve OCT4, SOX2, KLF4, C-MYC spesifik genleri ile yeniden programlanarak iiretilmis
ancak olgunlasmis yetiskin hiicreler yerine genellikle embriyonik veya fetal farklilasma
egiliminde olan “indiiklenmis pluripotent kok hiicreler” olmak iizere ii¢ kategoride ele
almabilirler (320). Yetiskin kok hiicreleri arasinda en sik bahsedilen alt grup olan MKH’ler,
kendini yenileyebilme 6zelligi olan, ¢ok yonli farklilagma potansiyeline sahip heterojenik,

multipotent stromal kok hiicrelerdir (31,35).

Uluslararas1 Kok Hiicre Tedavisi Dernegi’ne gore bir hiicrenin MKH olarak

adlandirilabilmesi igin ii¢ kriteri karsilamasi gerekmektedir (144,321):

I.  Bu hiicreler kiiltiire edildiginde plastik yiizeylere tutunabilmeli,

II.  Taniml hiicre yiizey belirteglerini eksprese edebilmeli (CD105, CD73 ve CD90
icin pozitif olmali; CD45, CD34, CD14, CDI11b, CD79a, CD19 ve HLA-DR

ylizey belirtecleri i¢in ise negatif olmal1),

III. Kondroblastlar, osteoblastlar ve adipositler gibi mezankimal soyun birgok hiicre

tiirtine farklilagabilme yetenegi gosterebilmelidir.

MKH’ler deri, dental pulpa, adipoz doku, kemik iligi gibi bir¢ok yetiskin dokusundan
veya dogum sirasinda agiga cikan neonatal dokulardan izole edilebilmektedirler (35,36).
Adipoz doku ve kemik iligi MKH bakimindan zengin kaynaklardir (322,323). Adipoz dokudan
elde edilen MKH’leri, beyaz yag dokunun insan viicudunda yaygin bir sekilde bulunmasi,
liposaksin yontemi ile subkutan yag dokudan biiyiik miktarlarda elde edilebilirligi ve yara
iyilesmesi lizerine olan olumlu etkileri nedeniyle siklikla kullanilmakta olan kok hiicrelerdir
(126,320). Bu MKH’ler, rejeneratif 6zelliklerine ek olarak pro-anjiyojenik, anti-apoptotik, anti-
inflamatuar ve antioksidan etkileri sayesinde yara iyilesmesinde gii¢lii bir immiinmodiilasyon

saglarlar (324-327).
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Yapilan caligmalarda adipoz dokudan elde edilen MKH’lerin kismi ve tam kat yanik
yaralarinin iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (328-331). Stromal vaskiiler fraksiyon
(SVF); yag dokunun mekanik ve enzimatik ayristirma islemleri ile santrifiij islemine tabi
tutulmas1 sonucu hiicresel bilesenlerine ayrilan ve iceriginde adipoz kokenli MKH’ler,
endotelyal progenitor hiicreler, diiz kas hiicreleri, perisitler, fibroblastlar, makrofajlar gibi
cesitli hiicreleri barindiran heterojen bir hiicre karisimidir (12). Ayristirma islemleri sonrasi
elde edilen SVF hiicreleri, farkli hiicre tiplerine farklilagarak doku onarimini ve anjiyogenezi
destekleyebildigi icin rejeneratif tipta yara iyilesmesi arastirmalarinda ¢alisilmistir (12,332).
Yag dokunun santrifiijii sonrasi1 elde edilen SVF adipoz doku kaynaklit MKH’leri i¢in zengin
bir kaynaktir (127,333). Atalay ve arkadaslari, sicanlarda olusturduklar1 termal yanik
modelinde izole SVF uygulanmasmin yamk yaralarinda iyilesmeyi Onemli Olciide

hizlandirabilecegini gostermislerdir (334,335).

Kemik iligi kaynaklt MKH’leri aragtirmalarda siklikla kullanilmakla birlikte bu kok
hiicrelerin eldesi i¢in gergeklestirilen kemik iligi toplama islemi son derece invazivdir (320).
Kemik iligi kokenli MKH’leri hematopoetik ve mezenkimal hiicrelerin yani sira dermiste yer
alan ve iyilesme siirecinde aktif rol oynayan fibroblast benzeri hiicrelere farklilagabilme
yetenegi ile yara iyilesmesi siirecinde sergiledigi iistiinliige ragmen tiimoér mikrogevresinin
kemik iligi kokenli MKH’lerin anti-tiimdr yanitinda ve anjiyogenez yeteneginde degisikliklere
neden olabilecegi, immiinsupresyon ve timor olusumunu tesvik edici bu degisikliklerin
organizmada tiimor gelisimini tetikleyebilecegi yoniindeki tehlikeler bu MKH’lerin kullanimini

diisiindiiriicti hale getirmektedir (126,336).

MKH’lerin yanik yaralarinin iyilesmesi tizerine etkinliklerinin birbirine Ustiinligii
tartigmal1 olsa da gobek kordonu veya kordon kanindan elde edilen MKH’lerin, kemik iligi
kokenli MKH’lere kiyasla daha fazla avantaja ve daha az riske sahip oldugu bilinmektedir
(337,338). Elde edilis teknikleri gbz oniine alindiginda liposaksin yontemi ile adipoz doku
eldesi, kemik iligi eldesine kiyasla daha az invaziv bir islem olsa da yine de bu invaziv iglemin
sonunda elde edilen dokudaki MKH’lerin miktar1 ve canlilig1 olumsuz etkilenebilmektedir (32).
Invaziv bir prosediire gereksinim duyulmadan, dogum olay1 sirasinda kolaylikla elde
edilebilmesi, daha az etik problemlere yol agmasi, kok hiicre kaynagi bakimindan zengin
olmasi, kaynagin verimli olarak kullanilabilirligi, bu kok hiicrelerin ytiksek diferansiyasyon ve
proliferasyon kapasiteleri, maliyet etkin olmalari, diisiik immiinojeniteleri, giiclii anti-
inflamatuar etkileri gibi avantajlar1 nedeniyle insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok

hiicreleri (iIGK-MKH’leri) rejeneratif tipta popiilerligini korumaktadir (31,37—40).
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IGK-MKH’leri, neonatal gdbek kordonu dokusunda bulunan Wharton jeli’nden elde
edilen ¢ok islevli kok hiicrelerdir (34,62). IGK-MKH’leri, yanik yarasinda anjiyogenezi tesvik
etmekte, epitelizasyonu hizlandirmakta, tip I ve tip III kolajen dengesi iizerinden skar
olusumunu azaltmaktadir (34). Yanik yarasina uygulanan iGK-MKH’lerinin; epidermis
kalinligint artirdigi, dermal baglantilar1 giiclendirdigi ve kolajen liflerinin daha iyi

hizalanmasini saglayarak yara iyilesme siirecinde aktif rol oynadig1 gosterilmistir (32).

Yanik yaralarina MKH uygulamalar1 yanik iyilesmenin gesitli fazlarma etki ederek
iyilesme siirecini hizlandirmakta ve patolojik yanik skar1 gelisimini azaltmaktadir (126,338).
MKH’ler, yanik yarasinin iyilesmesi sirasinda immiinmodiilator etkiler gostererek nétrofil
infiltrasyonunu azaltirlar, TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini
baskilarlar, anti-inflamatuar sitokinlerden IL-10 salinimini uyararak iyilesme siirecindeki
proinflamatuar hakimiyetten anti-inflamatuar fenotip hakimiyetine gecis ile inflamasyon
fazinin daha fazla uzamasina engel olup yara iyilesme siirecinin ahenkli bir sekilde ilerlemesini
saglarlar (339,340). Yara iyilesmesinin olgunlagma fazinda MKH’ler, fibroblastlardan kolajen,
elastin ve fibronektin salimini uyarir, ekstraseliiler matriks sentezi ile yara dokusunun
giiclenmesine ve esnekliginin artmasina yardimct olur, kolajen sentezi ve kolajen yikimi
arasindaki dengeyi saglayarak ekstraseliiler matriksin uyumlu bir sekilde yeniden
yapilandirilmasina katkida bulunurlar (338,341). Qi ve arkadaslari, farelerde olusturduklari
yara modelinde MKH’lerin makrofaj aktivasyonunu sinirladigini, inflamasyon ve fibrozisi
kontrol altinda tutarak yara iyilesmesini destekledigini gostermislerdir (342). Elde edilen
bilgiler 15181nda MKH’lerle ilgili yapilan bir¢ok ¢calismada, MKH’lerin farkli uygulamalardaki
terapotik faydalarmin, hiicresel 6zelliklerinden ziyade eksozomlar araciligiyla diizenlenen

parakrin etkilerine atfedildigi goriilmektedir (338,343).

2.9.9. MKH Kaynakh Eksozom Uygulamalar:

Eksozomlar, hemen her hiicre tipinden salgilanabilen, protein, lipit ve niikleik
asitlerden olusmus nano boyutlu biyolojik olarak aktif ekstraseliiler vezikiillerdir (35).
Eksozomlar, parakrin siire¢lerde komsu hiicrelerin birbiri ile iletisim ve etkilesim halinde
olmasinda aktif bir rol {istlenir, bir¢ok fizyolojik ve immiinomodiilator siiregte rol alirlar (344).
Kok hiicrelerin parakrin etkileri iizerinde temel rol oynayan yapilar olan eksozomlar, kok
hiicrelerle kiyaslandiklarinda daha kiiciik olmalari, daha az karmasik olmalari, daha az
immiinojenik olmalari, daha biyouyumlu olmalar1 gibi giivenilir 6zellikleri nedeniyle birgok

caligmada arastirma konusu olmustur (50).
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Sergiledikleri kok hiicre benzeri pro-rejeneratif 6zellikleri, pro-inflamatuar stirecleri
ve fibrozisi kontrol altinda tutarak doku rejenerasyonunu destekleyen etkileri eksozomlarin
yanik yaralarinin tedavisinde kullanimini, kdk hiicre tedavilerinin beraberinde getirebilecegi
olumsuz etkilerden kaginilmasi adina cazip bir secenek haline getirmektedir (338,345,346).
MKH’lerden elde edilen eksozomlarin ana paketlenme bilesenleri olan proteinler ve niikleik
asitlerin yan1 sira bu yapilarin igerdikleri IL-6, IL-10 gibi sitokinler, VEGF, TGF-f ve HGF
gibi biiyiime faktorleri bu sekretomlarin fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleri ile
iletisime ge¢mesine, bu hiicreler iizerindeki yara iyilesmesini tesvik edici etkilerini ve
inflamatuar hiicreler tizerindeki immiinmodiilatdr etkilerini géstermelerine, iyilesme siirecinin

kontrollii yonetimine izin vermektedir (60).

Yanik yarasinin iyilesmesinde inflamasyon fazinda MKH kaynakli eksozomlar
makrofajlarin pro-inflamatuar M1 fenotipinden, anti-inflamatuar M2 fenotipli makrofajlara
doniistimiinii uyararak inflamasyon fazinin uzamasina engel olur ve yanik iyilesmesinin sagliklt
bir sekilde ilerlemesini kontrol ederler (338,347). MKH kaynakli eksozomlar ayn1 zamanda
iINOS, siklooksijenaz-2 gibi proinflamatuar enzimlerin, inflamatuar sitokinlerin ve monosit
kemotaktik protein-1 gibi kemokinlerin ekspresyonunu azaltarak inflamatuar yanitin
hafiflemesini saglarlar (48,74,348,349). Liu ve arkadaglari, iGK-MKH’lerden elde edilen
eksozomlart (Exoigk-mxn’lart) kullandiklart yara modelinde, tek hiicre RNA sekanslamasi
aracilifiyla eksozomlarin nétrofiller ve makrofajlarda meydana getirdikleri immiinmodiilatuar
degisiklikleri vurgulamislar bdylece eksozomlarin yara iyilesmesinin inflamasyon fazi

iizerindeki bir diger etkisini literatiire kazandirmislardir (46).

Iyilesmenin proliferasyon déneminde MKH kaynakli eksozomlar, biiyiime faktorleri
ve biiytime faktorleri ile iligkili genlerin ekspresyonunu diizenleyerek bu donemin baskin iki
hiicresi olan fibroblastlar ve keratinositler {izerinde meydana getirdikleri etkilerle, fibroblast
proliferasyonu ve gogiinii diizenleyerek ekstraseliiler matriks sentezini tesvik etmekte;
keratinosit proliferasyonu ve migrasyonunu uyararak yanik yaralarmin epitelizasyonunu
hizlandirabilmektedirler (37,65-69). lyilesmenin yine bu déneminde yeniden damarlanmanin
meydana gelebilmesi icin MKH kaynakli eksozomlar, miRNA’lar1 araciligiyla endotel
hiicrelerinde anjiyogenezi uyarmaktadirlar (350,351). Hu ve arkadagslari, farelerde
olusturduklar1 yara modelinde eksozomlarin miR-21-3p araciligiyla  fibroblast
proliferasyonunu ve endotelyal hiicrelerin anjiyogenik aktivitelerini diizenlediklerini

vurgulamiglardir (352).
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Zhang ve arkadaslari’nin si¢anlarda olusturduklar1 yara modelinde, Exoigk-mxn’larin
TGF- reseptdr yolagi lizerinden miyofibroblast diferansiyasyonunu inhibe ederek skar
olusumunu azalttig1 gosterilmistir (70). Fang ve arkadaslar1 Exoigk-mkn’larin, TGF-$2/SMAD2
yolak inhibisyonu iizerinden miyofibroblast olusumunu baskilayabilen miRNA’lardan zengin
oldugunu gostermislerdir (31). Zhang ve arkadaslari, sicanlarda olusturduklari termal yanik
modelinde Exoigk-mkn’larin Yes-Associated Protein (YAP) fosforilasyonunu tesvik ettigini,
fosforile olan bu proteinin Wnt/B-katenin sinyal yolunun aktivasyonunu baskilayarak asirt
fibroblastik aktivite olusumunu engelledigini gostermislerdir (353). Bu ¢alismalarin 1s181inda
MKH kaynakli eksozomlarin biyoaktif proteinler ve miRNA’lar1 araciligiyla skar olusumunu

onleyebildiklerine dair sonuglar elde edilmistir (31,338,353).

Yara iyilesmesine olumlu katkilarindan dolay1 eksozom kaynagi olarak siklikla adipdz
doku kokenli MKH’ler, kemik iligi kokenli MKH’ler ve iGK-MKH’ler kullanilmaktadir (60).
Adip6z doku ve kemik iligi kokenli MKH’lere kiyasla iGK-MKH’lerin miikemmel
proliferasyon ve pluripotent 6zelliklerine sahip oldugu bilinmektedir (60). Exo igk-mxn’larin
invaziv olmayan toplanabilme ve etik agidan uygun elde edilis sekilleri, in vitro ortamda kolay
cogaltilabilmeleri, yliksek immiinmodiilator 6zellikleri, diisiik immiinojeniteleri avantajlari

arasinda gosterilebilmektedir (60,61,63).

Exo ick-mxn’lar, derideki alict hiicrelerine miRNA’lar1 araciligiyla etki ederler, sinyal
yolaklarinda meydana getirdikleri degisiklikler ve yolaklarda tetikledikleri kaskadlar iizerinden
MKH’lerin parakrin etkilerini gostermelerini saglarlar (60). Zhang ve arkadaslari, Exoick-
mka lar ile endotel hiicrelerinin karsilikli dinamik etkilesim halinde olduklarini, hipoksik
kosullar altinda miR-125b/TP53INP1 sinyalizasyon yolag: iizerinden eksozomlarin, hipoksik
sartlarda salmman ve hipoksik hiicre Oliimiinii tetikleyen p53 protein ekspresyonunu
baskilayabilmek adina eksozomal miR-125b ekspresyonlarini artirdiklarini ¢aligmalarinda
vurgulamiglardir (72). Xiu ve arkadaslari, ¢alismalarinda Exoigk-mkn’larin miR-150-5p
aracilifiyla PTEN/PI3K/AKT sinyal yolagini aktive ederek yara iyilesmesini hizlandirdigini
gostermiglerdir (71). Zhang ve arkadaslari, eksozomlarin miyofibroblastlar {izerindeki
etkinligini ve yara iyilesmesinde potansiyel skar olusumu azaltici etkilerini, artmis eksozomal
miR-21-5p ve miR-125b-5p ekspresyonu ve TGFBR1/2 sinyal yolag: inhibisyonu iizerinden
gosterdigini, Exoigk-mkn’lart kullandiklart c¢alismalarinda vurgulamiglardir  (70). Bu
caligmalarda da gosterildigi lizere MKH’lerden elde edilen eksozomlar yapilarinda
barindirdiklart bir¢ok biyoaktif molekiil ve tetikledikleri ¢esitli yolaklar iizerinden yara
iyilesme siireclerinde aktif olarak rol almaktadir (60,70-72).
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2.10. YANIK TEDAVISINDE MKH UYGULAMALARINA
YONELIK LITERATUR TARAMASI

2.10.1. Preklinik Arastirmalarda MKH Uygulamalarinin Yeri

Literatiir tarandiginda yanik yaralarmin tedavisinde MKH’lerin etkinliklerinin farkl
hiicre on iglemleri ve enjeksiyon yontemleri uygulanarak, cesitli hayvanlarda, farklh
derecelerdeki termal ve radyasyon yanik modellerinde arastirildigi goriilmektedir
(329,330,354-364). Hayvanlarda yara iyilesmesi, organizmanin boyutu, metabolik 6zellikleri,
anatomik 6zellikleri ve deri yapisindaki farkliliklar nedeniyle, insanlardaki yara iyilesmesinden
farkliliklar gostermektedir (10,365,366). Yanik yaralarinin ¢alisildigt deney modelleri
incelendiginde ucuz ve kolay iiretilebilmeleri nedeniyle ¢alismalarda siklikla fare ve sigan gibi
kiigiik deney hayvanlariin tercih edildigi goriilmektedir (10,365-367). Sican derisinin insan
derisi ile benzerliklerinin yam1 sira sicanlardaki yara iyilesmesi, insanlardaki yara
iyilesmesinden farkli olarak temelde yara kontraksiyonuna dayanmaktadir ve yara iyilesmesi
daha kisa siirede gerceklesmektedir (32,366). Insanlara boyut olarak nispeten daha yakin
olmalar1, anatomik ve fizyolojik benzerlikleri, benzer deri yapisi ve yara iyilesmesi yanitlari
domuz modellerini ¢aligmalarda degerli kilmakla birlikte daha yiliksek maliyetler ve ozel

barmma kosullar1 ihtiyact domuzlarin deneylerde kullanimini sinirlamaktadir (32,368,369).

MKH’lerin yanik iyilesmesi {izerine etkilerinin arastirilmasi Shumakov ve
arkadaglarinin sicanlarda olusturduklar1 termal yanik modelinde yara yiizeyine embriyonik
fibroblast ve kemik iligi kokenli MKH wuyguladiklar1 calismaya dayanmaktadir (356).
MKH’lerin yanik yarasinda anjiyogenezi ve graniilasyon dokusu olusumunu hizlandirdigini
gosteren bu c¢alisma MKH’lerin karmasik yanik iyilesme siirecinde etkinliklerinin
arastirilmasina oncili olmustur (335,356). MKH kaynaklar1 olarak siklikla kemik iligi, adipoz
doku, kordon kani, insan gébek kordonu ve amniyotik membranin kullanildig1 goriilmektedir
(32,338). Rasulov ve arkadaglar1 siganlarda olusturduklar1 termal yanik modelinde MKH’lerin
yanik iyilesmesindeki olumlu sonuglarini gdstermislerdir (370). Li ve arkadaslari, insan
amniyotik membranindan elde ettikleri MKH’lerin yanik iyilesmesini hizlandirdigini farelerde
olusturduklar1 termal yanik modelinde gostermislerdir (371). Liu ve arkadaslari, siganlarin
kuyruk veninden sistemik olarak uyguladiklar: iGK-MKH’lerin yanik yarasinda inflamasyonu
baskiladigini ve anjiyogenezi tesvik ederek yanik iyilesmesini hizlandirdigini termal yanik

modelinde gostermislerdir (357).
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MKH’lerin yanik yaralarinin tedavisinde hidrojeller ve doku iskeleleri ile birlikte
kullanimi, bu hiicrelere fonksiyonlarmi1 ve etkinliklerini artirabilecekleri bir ortam
saglamaktadir (12,338). Doku iskeleleri ile kok hiicrelerin birlikte kullanimina dair literatiir
tarandiginda Daniela ve arkadaglarinin nano-fiberlere ekilmis MKH’leri kullandiklar
caligmanin bu alanda Onciiliik ettigi goriilmektedir (372). MKH’lerin kolajen iskelesi, fibrin
matriksi veya hidrojel gibi c¢esitli iskelelere ekilerek yanik yarasina uygulanmasiyla yanik
yaralarinin iyilesmesinde olumlu sonuglar elde edildigi goriilmektedir (12,76,272,373,374). Liu
ve arkadaslari, domuzlarda yaptiklar1 deneyde yanik yarasinda MKH’lerin ekildigi kolajen
iskelelerinin kullanimmin yanik iyilesmesini tesvik ettigini ve yaranin daha az yara

kontraksiyonu ile iyilestigini gostermislerdir (375).

Singer ve arkadaslari, siganlarda olusturduklari termal yanik modelinde sican
kuyrugundan enjekte edilen MKH’lerin yanik yarasinda nekroz gelisimini ve nekrotik doku
ilerleyigini simirlandirabilecegini gostermislerdir (376). Bu calisma ile MKH’lerin yanik
yarasimin iyilesmesini hizlandirmasinin yaninda yanigin ilerleyisini de durdurabilecegi

yoniindeki goriisii literatiire kazandirmislardir (376).

MKH’lerin, derinin kimyasal yaniklarinda yanik iyilesmesi {izerine etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in literatiir tarandiginda Volkova ve arkadaglarinin, farelerde olusturduklari
ve kemik iliginden elde edilen MKH’leri uyguladiklar1 kimyasal yanik modeli dikkat
cekmektedir (77). Volkova ve arkadaslari, farelerin derisinde potasyum hidroksit ile kimyasal
yanik olusturduktan sonra deney hayvanlarint kontrol grubu, normoksik kosullarda (%21
oksijen igeren ortamda) kiiltiire edilmis MKH’lerin uygulandig1 ve hipoksik kosullarda (%5
oksijen iceren ortamda) kiiltiire edilmis MKH’lerin uygulandig: tedavi gruplarina ayirmislar ve
gruplar arasi1 yanik iyilesmelerini karsilagtirmislardir (77). Calismalarinda hipoksik sartlara
adapte olmus kemik iligi kokenli MKH’lerin artmis parakrin aktiviteleri ve immiinmodiilator
ozellikleri ile yanik iyilesmesinde makrofaj ve fibroblastlar aktivite ettiklerini, kazandiklari
yiiksek pro-anjiyojenik kapasiteleri ile endotel hiicrelerini uyararak anjiyogenezi tesvik
ettiklerini, hipoksik ortamlarda kosullanmig MKH’lerin kimyasal yaniklarin tedavisinde yanik

yaralarinin kapanma ve iyilesme siirecini hizlandirabildigini gostermislerdir (77).

Bu c¢alismanin haricinde mezenkimal kok hiicrelerin yara iyilesmesi {izerine
etkinliginin arastirildigt deneysel kimyasal yanik c¢aligmalarinin ¢ogunlugunun organ

diizeyinde goze simirli kalmis korneal yanik modellerinden olustugu goriilmektedir (75,76).
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2.10.2. Klinik Arastirmalarda MKH Uygulamalarinin Yeri

MKH’lerin yanik tedavisinde klinik kullanimi ilk olarak 2005 yilinda toplam yiizey
alaninin %40’1m1 kaplayan derin termal yanik olgusunda gerceklestirilmistir (377). Yanik
yarasina kemik iligi kokenli MKH’lerin uygulandigi bu olguda MKH’lerin yanik yarasinda yeni
damar olusumunu tesvik ettigi, graniilasyon dokusu olusumunu hizlandirdigi ve skar

olusumunu azalttig1 gosterilmistir (377).

Xu ve arkadaslari, hipertrofik skarlari olan ciddi yanik olgusunda skar eksizyonu
ardindan otolog kemik iligi kokenli MKH’leri enjekte ettikleri, sonrasinda dermal matriks ve
otolog deri grefti ile kapattiklar1 yanik yarasinda MKH uygulamasinin greft kontraksiyonunu
azaltabilecegini yaptiklar1 calismada gdstermislerdir (378). Mansilla ve arkadaslari, yanik
yaralarina kadavradan elde ettikleri kemik iligi kokenli MKH’leri uyguladiklar siddetli termal
yanik olgusunda seffaf polimerik film ile kapattiklar: yanik yaralarinda birinci haftada saglikli
graniilasyon dokusu olusumunu ve ikinci haftada yarada hizli epitelizasyon gelisimini
gozlemlemiglerdir (379). Abo-Elkheir ve arkadaglari yaptiklar1 prospektif olgu kontrol
caligmasinda termal yanik olgularinda erken eksizyon ve greftleme sonrasi kemik iligi kokenli
MKH’leri ve iGK-MKH’leri uyguladiklar1 gruplarin yanik iyilesmesi sonuglarini kontrol
gruplariyla karsilastirmiglar ve MKH uygulanan gruplarda hastanede kalis siiresinin daha kisa

oldugunu ve komplikasyon oranlarinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (380).

Yanik tedavisinde onemli bir potansiyele sahip olsa da MKH uygulamalarinin
birtakim riskleri beraberinde getirebilecegi unutulmamali ve uygulamada bazi noktalara dikkat
edilmelidir (126,338). MKH’lerin in vitro ekspansiyon islemleri sirasinda genetik stabilitelerini
garanti etmek zor olacagindan uygun sartlar ve ortam saglanarak MKH stabilitesinin artirilmaya
calisilmas1  gerekmektedir (338). MKH’lerin yanik yarasinda arzulanan etkilerini
gerceklestirebilmeleri icin hedef dokuya ulasabilmeleri; beraberinde istenmeyen immiin

yanitlarin tetiklenmemesi i¢in etkilerinin yara alanina sinirlanmasi gerekmektedir (338).

MKH’lerin yanik yaralarinin tedavisinde klinik kullanimu ile ilgili kok hiicre iiretimi,
nakledilecek hiicre sayisi, uygulama yolu, tedavi siiresi gibi hususlar1 igeren net bir tedavi
protokolii yoktur; net bir tedavi protokoliiniin olmayisi, hasta sayisinin azligi, calisma sayisinin
azlig1 ve caligmalarda sonuclarin bir kisminin literatiirle paylasilmis olmas1 yanik yaralarinda

MKH uygulamalarina iliskin klinik ¢alismalarin degerini kisitlamaktadir (12,271,338).

60



2.11. YANIKLARDA MKH KAYNAKLI EKSOZOM
UYGULAMALARI LITERATUR TARAMASI

2.11.1. Preklinik Arastirmalarda MKH Kaynakh Eksozomlarin Yeri

Kok hiicrelerin  terapotik amagli  direkt klinik kullanimlarinin  beraberinde
getirebilecegi riskler klinik uygulamalarda yeni arayislarin oniinii agmistir (46). MKH’lerden
elde edilen eksozomlarin yanik yaralari lizerindeki yanik iyilesmesini tesvik edici etkileri

bir¢cok hayvan deneyinde vurgulanmistir (37,74,353).

Zhang ve arkadaslari, si¢anlarda olusturduklari termal yanik modelinde Exo ick-
mkn’larin hiicre proliferasyonunu ve yara epitelizasyonunu arttirdigini, bu eksozomlarin
Wnt/beta-katanin sinyal yolagini aktive ederek yara iyilesmesini tesvik ettiklerini, bu sinyal
yolaginin indiiklenmesinde eksozomlardan salinan Wnt4 proteininin etkili oldugunu ve yaniga
bagli akut 1s1 soku stresi ile tetiklenen hiicre apoptozisini AKT yolagini aktive ederek inhibe
ettigini calismalarinda vurgulamiglar ve elde ettikleri degerli bilgileri literatiire
kazandirmigladir (37). Yapilan bu calisma ile Exo igk-vku ’larin Wnt-4/B-katenin niikleer
translokasyonunu ve aktivitesini tesvik ederek keratinosit proliferasyonu ve gogiini
uyarabildigi gosterilmis, yaniklarin iyilesme siirecinde eksozomlarin keratinositler iizerindeki
etkilerini tanimlayan az sayida calismanin oldugu bu alanda eksozomlarin yanik yarasiin re-

epitelizasyonunu anlamli derecede artirabildigini literatiire kazandirmislardir (37,338).

Li ve arkadaslari, siganlarda olusturduklari termal yanik modelinde si¢anlarin kuyruk
veninden sistemik yolla uyguladiklart Exo igk-mxn’larin microRNA-181c araciligiyla, toll-like
receptor 4 (TLR4) sinyal yolagimi inhibe ettigini ve anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10
sentezini artirarak inflamatuar yanit1 hafiflettigini gdstermigler ve bu degerli bilgileri literatiire
kazandirmiglardir (74). Zhang ve arkadaslari, siganlarda olusturduklari termal yanik modelinde
Exo ick-mkn’larin, YAP fosforilasyonu araciligryla Wnt/B-katenin sinyal yolagini inhibe ettigini
gostermisler, eksozomlarin bu yolag: inhibe etmeleri ile yanik iyilesmesindeki problemlerden

biri olan skar gelisimini azaltabileceklerini savunmuslardir (353).
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2.11.2. Klinik Arastirmalarda MKH Kaynakl Eksozomlarin Yeri

Eksozomlarin yanik yarasi tedavisinde klinik uygulamasiyla ilgili literatiir taramasi
yapildiginda bir olguda MKH kosullandirilmis ortamdan elde edilen pleiotropik faktoriin yanik
yarasinda kullanildig1 goriilmektedir (338). Mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen
eksozomlarin klinik uygulamalarda kullanimi hiicrelerin izolasyonu, serum ve eksozomlarin
kiiltiirii, transportu ve identifikasyonu gibi noktalarda yiiksek standardizasyon gerektirir ancak
eksozomlar i¢in bu hususlarda heniiz standardize edilmis bir prosediir mevcut degildir

(60,381,382).

Eksozomlarin klinik uygulamalarina iliskin verilerin olduk¢a az oldugu, eksozomlarin
yara iyilesmesi iizerine etkinliginin arastirildigi ¢aligmalarin preklinik deneysel caligmalarla
sinirh kaldigi ve bu hayvan deneylerinin insandaki birbiri ile i¢ ice ge¢mis, cok asamali ve
karmasik fizyolojik yara iyilesmesini gergeke¢i bir sekilde tam olarak yansitamayacagi igin
eksozomlarin yanik yaralarimin tedavisinde kullaniminin giivenligi, etkinligi konusunda ileri
arastirmalarin ivedilikle yiiriitiilmesi 6nem arz etmektedir (60). Preklinik aragtirmalarda yara
iyilesmesi {lizerine olumlu etkileri gosterilen MKH kaynakli eksozomlara dair klinik
aragtirmalardan elde edilen kanitlar su anda yetersiz olup umut verici, potansiyel bir tedavi ajant
olan eksozomlarin giivenli klinik kullanimlari i¢in uygun doz aralifinin belirlenmesi, terapotik

etkinliginin ve giivenliginin ortaya konmasi i¢in ileri aragtirmalara ihtiyag¢ vardir (11).

3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. ETiK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma T.C. Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 25.09.2024
tarihli “2024-032” numarali onay karar1 ve T.C. Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu 19.09.2024 tarihli “24-9.1T/78” karar numarali onay1 ile gerceklestirilmistir. Caligma
EUTF hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim dalinda, EU Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve EU Tibbi Patoloji Anabilim Dali'min katkilartyla
gerceklestirilmistir. Sicanlarda derinin kimyasal yanik modelinin olusturulmasi ve deney
asamalar1 EU Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (HAYMER) nde

gerceklestirilmis olup deney siiresince Helsinki Bildirgesi ilkelerine uyulmustur.
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3.2. MKH VE EKSOZOM URETIM ASAMALARI

Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kdk hiicreleri (iGK-MKH’leri) ve bu
hiicrelerden derive eksozomlarin (Exo ick-mxn’larin) eldesi, liretim asamalari ve kalite kontrol
analizleri ilgili literatiir kapsaminda gerceklestirilmistir (383—-388). Calismada kullanilacak
olan eksozom iiriinlerinin ham maddesi; EU Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.09.2024
tarihli, “24-9.1T/78” karar numarali onayr ile “onami alinmig ve seroloji testleri uygun
bulunmug dondrlerden" steril kosullarda temin edilmis gdbek kordon dokularindan izole

edilmisgtir.

3.2.1. Mezenkimal Kok Hiicre Izolasyonu

Onami alinmis ve seroloji testleri uygun bulunan dondrlerden steril kosullarda temin
edilen gobek kordon dokusu doku transfer soliisyonu icerisine alindi ve dokunun iginde geldigi
soliisyondan mikrobiyolojik kalite kontrol Ornekleri ayrildi. Gobek kordonu dokusu
laboratuvara alinip laminer hava akish kabin igerisinde izotonik soliisyon-fosfat tamponlu salin
(PBS) ile yikand1. Doku yapisindaki damarlar bistiiri ve pens yardimiyla ayrildi. Kordon dokusu
kiigiik pargalara boliindiikten sonra kiiltiir kabinin tabanina yapigmalart igin yerlestirildi.
Dokularin bulundugu flasklar %5 CO> ile 37°C’de 10 dk. inkiibe edilip dokularin flaskin
tabanina yapismasi saglandi. Siire sonunda dokular {izerine besiyeri eklendi. [MSC NutriStem
XF Medium (Sartorius, Gottingen, Almanya); %2 human serum, %0.5 penisilin/streptomisin

ve Nutristem XF Supplement (Sartorius, Gottingen, Almanya)].

Hiicrelerin dokulardan ¢ikis1 ve morfolojik goriintimleri her giin invert mikroskop ile
gdzlemlendi. Izolasyon sonrasindaki 48 veya 72. saatte hiicre yogunluguna bagli olarak besiyeri
kontrollii olarak degistirildi. Ik pasaj islemi hiicre yogunlugu géz oniine almarak 5-10 giin
icerisinde yapildr. Ugiincii pasaja kadar kiiltiire edilen MKH’lerin sayis1 ve canlilig1 her pasaj

sonrasinda kontrol edildi (Sekil 1).

Uciincii pasaj sonunda elde edilen MKH’ler igin karakterizasyon calismalari
gerceklestirildi. Her pasajlama islemi sonrasinda istenilen hiicre sayisina erismek icin elde
edilen hiicrelerin bir kismu kiiltiire devam ettirildi bir kism1 ise uygun dondurma soliisyonu

(%10 DMSO) ile donduruldu. Dondurma islemi kriyoviallerde gergeklestirildi.
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Sekil 1: iGK-MKH’lerin invert mikroskop altinda ti¢lincii pasaja ait 2. giin (A) ve 4. giin (B)
morfolojik goriiniimleri. ((GK-MKH: Insan gibek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre)

3.2.2. Mezenkimal Kok Hiicre Kalite Kontrol Analizleri

MKH’lerin karakterizasyonu kapsaminda hiicre sayis1 ve hiicre canliligina ek olarak

ylizey belirtegleri Akig-Sitometri analiz cihazi (Navios, Beckman Coulter) kullanilarak analiz
edildi. Bu analiz sirasinda, hiicrelerin CD90, CD105, CD44 ve CD73 gibi belirli spesifik yiizey
antijenlerini eksprese ederken; CD34, CD45, CD11b, CD14, CD19, CD79a ve HLA-DR gibi

spesifik antijenleri eksprese etmedigi goriildi (Sekil 2). Bu amagla, belirtilen antijenlere 6zgii

antikorlar kullanildi.

-
-

CD90

Ccba4

TR

"

[A] FL1 INT LOG

Region Number %Total %Gated X-Mean Y-Mean

[A] FLZ INT LOG

Region Number %Total %Gated X-Mean Y-Mean

[AJFL2 INTLOG
Region Number %Total %Gated X-Mean Y-Mean

ALL 44747 8949 10000 21.1 864 ALL 44747 8949 10000 165  #4# ALL 46043 9209 100.00 0459  ###
B 44677 8935 9984 211 #A# G 44590 8918 9965 166 409 356 071 077 463 ###
T T
x 3
CD90: %99,84
CD44: %99,65
CD73: 99,65
e CD105: 99,84
5 NEGATIF*: %0.77
T T . v T - T v
cD73 CD105 Negatif*: CD45, CD34, CD14,
TA] FL6 INT LOG TA] FL5 INT LOG CDl11b, CD79 veya CDI19 ve
Region Number %Totl %Gated X-Mean Y-Mean Region Number %Total %Gated X-Mean Y-Mean HLA-DR
ALL 44747 89.49  100.00 147 T ALL 44747 89.49  100.00 26 e
K 44580 89.18 99.65 147 e f] 44676 8935 9984 26 e

Sekil 2: iGK-MKH’lerin akis sitometri ile karakterizasyon analizi. (iGK-MKH: Insan gibek
kordonu kéokenli mezenkimal kék hiicre)
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MKH’lerin ii¢iincii pasaj asamasinda alinan bir numuneden gen ekspresyon analizi
gerceklestirildi. Gen ekspresyonu analizinde; kok hiicre ile iliskili genler, farklilasma genleri
ve kanser ile iligkili genlerin analizleri yapildi. Telomeraz enzim aktivitesi analizi yapilarak
hiicrelerin timorojenite potansiyelinin olup olmadig1 analiz edildi. Bu analizde TeloTAGGG

Telomerase PCR Elisa Kiti (Roche-11854666910) kullanildu.

3.2.3. Mezenkimal Kok Hiicrelerden Eksozom Izolasyonu

Izolasyon siireci 6ncelikle {i¢iincii pasajdaki MKH’lerin flaskin tabanini1 %75 oraninda
kaplayincaya kadar tam besiyeri ile kiiltiire edilmesiyle baglandi. Uygun hiicre yogunluguna
ulagildiginda, flasktan mevcut besiyeri ¢ikarildi. Ardindan, hiicrelerin eksozom salinimini
artirmak amaciyla strese maruz birakmak icin hiicreler sadece bazal medyum ve antibiyotik
iceren serumsuz besiyeri ile %5 CO; ile 37°C’de inkiibasyona birakild1. inkiibasyon sonrasinda,
flasklardan Condition Medium toplandi. Hiicreleri ve diger hiicresel kalintilar1 ¢oktiirmek
amaciyla on santrifiij islemi uygulandi. Bu, ultrasantrifiije hazirlik agamas1 olarak kademeli bir
siirecten olusur (300 g’de 10 dk., 2000 g’de 20 dk., 10000 g’de 30 dk.). On santrifiijleme
tamamlandiktan sonra, elde edilen siipernatant ultrasantrifiij tiipiine aktarild1 ve eksozomlarin
coktiiriilmesi icin 110.000 xg’de 70 dk ultrasantrifiij islemi yapildi. Santrifiij sonrasi
siipernatant atildi ve peletin {izerine izotonik %0,9 NaCl eklenerek tekrar 110.000 xg’de 70 dk.
ultrasantrifiij islemi gerceklestirildi. ikinci ultrasantrifiij isleminden sonra, steril olarak

filtrelenerek eksozomlar tlizerinde karakterizasyon testleri gergeklestirildi.

3.2.4. Eksozomlarin Kalite Kontrol Analizleri

MKH kaynakli eksozomlarin karakterizasyonu MISEV 2023 kriterlerine uygun
yapildi. Eksozom boyut dagilimi ve konsantrasyon analizi NanoSight NS300 Nanoparticle
Tracking Analyzer NTA cihazi (NanoSight Pro, Malvern Panalytical) kullanilarak
gerceklestirildi. Partikiil boyut analizinde eksozomlarin boyutlariin 30-200 nm araliginda
oldugu goriildi (Sekil 3). Akis-Sitometri analiziyle CD63 ve CD?9 spesifik yiizey belirteclerinin
%90’nin lizerinde pozitif oldugu goriildii (Sekil 4). Kalite kontrol agisindan; sterilite testleri
kapsaminda mikrobiyolojik kalite kontrol (aerobik ve aneorobik bakteri analizleri),
mikoplazma ve endotoksin analizi yapildi. Ek olarak total protein analizi i¢in (Biotek
EPOCH2C) cihazi kullanild1. Total protein analizi i¢in bekleyen 6rneklerden her birinin 2pul'lik
kismu cihazda okutularak Orneklerin absorbans degerleriyle protein miktarlar1 miligram/ml
(mg/ml) cinsinden hesaplandi. Karakterizasyon ve kalite kontrol testleri ardindan eksozomlar

%0.9 izotonik NaCl i¢inde yeniden siispanse edildi ve son iiriin olarak hazirlandi.
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Sekil 3: Exoigk-mkn’larin partikiil boyut analizleri. (Exoigk-vxn: Insan gobek kordonu kékenli
mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)
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Sekil 4: Eksozomlarin akis sitometri ile karakterizasyon analizinde CD9 ve CD63

ekspresyonunun gosterilmesi.

3.3.

DENEY HAYVANLARI VE DENEY ORTAMI

EU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 25.09.2024 tarihinde alinan “2024-

032” numarali onay ile caligmaya agirliklar1 250-300 g arasinda degisen, 12-16 haftalik

toplamda 24 adet erkek ve disi Wistar Albino irki sican dahil edilmistir. Deney siiresince

hayvanlarm bakim, beslenme ve barmma ihtiyaglari EU HAYMER tarafindan saglanmustir.

Hayvanlarin bakimi, barindirilmasi ve deney siiresince hayvanlara gergeklestirilen tiim islemler

Helsinki Bildirgesi’nin tiim ilgili hiikkiimlerine uygun olarak gerceklestirilmistir.
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Caligsma stiresince sicanlar, sicakligi 23 + 2°C, bagil nem oran1 %55 £ 10 diizeyinde
tutulan ve 12 saat karanlik/12 saat aydinlik dongiisii ile iklimlendirilmis laminer hava sistemine
sahip bir odada barindirildi. Sicanlar deneye baslanmadan 6nce 1 hafta boyunca adaptasyon
stirecine tabi tutuldu. Kimyasal yanik modeli olusturulduktan sonra 24 adet sigan random 3
gruba ayrilip ayr1 kafeslere alinarak barindirildi. Siganlar aritilmis, dinlendirilmis suyla ve
standart pelet sican yemiyle ad libitum olarak beslendi. Standart sigan kafeslerinde altlik olarak
talag kullanild1 ve ¢alisma siiresince hayvanlarin bakimlar1 diizenli olarak yapildi. Kimyasal
yanik modeli olusturulmasi ve prosediirler sirasinda hayvanlarda olusacak agriy1 azaltmaya
yonelik si¢anlara 48 saatte 1, 1 mg/kg dozda meloksikam subkutan yoldan iki kez uygulandi.

Sicanlara 4 giin boyunca amoksisilin klavulanik asit 8,75 mg/kg dozdan subkutan uygulandi.

3.4. KIMYASAL YANIK MODELININ OLUSTURULMASI

Sicanlarda derinin kimyasal yanik modelinin olusturulmasi, intraperitoneal yoldan
enjekte edilen 50-80 mg/kg ketamin ve 5-10 mg/kg ksilazin kombinasyonu uygulamasi ile
saglanmis genel anestezi altinda gergeklestirilmistir. Genel anestezinin derinligi kuyruk ¢ekme
testi ile dogrulandiktan sonra sicanlarin sirt bolgeleri tek jiletli tiras bigaklart ile tiraslandi.
Derinin kimyasal yanik modeli literatiirle uyumlu olarak gerceklestirildi (28). Siganlarin
sirtlarinda tiraglanmis kilsiz deri bolgesinin merkezinde birer adet sirkiiler kimyasal yanik
yaralarinin olugturulmasi amaciyla 1,5 cm capli plastik kaliplar kullanildi (Sekil 5). Daha
onceden hazirlanmis olan 2 M Sodyum hidroksit (NaOH) pamuk uglu ¢ubuklara emdirilerek
bu kaliplarmn igerisinden ¢iplak deriye 120 sn uygulanarak yanik bulgularinin gelisimi klinik
olarak gozlendi. (Sekil 6).

Sekil 5: Kimyasal yanik modelinin olusturulmasindan o6nce deney hayvaninin sirtinin
tiraglanmasi (A), kilsiz deriye alkali ajanin uygulanmasi (B) ve olusturulan yanigin boyutlarinin
Ol¢iimii (C).
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Sekil 6: Kimyasal yanik olusumunun klinik olarak gézlenmesi (A), olusturulmus olan yanik
boyutlarinin kaliper (B) ve kagit cetvel (C) ile dlgiilmesi.

3.5. DENEY GRUPLARININ BELIRLENMESI

Sicanlarin derisinde klinik olarak kimyasal yanik olusum gozlendikten sonra 24 adet

Wistar-Albino sigan randomize olarak her grupta 8 sican olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi:

. iIGK-MKH 2 ml PBS igerisinde 1x10° hiicre iceren i1GK-MKH
grubu (n=8): siispansiyonunun subkutan uygulanacagi grup

« Exoick-mxn 2 ml PBS igerisinde 200 pg eksozom partikiilii igeren
grubu (n=8):  Exoigk-mkn slispansiyonunun subkutan uygulanacagi grup

« Kontrol

grubu (n=8): 2 ml PBS’nin subkutan uygulanacagi grup

3.5.1. iGK-MKH Grubu (n=8)

IGK-MKH grubundaki siganlara 2 ml PBS igerisinde siispande edilmis 1x10¢ hiicre
iceren iGK-MKH’leri yanik yaralarina 3 noktadan subkutan uygulandi (Sekil 7). Uygulamanin

ardindan sicanlar takip amagh ayr1 kafeslere alindi.
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Sekil 7: iGK-MKH grubundaki siganlarin yaniklarina enjeksiyonun yapilacag: iic noktanin
belirlenmesi (A) ve iGK-MKH uygulamasinin gergeklestirilmesi (B). (iGK-MKH: Insan gébek
kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre)

3.5.2. Exoick-mMku Grubu (n=8)

Exo igk-mvxn grubundaki siganlara 2 ml PBS igerisinde siispande edilmis 200 pg
eksozom partikiilii iceren Exo igk-vkn’lar yanik yaralarina 3 noktadan subkutan uygulandi

(Sekil 8). Uygulamanin ardindan siganlar takip amagl ayr1 kafeslere alindi.

Sekil 8: Exoick-mxu grubundaki siganlarin yaniklarina enjeksiyonun yapilacag ii¢c noktanin
belirlenmesi (A) ve eksozom uygulamasiin gerceklestirilmesi (B). (Exoick-mkn: Insan gébek
kordonu kékenli mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom)

3.5.3. Kontrol grubu (n=8)

Kontrol grubundaki siganlarin yanik yaralarina 3 noktadan subkutan sadece 2 ml PBS

uygulandi (Sekil 9). Uygulamanin ardindan sicanlar takip amagli ayr1 kafeslere alindu.
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Sekil 9: Kontrol grubundaki si¢anlarin yaniklarina enjeksiyonun yapilacagi ii¢ noktanin
belirlenmesi (A) ve PBS uygulamasinin gergeklestirilmesi (B). (PBS: fosfat tamponlu salin)

3.6. PUNCH BiYOPSILER iLE DOKU ORNEKLEMELERI

Deneyin 1, 3, 5 ve 7. giinlerinde yaniklar klinik olarak izlendi. Standart mesafeden
cekilen fotograflar {izerinden Image]J yazilimi (slirtim 1.54g, National Institutes of Health,
Bethesda, MD, ABD) kullanilarak yanik ylizey alanlar1 6l¢iildii. Deneyin 1.giiniinde siganlara
intraperitoneal yoldan uygulanan ketamin-ksilazin kombinasyonu ile gergeklestirilen genel
anestezi altinda her bir sicanin yanik yarasindan saat 3 yoniinde 3 mm’lik punch biyopsiler

alindi. Punch biyopsilerle yapilan doku 6rneklemelerinin ardindan olusan defektler 4/0 siitiir ile

primer onarildi (Sekil 10).

1
S

[T E

METRIC 1l

Sekil 10: Deneyin 1. giiniinde yapilan klinik degerlendirmede yanik boyutlarinin makroskobik
6l¢iimii (A), saat 3 yoniinden 3 mm’lik punch biyopsi alim1 (B), punch biyopsi ile elde edilen

doku 6rnegi (C), islem sonucunda olusan defekt (D) ve olusan defektin primer kapatilmasi (F).
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Deneyin 3. giinii siganlara intraperitoneal yoldan uygulanan ketamin-ksilazin
kombinasyonu ile gergeklestirilen genel anestezi altinda yara boyutlart kagit cetvel ve kaliper
yardimu ile 6l¢iildiikten sonra her bir siganin yanik yarasindan saat 6 yoniinden 3 mm’lik punch
biyopsiler alindi. Punch biyopsilerle yapilan doku érneklemelerinin ardindan olusan defektler

4/0 siitiir ile primer onarild1 (Sekil 11).

Sekil 11: Deneyin 3. giiniinde saat 6 yoniinde gergeklestirilen punch biyopsi islemi (A) ve
primer onarildiktan sonraki gériiniim (B).

Deneyin 5. gilinii si¢anlara intraperitoneal yoldan uygulanan ketamin-ksilazin
kombinasyonu ile gergeklestirilen genel anestezi altinda yara boyutlar1 kagit cetvel ve kaliper
yardimu ile 6l¢iildiikten sonra her bir siganin yanik yarasindan saat 9 yoniinden 3 mm’lik punch
biyopsiler alindi. Punch biyopsilerle yapilan doku érneklemelerinin ardindan olusan defektler

4/0 siitiir ile primer onarild1 (Sekil 12).

Sekil 12: Deneyin 5. giiniinde saat 9 yoniinde gergeklestirilen punch biyopsi islemi (A) ve
primer onarildiktan sonraki gériiniim (B).
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Deneyin 7. gilinii si¢anlara intraperitoneal yoldan uygulanan ketamin-ksilazin
kombinasyonu ile gergeklestirilen genel anestezi altinda yara boyutlart kagit cetvel ve kaliper
yardimu ile 6l¢iildiikten sonra her bir sicanin yanik yarasindan saat 12 yoniinden 3 mm’lik punch
biyopsiler alindi. Punch biyopsilerle yapilan doku érneklemelerinin ardindan olusan defektler

4/0 siitiir ile primer onarild1 (Sekil 13).
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Sekil 13: Deneyin 7. giinlinde saat 12 yoniinde gerceklestirilen punch biyopsi islemi (A) ve
primer onarildiktan sonraki goriiniim (B).

3.7. EKSIZYONEL BiYOPSILERIN ALINMASI VE DENEYIN
SONLANDIRILMASI

Deneyin 21. giiniinde si¢anlara yiiksek doz genel anestezi uygulandiktan sonra servikal
dislokasyon teknigi ile sicanlar sakrifiye edildi. Deney hayvanlarinin sakrifikasyonu ardindan
yaniklar standart mesafe ve konumdan fotograflandi. Standart mesafeden ¢ekilen fotograflar
iizerinden ImagelJ yazilimi (siirim 1.54g, National Institutes of Health, Bethesda, MD, ABD)
kullanilarak yanik yiizey alanlari 6lgiildii. Olgiimler sonrasi yaralardan cevredeki saglam

dokuyu da igerecek sekilde en-blok eksizyonel biyopsiler alind1 (Sekil 14).

Sekil 14: Deneyin 21. giiniinde eksizyonun planlamasi (A) ve eksize edilen doku 6rnegi (B).
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3.8. HIiSTOPATOLOJIK iINCELEME

3.8.1. Histopatolojik Analizler icin Kullanilacak Arag ve Gerecler

Deneyin 1, 3, 5 ve 7. giinlerinde gerceklestirilen punch biyopsiler ile elde edilen doku
ornekleri %10 tamponlu formaldehit soliisyonu i¢inde en az 24 saat bekletilerek tespit edildi.
Alman punch biyopsi Ornekleri alindiklart gilinlere goére ayrilip makroskobik olarak
degerlendirildikten sonra ikiye kesilerek her bir deney sicanina 6zel numaralandirildi ve

etiketlendirilmis olan kasetlere yerlestirilip ve doku takibine alind1 (Sekil 15).

Sekil 15: Sicanlara ait deri punch biyopsi orneklerinin doku takip kasetlerine yerlestirilmesi
(Ave B), doku takip cihazina birakilmak iizere hazirlanmis kasetlerin son halleri (C).

Deneyin 21. giiniinde ¢alismaya dahil edilen tiim si¢anlarin sakrifikasyonunu takiben
en-blok eksizyonel biyopsiler ile elde edilen doku ornekleri %10 tamponlu formaldehit
sollisyonu i¢inde en az 24 saat bekletilerek tespit edildi. Saglam deri ile birlikte eksize edilen
yanik yaralart makroskobik degerlendirmenin ardindan her sigan i¢in ikiser makroskobik drnek
calisilmak iizere en genis yara alanlarindan kesilerek drneklendi ve doku takip kasetlerine
alindi. Alinan punch biyopsi ve eksizyonel biyopsi materyalleri Tablo-1"de belirtilen prosediire
uygun sekilde rutin patolojik takip sonrasi uygun kosullarda parafine gomiildii ve parafin

bloklar hazirlandi (Sekil 16).
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Tablo-1: Isik mikroskobisi doku takibi.

ASAMALAR ISLEM SURE
%80 Alkol 45 dakika
_ %95 Alkol 45 dakika
DEHIDRATASYON
ASAMASI
%96 Alkol 45 dakika
%100 Alkol 45 dakika
SEFFAFLASMA
Ksilol 10-15 dakika
ASAMASI
. e Parafin I 30 dakika
PARAFINE GOMME
ASAMASI
Parafin I1 30 dakika

Sekil 16: Doku takibi sonras1 materyallerin uygun kosullarda parafine gomiilmesi (A) ve
parafin bloklarin hazirlanmasi (B).
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3.8.2. Hematoksilen & Eozin Boyama ve Isik Mikroskobu ile Degerlendirme

Mikrotom ile parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler lam iizerine alinmistir. Kesitler,
otomatik boyama makinesinde Tablo-2’de belirtilen protokol uygulanarak Hematoksilen &
Eozin boyast ile boyanmigtir. Otomatik boyama cihazina entegre lamel kapatma islemi

uygulanarak preparatlar histopatolojik degerlendirmeye hazir hale getirilmistir (Sekil 17).

Tablo-2: Hematoksilen & Eozin boyasi ile boyama protokolii.

ASAMALAR UYGULAMA SURE
Ksilen 3 dakika
Ksilen 3 dakika
Ksilen 3 dakika
REHIDRATASYON %99 Alkol 2,5 dakika
ASAMASI
%99 Alkol 2,5 dakika
%95 Alkol 2 dakika
%95 Alkol 2 dakika
Distile su 1,5 dakika
Hematoksilen 5 dakika
Distile su 2 dakika
HEMATOKSILEN & Asit alkol 3 saniye
EOZIN Distile su 2 dakika
BOYAMA ASAMASI 5 -
%95 Alkol 30 saniye
Eozin 1 dakika 15 saniye
%95 Alkol 1,5 dakika
%100 Alkol 1 dakika
DEHIDRATASYON %100 Alkol 1 dakika
ASAMASI
Ksilen 3 dakika
Ksilen 3 dakika
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Sekil 17: Isik mikroskobu altinda inceleme i¢in punch biyopsi Orneklerinden hazirlanan
preparatlar (A), deri eksizyonel biyopsi materyallerinden hazirlanan parafin bloklar ve elde
edilen kesitlerle incelemeye hazir preparatlar (B).

Hazirlanan kesitler 151k mikroskobu altinda bir patolog ve bir plastik cerrah tarafindan
birlikte incelenerek degerlendirildi. Yara iyilesmesinin fazlarinin karsilastirmasi amaciyla
deneyin 1, 3, 5 ve 7.giinlerinden elde edilen punch biyopsi dérneklerin incelemesi sirasinda “krut
kalinligi, interstisyel 6dem, polimorfoniikleer 16kosit (PNL) infiltrasyonu, mononiikleer hiicre
(MNH) infiltrasyonu, fibroblast aktivitesi, yeni ekstraseliiler matriks olusumu, neoanjiyogenez,
epitelizasyon ve c¢izgili kas rejenerasyonu” parametreleri incelenmis ve bu parametrelere:
bulgular “yok” ise (0), “hafif” ise (1), “belirgin” ise (2), “yogun” ise (3) seklinde puanlar
verilerek  hesaplanan  sonu¢  skorlar1  iizerinden  “semikantitatif degerlendirme”
gerceklestirilmistir (389). Deneyin 21.giiniinden gelen eksizyonel biyopsi materyallerinin
Hematoksilen & Eozin boyama sonrasi 1sik mikroskobu altindaki incelemeleri ardindan
materyallerdeki “non-epitelize yara genislikleri” mikroskop altinda 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.

Kesitlerden elde edilen dijital fotograf goriintiileri kayit altina alinmastir.

3.8.3. Immiinohistokimya (IHK) inelemesi

Elde edilen deri eksizyonel biyopsi materyallerine ait bloklardan, IHK boyama i¢in
bos kesitler hazirlandi. Parafin bloklardan hazirlanan 3-5 mikron kalinligindaki kesitler pozitif
yiklii lamlar (ThermoScientific/Menzel JI800AMNZ, pozitif sarjli) lizerine alindi. Bu
preparatlar bir gece boyunca 52°C etiivde bekletilerek kurutuldu. Preparatlar Ventana Medical
System-Benchmark XT/ISH Staining (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) modiile
yerlestirildi. Ultraview Universal DAB kiti ve primer antikorlar kullanilarak Tablo-3’te

Ozetlenen prosediirlere uygun immunohistokimyasal boyamalar gergeklestirildi.
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Tablo-3: immiinohistokimya boyama prosediirii.

Antikor Marka Klon Diliisyon Uygulama
Sitokeratin 19 Cell Marque A53-B/A2.26 Kullanima Hazir Ventana

[HK boyama islemi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda Ventana
Benchmark XP marka IHK boyama cihazinda belirtilen sira ile yapildi: Kesitler ksilol ile
deparafinize edildi. Sirasi ile saf, %96, %80 ve %70’lik alkol soliisyonlarindan gegirildi. 10
dakika %5’lik endojen peroksidaz/hidrojen peroksidaz/methanol ile nétralize edildi. Distile su
ile yikandi. Sitrat tamponu (pH=06) ile yiiksek basing altinda 1 dakika kaynatildi. 5 dakika Tris
tamponlu salin (TBS) ile yikandi. Kesitler 10 dakika diliie normal serum i¢inde bekletildi.
Sitokeratin-19 antikoru kesit yiizeyine damlatildi, 30 dakika inkiibe edildi, 5 dakika TBS ile
yikand1. Uygun biotinize sekonder antikor ile bekletildi. Iki kez 5 dakika TBS ile yikand.
Avidin/Biotin kompleks-Horseradish peroksidaz (ABC-HRP) i¢inde bekletildi. iki kez 5 dakika
TBS ile yikandi. Kesitler 3,3’ Diaminobenzidine tetrahidraklorid (DAB) icinde bekletildi.
Distile su ile yikandi. 1 dakika Hematoksilen ile niikleus boyamasi yapildi. Ksilol ile
seffaflandirmas1 yapilarak lamel ile kapatildi. Pozitif kontrol 6rnekleri olarak epitel ve kil
folikiilii igeren normal deri dokusu secildi. Pozitif kontrol i¢in se¢ilen ancak primer antikorun
damlatilmadig: 6rnekler ise negatif kontrol olarak kabul edildi. Immunoreaktivite bir uzman

patolog ve bir plastik cerrah tarafindan degerlendirildi.

3.9. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Calismada elde edilen veriler IBM Sosyal Bilimler i¢in veri analizi programi paket
versiyon 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY) ile analiz edildi. Siirekli veriler i¢in ortalama, standart
sapma, medyan, ¢eyrekler acikligi (IQR) tanimlayici deger olarak secildi. Her bir degisken seti
icin varyans katsayisi, egrilik ve basiklik, Q-Q grafigi ve normalite testleri (n<50, Shapiro-
Wilk; p<0,05) kombine edilerek veri setinin normal dagilim gosterip gostermedigine karar
verildi. Normal dagilim gdsteren bagimsiz degiskenlerin dagilimlar1 ortalama ve standart sapma
verileri baz alimarak ANOVA testi ile karsilagtirildi; fark bulunmasi halinde Post-hoc Tukey
testi yapild1 ve p<0,05 oldugunda gruplar arasi farklar anlamli kabul edildi. Normal dagilim
gostermeyen bagimsiz degiskenlerin dagilimlar: ortanca ve IQR degerleri baz alinarak Kruskal-
Wallis testiyle karsilastirildi, anlamli fark bulunmasi durumunda Post-hoc analizleri Mann-
Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi ile yapildi ve p<0,01 oldugunda gruplar aras1 farklar

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOBIK DEGERLENDIRME

21 giinlik deney siiresince siganlarda herhangi bir kayip izlenmedi, sicanlarin
aktiviteleri ve beslenme durumlar1 olagan olarak degerlendirildi. Birinci giin
degerlendirmesinde tiim yaniklarda nekrotik kabuk, kabuk ¢evresinde eritem gelistigi goriildi
(Sekil 18). Fotograflama ve 6l¢iimlerin ardindan tiim gruplardaki siganlarin yanik yaralarindan
punch biyopsilerin alimi sirasinda yaniklarin deride tam kat tutuluma sahip oldugu tiim

gruplardaki deneklerde klinik olarak gdsterildi (Sekil 19).

Sekil 18: Yanik olusumundan hemen sonraki makroskobik degerlendirmeye ait goriiniim
(A), deneyin 1. glinlinde yanik iizerinde nekrotik kabuk ve ¢evresinde eritem gelisimi (B),
yanik boyutlarinin kaliper ile 6l¢timii (C).

Sekil 19: Deneyin 1. giiniinde iGK-MKH grubu (A), Exoigk-mxu grubu (B) ve kontrol

grubunda (C) yaniklarin tam kat deri tutulumunun klinik olarak gosterilmesi. iGK-MKH: Insan
gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre; Exoigx-mxn: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde
edilen eksozom)
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4.1.1. iGK-MKH Grubu

1GK-MKH grubunda yaniklarda klinik olarak kiigiilmeler gdzlemlenmistir (Sekil 20).
iGK-MKH grubunda hesaplanan deney sonu yanik kapanma yiizdesi ortalama %78,1 dir.
Klinik degerlendirmeler sirasinda 6lgiilen yiizey alanlar1 ve deneyin sonunda yaniklardaki

toplam kapanma yiizdeleri Tablo-4’te 6zetlenmistir.

S.giin

1.giin 3.giin

-1

iGK-

iGK-MKH-6

iGK-MKH-8

Sekil 20: iGK-MKH grubuna ait 1-6-8 numarali siganlarin yaniklarinda gézlemlenen kiiglilmeler.
(iGK-MKH_: Insan gébek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre)

Tablo-4: iGK-MKH grubuna ait yanik alanlari1 ve deney sonu yanik kapanma yiizdeleri.

iGK-MKH YANIK YUZEY ALANLARI (cm?) TOPLAM
Grubu (n=8) KAPANMA
YUZDESI
.. .. .. .. .. (%)
1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 21.giin
iGK-MKH-1 1,45 1,32 1,16 1,09 0,14 90,3
iGK-MKH-2 1,69 1,44 1,37 1,13 0,53 68,6
iGK-MKH-3 2,25 1,90 1,75 1,49 0,42 81,3
iGK-MKH-4 1,55 1,42 1,20 0,72 0,24 84,5
iGK-MKH-5 2,70 2,36 1,86 1,48 0,52 80,7
iGK-MKH-6 1,75 1,51 1,35 0,90 0,26 85,1
iGK-MKH-7 1,94 1,64 1,58 0,96 0,58 70,1
iGK-MKH-8 1,67 1,55 1,35 1,11 0,59 64,6

iGK-MKH: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre
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4.1.2. EX0 ick-mku Grubu

Exoick-mxn grubunda yaniklarda klinik olarak kii¢lilmeler gozlemlenmistir (Sekil 21).

Exo igk-mxn grubunda deney sonu yanik kapanma yiizdesi ortalama %66,1° dir. Klinik

degerlendirmeler sirasinda olgiilen ylizey alanlar1 ve deneyin sonunda yaniklardaki toplam

kapanma yiizdeleri Tablo-5’te 6zetlenmistir.

1.giin

Exo ick-vku -2

Exo igk-mkn -6

Exo0 jck-vkn -8

3.giin

S.giin

7.giin

VITLIV | R

Sekil 21: Exo igk-mku grubuna ait 2-6-8 numarali siganlarin yaniklarinda gézlemlenen kiiglilmeler.
(Exoick-mxn: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)

Tablo 5: Exo igk-mxn grubuna ait yanik alanlar1 ve deney sonu yanik kapanma yiizdeleri.

YANIK YUZEY ALANLARI (cm?) TOPLAM
Exo0 iGK-MKH KAPANMA
Grubu (n=8) YU(ZOE)ESI

1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 21. giin

Exo ick-mkn -1 2,70 2,49 2,12 1,88 0,64 76,2
Exo icx-mkn -2 1,82 1,56 1,28 1 0,51 71,9
Exo ick-mkn -3 1,87 1,68 1,33 1,28 0,65 65,2
Exo ick-mkn -4 1,77 1,55 1,46 1,37 0,67 62,1
Exo ick-mkn -5 1,74 1,48 1,27 1,17 0,72 58,6
Exo ick-mkn -6 1,69 1,62 1,41 1,33 0,58 65,6
Exo ick-mkn -7 1,87 1,68 1,49 1,27 0,83 55,6
Exo ick-mkn -8 1,60 1,38 1,06 0,83 0,42 73,7

Exoick-mku: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom
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4.1.3. Kontrol grubu

Kontrol grubunda yaniklarda klinik olarak kiigiilmeler gézlemlenmistir (Sekil 22).

Kontrol grubunda deney sonu yanik kapanma yiizdesi ortalama 9%57,3’tlir. Klinik

degerlendirmeler sirasinda olgiilen ylizey alanlar1 ve deneyin sonunda yaniklardaki toplam

kapanma yiizdeleri Tablo-6’da 6zetlenmistir.

1.giin

Kontrol-6

Kontrol-7

Kontrol-8

Sekil 22: Kontrol grubuna ait 6-7-8 numarali sicanlarin yaniklarinda gdzlemlenen

kiigiilmeler.
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Tablo-6: Kontrol grubuna ait yanik alanlar1 ve deney sonu yanik kapanma ytizdeleri

YANIK YUZEY ALANLARI (cm?) TOPLAM

Kontrol KAPANMA
Grubu (n=8) YUZDESI

1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 21.giin (%)
Kontrol-1 3,18 3,13 2,59 2,28 1,46 54,1
Kontrol-2 3,47 3,32 3,03 2,75 1,67 51,8
Kontrol-3 2,55 2,32 2,25 2,11 1,14 55,2
Kontrol-4 2,34 2,19 2,07 1,97 0,89 61,9
Kontrol-5 2,43 2,13 1,99 1,56 1,02 58
Kontrol-6 1,64 1,55 1,41 1,38 0,73 554
Kontrol-7 1,45 1,31 1,19 1,06 0,63 56,5
Kontrol-8 1,88 1,69 1,64 1,43 0,64 65,9
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4.2. HiSTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

4.2.1. Hematoksilen-Eozin (H&E) Boyama Bulgular

Birinci giine ait tiim gruplardan alinan punch biyopsilerin incelemesinde olusturulmus
olan yaniklarin derinligine gore tam kat yaniklar oldugu mikroskobik olarak dogrulandi, tiim
orneklerde tam kat nekroz izlendi. iGK-MKH ve Exo ick-mkn gruplarinda nekroz c¢evresinde

baslamig PNL infiltrasyonu ve belirgin inflamasyon bulgulari izlenirken kontrol grubunda PNL

infiltrasyonu net secilemedi (Sekil 23).

Sekil 23: Birinci giine ait biyopsilerin mikroskobik incelemesinde tam kat nekrozun iGK-

MKH grubu (A), Exo igk-mxn grubu (B) ve kontrol grubunda (C) gosterilmesi (H&E x100).
(iGK-MKH: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre; Exoigkyxn: Insan gobek kordonu kokenli
mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)

Ugiincii giin 6rneklerinde; tedavi gruplarinda daha kalim oldugu secilen krut tabakasi
olusumu ve yine tedavi gruplarinda daha belirgin oldugu izlenen interstisyel 6dem bulgularina
rastlanild1. iGK-MKH ve Exo ick-mxn gruplarinda belirgin MNH infiltrasyonu dikkat ¢cekmekte
iken kontrol grubunda yangi alaninda PNL infiltrasyonunun hakim oldugu goriildi (Sekil 24).

Sekil 24: Ugiincii giine ait biyopsilerin mikroskobik incelemesinde; iGK-MKH grubuna (A)
ait gortintli (H&E x100), Exo igk-mxu grubuna (B) ait goriintii (H&E x100), kontrol grubuna

(C) ait gt')riintii (H&E X40). (iGK-MKH: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre; Exoik.yxn: Insan
gobek kordonu kokenli mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom)
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Ucgiincii giine ait orneklerin incelemesinde iGK-MKH ve Exoick-mxn gruplarinda
neoanjiyogenezin basladigi dikkat ¢ekti (Sekil 25). Damar proliferasyonlarinin yani sira Exo
iGk-MKkH grubuna ait bir 6rnekte damar duvarinda gelismis fibrin eksiidasyonu secildi (Sekil 26).

iGK-MKH grubuna ait 6rneklerde ¢izgili kas rejenerasyon bulgularina rastlanildi (Sekil 27).

Sekil 25: Uciincii giine ait biyopsilerin mikroskobik incelemesinde; iGK-MKH (A) ve Exo igk-mkn (B)
gruplarinda kas ¢evresinde yogunlagmis damar proliferasyonlar1 ve yogun MNH infiltrasyonu (H&E
x200), kontrol grubunda (C) yanmis kil folikiilii ¢evresinde belirgin PNL infiltrasyonu izlenmekte

(H&E x100). (iGK-MKH: Insan gébek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre; MNH: Mononiikleer hiicre; Exogx.
vxw: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom; PNL: Polimorfoniikleer I6kosit)

Sekil 26: Ugiincii giinde Exo ick-mxu grubuna ait drnegin mikroskobik incelemesinde damar

duvarinda gelismis fibrin eksiidasyonu (H&E x200). (Exoigkuxu: Insan gobek kordonu kikenli
mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)

Sekil 27: Uciincii giinde iGK-MKH grubuna ait érnegin mikroskobik incelemesinde ¢izgili
kas rejenerasyon bulgulart (H&E x400). (iGK-MKH: Insan gébek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre)
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Besinci giine ait orneklerin mikroskobik incelemesinde iGK-MKH ve Exo igk-mMxn
gruplarinda krut tabakasinin altinda biriken PNL’lerin krut tabakasini sinirlandirarak incelttigi
ve interstisyel 6dem bulgularinin geriledigi gézlendi. Kontrol grubunda kalin krut tabakasinin
altinda PNL hakimiyetinin siirdiigii goriiliirken iGK-MKH ve Exo igk-vkn gruplarinda yogun
MNH hakimiyeti izlendi. iGK-MKH ve Exo ick-mxu gruplarinda damar proliferasyonu,
neoanjiogenez bulgulari yogun bir sekilde goriilmekle birlikte yine bu gruplarinda ¢izgili

kaslarda belirgin rejeneratif degisikliklere rastlanildi (Sekil 28).

Sekil 28: Besinci giline ait biyopsilerin mikroskobik incelemesinde; iGK-MKH (A)
grubunda (H&E x100) ve Exo ick-mxu (B) grubunda (H&E x200) kas doku seviyesinde
yogun MNH infiltrasyonu ve belirgin damar proliferasyonu, kontrol grubunda (C) kalin krut
tabakasi altinda yogun PNL infiltrasyonu, derinde hafif MNH infiltrasyonu ve hafif diizeyde

damar olusumlar1 (H&E x100). (iGK-MKH: Insan gébek kordonu kokenli mezenkimal kik hiicre; MNH:
Mononiikleer hiicre; Exoigxxu: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom;
PNL: Polimorfoniikleer l6kosit)

Yedinci giine ait doku 6rneklerinin incelemesinde tiim gruplarda artmis yeni damar
olusumlar1 ve artmis fibroblast proliferasyonu izlendi. Her {iic grupta da yiizeyde
epitelizasyonun bagladig1 goriildii (Sekil 29). Kontrol grubundan farkli olarak iGK-MKH ve

Exoick-mxn gruplarinda ¢izgili kas dokusunda yogun rejeneratif degisiklikler gozlendi.
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Sekil 29: Yedinci giine ait biyopsilerin mikroskobik incelemesinde; yeni damar olugumlari,
artmis dermal fibroblast proliferasyonu ve periferden baslamis epitelizasyonun iGK-MKH
grubu (A), Exo igk-mxn grubu (B) ve kontrol grubunda (C) gosterilmesi (H&E x40). (iGK-MKH:

Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre; Exoicixuxn: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kik
hiicrelerden elde edilen eksozom)
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Yirmi birinci giine ait doku Orneklerinin incelemesinde tiim gruplarda yiizeyde
ilerleyen reepitelizasyon, dermal damarlanmada belirgin artis, yogun MNH infiltrasyonu,
yogun fibroblast proliferasyonu ve dermal fibrozis izlenmekle birlikte Tedavi gruplarinda

rejenere epitel altinda ¢ok sayida olusmus kil folikiilii taslaklar1 dikkat ¢ekti. (Sekil 30).

CAPR

Sekil 30: Yirmi birinci giline ait biyopsilerin mikroskobik incelemesinde; yogun dermal
fibrozis ve iizerinde ilerleyen reepitelizasyon, artmis fibroblastik aktivite ve artmig dermal
damarlanmalarin iGK-MKH grubu (A), Exo ick-mxu grubu (B) ve kontrol grubunda (C)

gosterilmesi (H&E x100). (iGK-MKH: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre; Exoigx.uxn: Insan
gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)

Yirmi birinci giine ait doku 6rneklerinin non-epitelize yara genisliklerinin mikroskop
altinda gerceklestirilen dl¢timlerinde: tiim gruplarda epitelizasyonun yaniklarin periferinden
basglayarak ilerledigi goriilmekle birlikte kontrol grubunda epitelize alanin oldukg¢a sinirh
oldugu, non-epitelize yara agikliginin daha genis oldugu goriildii (Sekil 31). Yirmi birinci gline
ait doku Orneklerinin mikroskop altinda Olciilen non-epitelize yara genislikleri iGK-MKH
grubunda ortalama 3,2 mm; Exoick-mxu grubunda ortalama 5,3 mm ve kontrol grubunda

ortalama 9,2 mm olarak saptandu.

Sekil 31: Yirmi birinci giine ait doku orneklerinin mikroskop altinda non-epitelize yara

genigliklerinin dlgiimlerinde; iGK-MKH grubuna ait 6rnekte (A) tam epitelizasyon ile yara
acikliginin kapandigi, Exo ick-mkn grubuna ait ornekte (B) 2,8 mm’lik non-epitelize yara
genisligi, kontrol grubuna ait 6rnekte (C) periferden sadece 7 mm’lik alanda epitelizasyonun
basladig1 gosterilmistir (H&E x40). (iGK-MKH: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kék hiicre; Exoik.

vixn: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)
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4.2.2. Sitokeratin-19 ile Inmunhistokimya Boyama Bulgular1

Yirmi birinci gline ait eksizyonel biyopsi materyallerinden elde edilen doku
orneklerinin Sitokeratin-19 ile boyamasi sonrasi yapilan IHK incelemede iGK-MKH ve Exo
ick-MkH gruplarinda non-epitelize alanlarin kontrol grubuna kiyasla daha dar oldugu izlendi.
Kontrol grubunda epitelize alanin oldukca smirli oldugu ve yeni kil folikiili taslaklarinin

nadiren izlendigi goriildii.

4.3. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

4.3.1. Klinik Bulgularin Istatiksel Degerlendirmesi

Deneyin birinci gliniinde tiim siganlarin sirt derisinde olusturulan yaniklarin yiizey
alanlarina bakildiginda birinci giin yilizey alanlarinin normal dagilim gostermediginin goriilmesi
izerine bagimsiz degiskenlerin dagilimlar: Tablo-7’de 6zetlenen medyan ve IQR degerleri baz
alinarak Kruskal-Wallis testiyle karsilastirildi. Kontrol grubunda 6lgiilen yanik ylizey alani
(Medyan:2,38; IQR:1,32), iGK-MKH grubunda 6l¢iilen yanik yiizey alan1 (Medyan: 1,72; IQR:
0,59) ve Exo ick-mkn grubunda dlgiilen yanik yiizey alanlar1 (Medyan: 1,79; IQR:1,10) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Deneyin figiincii glinli (p=0,163) ve besinci giinii (p=0,061) odlglilen yanik yiizey

alanlarinin gruplar arasi karsilastirmasinda da anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo-7: Deneklerin 1.giin yanik yiizey alanlariin dagilimi.

1.Giin Yanik Yiizey Alam

Degiskenler (N=24) n(%) (cm?) p-degeri
Gruplar Medyan IQR

Kontrol 8 (33,3) 2,38 1,32

iGK-MKH 8 (33,3) 1,72 0,59 0,279
EXxo iGK-MKH 8 (33,3) 1,79 1,10

1IQR: Ceyrekler agiklig
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Yedinci gilinde yanik yiizey alanlarinin normal dagilim goéstermediginin goriilmesi
izerine bagimsiz degiskenlerin dagilimlar1 Tablo-8’de 6zetlenen medyan ve IQR degerleri baz
almarak Kruskal-Wallis testiyle karsilastirildi. Farkin anlamli ¢ikmasi {izerine (p<0,001)
farkliligin hangi gruplardan koken aldiginin tespitinde Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney

U-testi ile Post- Hoc analizler gergeklestirildi.

Tablo-8: Deneklerin 7.giin yanik yiizey alanlarinin dagilimi.

7.Giin Yanik Yiizey
Gruplar Alani (em’) p-degeri FARK*
Medyan IQR
Kontrol 1,76 0,85
iIGK-MKH? 1,10 0,48 <0,01 12513
EX0iGKk-MKH > 1,27 0,32

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi. (IQR: Ceyrekler agikligi)

Kontrol grubu ile iGK-MKH grubunun 7. gilindeki yanik yilizey alanlarn
karsilastirildiginda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testinde istatistiksel olarak anlaml
bir fark (p<0,01) saptandi. Kontrol grubu ile Exo igk-vxn grubunun 7.giindeki yanik yiizey
alanlar1 karsilastirildiginda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark (p<0,01) saptand (Sekil 32). iGK-MKH ile Exo ick-mkn gruplarinin 7. giindeki
yanik yiizey alanlarinin karsilastirmasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,294).

300/

7. Giin Yanik Yiizey Alam

150
“l #

50 |

Kontrol iGK-MKH Ex0 jGk-mkn

Sekil 32: 7.giine ait yanik yiizey alan1 dagilimlarinin gruplar arasi karsilastirmasi.
(iGK-MKH: Insan gébek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre; Exoick-viku: Insan gobek kordonu
kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)
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Yirmi birinci giinde yanik yiizey alanlarmin normal dagilim gdstermediginin
gorlilmesi iizerine bagimsiz degiskenlerin dagilimlar1 Table-9°da 6zetlenen medyan ve IQR
degerleri baz alinarak Kruskal-Wallis testiyle karsilastirildi. Farkin anlamli ¢ikmasi {izerine
(p<0,001) farkliligin hangi gruplardan kdken aldiginin tespitinde Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U-testi ile Post- Hoc analizler gerceklestirildi.

Tablo-9: Deneklerin 21.giin yanik yiizey alanlarinin dagilimi.

21.Giin Yanik Yiizey
Gruplar Alani (em’) p-degeri FARK*
Medyan IQR
Kontrol! 0,95 0,72
iGK-MKH? 0,47 0,32 <001 12
EX0iGKk-MKH > 0,64 0,18

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi. (IQR: Ceyrekler acikligi)

Yirmi birinci giinde kontrol grubunda (Median:0,95; IQR:0,72), iGK-MKH grubunda
(Medyan: 0,47; IQR: 0,32) ve Exo ick-mkn grubunda (Medyan: 0,64; IQR:0,18) dl¢iilen yanik
ylizey alanlar1 karsilastirildiginda kontrol grubu ile iGK-MKH grubunun 21.giin yanik yiizey
alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0,01) saptandi (Sekil 33).

2,00
1,50
1,00

-

00

21. Giin Yanik Yiizey Alam

Kontrol iGK-MKH EX0 gk-mkH
Sekil 33: 21.giine ait yanik yiizey alant dagilimlarinin gruplar arasi karsilagtirmasi.

(iGK-MKH: Insan gibek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre; Exoick-vxn: Insan gébek kordonu
kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)
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Deney siiresince 1, 3, 5, 7 ve 21.giinlerde Ol¢iilen yanik ylizey alanlarinin normal
dagilim gostermedigi goriildii. Bunun iizerine bu giinlerde Olgiilen yanik yiizey alanlarinin
Tablo-10’da 6zetlenen medyan degerleri lizerinden gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli

farki ortaya koymak adina Friedman testi yapildi (Sekil 34).

Tablo 10: Deneyin 1, 3, 5, 7 ve 21.giinlerinde yanik yiizey alanlarma ait medyanlarin dagilimlar1.

Yanik Yiizey Alam1 Medyan Degerleri (cm?)

Gruplar 1.Giin 3.giin S.giin 7.giin 21.giin
Kontrol 2,39 2,16 2,03 1,77 0,96
iGK-MKH 1,72 1,53 1,36 1,1 0,47
EXxo0 iGKk-MKH 1.8 1,59 1,37 1,28 0,64
Ortanca Yanik Yiizey Alam
3
2,5

1,5

0,5

1. Giin 3. Giin 5. Giin 7. Giin 21. Giin

=o- Kontrol == iGK-MKH == EX0 jGKk.-MKH

Sekil 34: 1, 3, 5, 7 ve 21.giinlerde Ol¢iilen yanik yiizey alanlarina ait medyanlarin

dagilimi. (iGK-MKH: Insan gébek kordonu kékenli mezenkimal kék hiicre; Exoick-uxu: Insan gibek
kordonu kékenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom)
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Yirmi birinci giiniin sonunda deney sonu kapanma yiizdelerinin normal dagilim
paternine uygun olduklar1 goriildii. Gruplarin veri degerlerinin ortalamalar1t ANOVA testi ile
karsilagtirildi. ANOVA testinde gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklarin istatistiki olarak
anlamli oldugunun (p <0,001) saptanmasi iizerine Tablo-11"de gosterildigi gibi ikili gruplarin
Post-Hoc analizi i¢in Tukey testi uygulandi. iGK-MKH grubu ile kontrol grubu (p<0,001)
arasinda ve iGK-MKH ile Exo ick-mxn grubu (p=0,009) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken; kontrol grubu ile Exo ick-mxn grubu (p=0,063) arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (Sekil 35).

Tablo-11: Deney sonu yanik kapanma yiizdelerinin dagilimu.

Yanik Kapanma Yiizdesi (%)

OrtalamazStandart Sapma

Gruplar p-degeri FARK*
Kontrol' 57,35 £ 4,54
iGK-MKH > 78,15+ 9,19 1-2;
<0,05 .

Ex0iGK-MKH ® 66,11 + 7,33 2-3;
* Tukey testine gore p<0,05 anlamli fark kabul edild;.
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Sekil 35: Deney sonu yanik kapanma yiizdelerinin dagilimi. (iGK-MKH: Insan gébek kordonu
kékenli mezenkimal kok hiicre; Exoigk-uxn: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicrelerden elde
edilen eksozom)
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4.3.2. Histopatolojik Incelemelerin istatiksel Degerlendirmesi

Deney sonunda mikroskobik ol¢iimleri gerceklestirilen yanik yaralarindaki non-
epitelize acikliklarin genislikleri degerlendirildiginde normal dagilim paternine uygun olduklar1
goriildli. Gruplarin veri degerlerinin ortalamalart ANOVA testi ile karsilastirildi. ANOVA
testinde gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklarin istatistiki olarak anlamli (p<0,001)
oldugunun saptanmasi iizerine Tablo-12’de gosterildigi gibi ikili gruplarin karsilastirmasinda
Post-Hoc Tukey analizi uygulandi. Kontrol grubu ile iGK-MKH (p<0,001) ve Exo ick-mkn
(p=0,013) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklar saptanirken; tedavi gruplarinin

kendi aralarindaki karsilagtirmasinda ise anlamli bir fark (p=0,231) saptanmadi (Sekil 36).

Tablo-12: Deney sonu non-epitelize yara genisliklerinin dagilimi.

Non-epitelize Yara Genisliklerinin
Mikroskobik Uzunlugu (cm)

Gruplar Ortalama=SS P degeri Fark*
Kontrol' 0,92+0,35

iGK-MKH? 0,320,18 <0,05 1-2;1-3
EX0 iGK-MKH > 0,53+0,18

* Tukey testine gore p<0,05 anlamli fark kabul edildi.
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Kontrol iGK-MKH EX0 jGk-MkH

Sekil 36: Deney sonu non-epitelize yara genisliklerinin dagilimi. (iGK-MKH: Insan gibek
kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre; Exoick-vikn: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicrelerden
elde edilen eksozom)
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Deneyin 1, 3, 5 ve 7.giinlerine ait drneklerde incelenen “krut kalinligi, 6dem, PNL
infiltrasyonu, MNH infiltrasyonu, neoanjiyogenez, fibroblastik aktivite, ¢izgili kas
rejenerasyon bulgulari1 ve reepitelizasyon™ parametreleri ve bu parametrelerin semikantitatif
degerlendirmesi ile elde edilen sonug skorlarina Kruskal-Wallis Testi yapildi, saptanan anlaml
farkliliklarin hangi gruplardan koken aldiginin tespiti i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann

Whitney U-testi ile Post- Hoc analizler ger¢eklestirildi.

Deneyin 1. giiniinde histopatolojik inceleme sonucu elde edilen verilere ait skorlarin
dagilimlar1 incelendiginde Tablo-13’te gosterildigi lizere PNL infiltrasyonunda (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Sekil 37).

Tablo-13: Birinci giin incelemesinde PNL infiltrasyonuna ait skorlarin dagilimi.

Histopatolojik Kontrol' iGK-MKH?> Exoick-Mkn"
Verilerin Skorlanmasi

p-degeri Fark*

n (%) n (%) n (%)
PNL infiltrasyonu (1.giin) <0,01 1-2;1-3
Y ok-minimal (0) 7 (87,5) 0(0) 0(0)
Hafif artig (1) 1(12,5) 0 (0) 0(0)
Belirgin infiltrasyon (2) 0(0) 5(62,5) 5 (62,5)
Yogun infiltrasyon (3) 0(0) 3@37,5) 3375

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi.
(PNL: Polimorfoniikleer l6kosit; iGK-MKH: Insan gébek kordonu kékenli mezenkimal kék hiicre grubu;
Exoickmxu: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom grubu)
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1.Giinde PNL infiltrasyon Skoru
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Kontrol iGK-MKH Exo gk-Mkn

Sekil 37: Birinci giin incelemesinde PNL infiltrasyonuna ait skorlarin gruplar arasi

dagilimi. (iGK-MKH: Insan gébek kordonu kékenli mezenkimal kik hiicre grubu; Exoicxxu: Insan

gobek kordonu kékenli mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom grubu; PNL: Polimorfoniikleer
lokosit)
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Deneyin 3.glinline ait histopatolojik verilerden elde edilen skorlar incelendiginde
Tablo-14’teki gibi krut kalinlig1 (p=0,004), 6dem (p=0,004), MNH infiltrasyonu (p=0,001) ve
neoanjiyogenezde (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (Sekil 38 ve Sekil 39).

Tablo-14: Ugiincii giin incelemesinde histopatolojik verilere ait skorlarm dagilimi.

n (%) n (%) n (%)
Krut Kalinhg: <0,01 1-2
Olusum baglamamis (0) 3(37.5) 0(0) 0(0)
Ince (1) 4 (50) 1(12,5) 5 (62,5)
Orta (2) 1(12,5) 5(62,5) 3375
Kalin (3) 0(0) 2 (25) 0(0)
Interstisyel Odem <0,01 1-3
Yok (0) 7 (87,5) 5 (62,5) 0 (0)
Hafif (1) 1(12,5) 1(12,5) 5 (62,5)
Belirgin (2) 0(0) 2 (25) 2 (25)
Yogun (3) 0(0) 0(0) 1(12,5)
PNL infiltrasyonu 0,025 Yok
Y ok-minimal (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hafif artig (1) 0(0) 0 (0) 0(0)
Belirgin infiltrasyon (2) 1(12,5) 2 (25) 4 (50)
Yogun infiltrasyon (3) 7 (87,5) 6 (75) 4 (50)
MNH infiltrasyonu <0,01 1-2;1-3
Y ok-minimal (0) 6 (75) 0(0) 0(0)
Hafif artig (1) 2 (25) 3 (37,5 2 (25)
Belirgin infiltrasyon (2) 0(0) 5 (62,5) 5(62,5)
Yogun infiltrasyon (3) 0(0) 0(0) 1(12,5)
Neoanjiyogenez <0,01 1-3;2-3
Bulgu yok (0) 7 (87,5) 2 (25) 0(0)
Hafif artig (1) 1(12,5) 5(62,5) 1(12,5)
Belirgin proliferasyon (2) 0(0) 1(12,5) 6 (75)
Yogun damarlanma (3) 0(0) 0(0) 1(12,5)
Kas rejenerasyonu 0,36 Yok
Yok (0) 8 (100) 7 (87,5) 8 (100)
Hafif- baslamis (1) 0(0) 1(12,5) 0(0)
Belirgin (2) 0(0) 0(0) 0(0)
Yogun rejenerasyon (3) 0(0) 0(0) 0(0)

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi.
(iGK-MKH: Insan gobek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre grubu; Exoicxuxu: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok
hiicrelerden elde edilen eksozom grubu; PNL: Polimorfoniikleer lokosit; MNH: Mononiikleer hiicre)
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Sekil 38: Uciincii giine ait MNH infiltrasyon skorlarinin gruplara gore dagilimz. (iGK-
MKH: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre grubu; Exoickyxn: Insan gobek kordonu kokenli
mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom grubu; MNH: Mononiikleer hiicre)
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3. Giinde Neoanjiyogenez Skoru
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Kontrol iGK-MKH EX0 jgk-MkH

Sekil 39: Ugiincii giine ait neoanjiyogenez skorlarinimn gruplara gére dagilimi. (iGK-
MKH: Insan gébek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre grubu, Exoicxyxu: Insan gobek kordonu kokenli
mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom grubu)
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Deneyin 5. giiniinde histopatolojik inceleme sonucu elde edilen verilere ait skorlarin

dagilimlari incelendiginde Tablo-15’te gosterildigi tizere MNH infiltrasyonu (p=0,025) ve

neoanjiyogenezde (p=0,008) istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (Sekil 40 ve Sekil 41).

Tablo 15: Besinci giin incelemesinde histopatolojik verilere ait skorlarin dagilimai.

n (%) n (%) n (%)
PNL infiltrasyonu 0,28 Yok
Y ok-minimal (0) 0(0) 0 (0) 0(0)
Hafif artig (1) 0(0) 1(12,5) 1 (12,5)
Belirgin infiltrasyon (2) 2 (25) 3375 4 (50)
Yogun infiltrasyon (3) 6 (75) 4 (50) 3@37,5)
MNH infiltrasyonu <0,01 1-3
Y ok-minimal (0) 2 (25) 1(12,5) 0(0)
Hafif artig (1) 6 (75) 4 (50) 3375
Belirgin infiltrasyon (2) 0(0) 3375 5(62,5)
Yogun infiltrasyon (3) 0(0) 0(0) 0(0)
Neoanjiyogenez <0,01 1-3
Bulgu yok (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hafif artig (1) 4 (50) 3(37,5) 0(0)
Belirgin proliferasyon (2) 4 (50) 2 (25) 2 (25)
Yogun damarlanma (3) 0(0) 3375 6 (75)
Kas Rejenerasyonu 0,12 Yok
Yok (0) 8 (100) 6 (75) 7 (87,5)
Hafif- baglamis (1) 0(0) 2 (25) 1(12,5)
Belirgin (2) 0(0) 0(0) 0(0)
Yogun rejenerasyon (3) 0(0) 0(0) 0(0)

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi.
(PNL: Polimorfoniikleer l5kosit; MNH: Mononiikleer hiicre; iGK-MKH: Insan gébek kordonu kékenli mezenkimal
kok hiicre grubu, Exoick-uxn: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom grubu)
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5. Giinde MNH infiltrasyon Skoru

Kontrol iGK-MKH EX0 jgk-MkH

Sekil 40: Besinci giine ait MNH infiltrasyon skorlarinin gruplara gore dagilimi. (iGK-
MKH: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre grubu; Exoicxyxu: Insan gobek kordonu kékenli
mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom grubu; MNH: Mononiikleer hiicre)
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Sekil 41: Besinci giine ait neoanjiyogenez skorlarinin gruplara gére dagilimi. (iGK-MKH:
Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicre grubu; Exoigxyxn: Insan gobek kordonu kékenli
mezenkimal kék hiicrelerden elde edilen eksozom grubu)
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Deneyin 7. giiniinde histopatolojik inceleme sonucu elde edilen verilere ait skorlarin

dagilimlar1 incelendiginde Tablo-16’da 0Ozetlendigi gibi c¢izgili kaslarda rejenerasyon

bulgularinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (Sekil 42).

Tablo-16: Yedinci giin incelemesinde histopatolojik verilere ait skorlarin dagilimi.

n (%) n (%) n (%)
MNH infiltrasyonu 0,03 Yok
Y ok-minimal (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hafif artig (1) 4 (50) 1(12,5) 0(0)
Belirgin infiltrasyon (2) 4 (50) 7 (87,5) 7 (12,5)
Yogun infiltrasyon (3) 0(0) 00 1 (87,5)
Reepitelizasyon 0,31 Yok
Yok (0) 5(62,5) 3 (37,5) 2 (25)
Hafif-Baglamisg (1) 1(12,5) 1(12,5) 2 (25)
Belirgin (2) 2 (25) 4 (50) 3375
Yogun (3) 0(0) 0(0) 1 (12,5)
Fibroblastik Aktivite 0,28 Yok
Y ok-minimal (0) 3(37,5) 2 (25) 2 (25)
Hafif artig (1) 5(62,5) 4 (50) 2 (25)
Belirgin (2) 0(0) 1(12,5) 4 (50)
Yogun (3) 0(0) 1(12,5) 0(0)
Neoanjiyogenez 0,82 Yok
Bulgu yok (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hafif artig (1) 2 (25) 0(0) 0(0)
Belirgin proliferasyon (2) 1(12,5) 3375 3@375)
Yogun damarlanma (3) 5(62,5) 5 (62,5) 5(62,5)
Cizgili Kas rejenerasyonu <0,01 1-2;1-3
Yok (0) 8 (100) 3(37,5) 0(0)
Hafif- baglamis (1) 0(0) 5(62,5) 8 (100)
Belirgin (2) 0(0) 0(0) 0(0)
Yogun rejenerasyon (3) 0(0) 0(0) 0(0)

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi.
(iGK-MKH: Insan gébek kordonu kékenli mezenkimal kok hiicre grubu,
Exoick-uxn: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozom grubu;

MNH': Mononiikleer hiicre)
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7. Giinde Cizgili Kas Rejenerasyon Skoru

Kontrol iGK-MKH Exo0 gk-MKkH

Sekil 42: Yedinci giinde histopatolojik incelemeden elde edilen ¢izgili kaslarda izlenen

rejeneratif degisikliklere ait skorlarin gruplara gére dagilimi. (iGK-MKH: Insan gébek kordonu
kokenli mezenkimal kok hiicre grubu, Exoicx.uxu: Insan gobek kordonu kokenli mezenkimal kok hiicrelerden
elde edilen eksozom grubu)

Yanik iyilesmesinin birinci, li¢iincii, besinci ve yedinci giinlerinde verilen yanitlarin
histopatolojik incelemesinde, elde edilen verilere ait skorlarin dagilimlar1 Bonferroni diizeltmeli
Mann Whitney U-testi ile karsilastirildiginda kontrol grubu ve tedavi gruplarinda iyilesmenin
birinci giiniinde PNL infiltrasyonunda, iyilesmenin {igiincii giiniinde MNH infiltrasyonunda ve
iyilesmenin yedinci giinlinde ¢izgili kaslarda gelisen rejeneratif degisikliklerde anlamli farklar

oldugu (p<0,01) izlendi.

Deneyin yirmi birinci giintinde eksize edilen yanik yaralarinin mikroskop altinda
oOlgiilen non-epitelize yara genisliklerinin dagilimlar1 post-hoc Tukey analizi ile ikili gruplar
arasinda karsilagtirildiginda kontrol grubu ve tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu (p<0,05) goriildii.

Yanik iyilesmesine 3.glinde verilen neoanjiyogenez yanitina ait sonu¢ skorlarinin
dagilimlar1 Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testi ile gruplar arasi karsilagtirildiginda
Exoigk-mxn grubu ile hem kontrol grubu (p=0,001) hem de iGK-MKH grubu (p=0,004)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu goriildii. Histopatolojik incelemelerle elde

edilen verilerin dagilimlarinin istatistiksel analizi Tablo-17"de 6zetlenmistir.
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Tablo-17: Histopatolojik incelemelerle elde edilen verilerin gruplar aras1 dagilima.

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U-testine gore p
**Post-hocTukey analizine gére p<0,05 anlamli fark kabul edild;i.

Histopatolojik Veriler * 151()(13;?;21/-1 EI:::;:?\L;{ E&I:IZ;[(I;I:H/
1.Giin | PNL infiltrasyonu 1,000
Krut Kalinlig1 0,028
Odem 0,109
3.Giin | PNL infiltrasyonu
MNH infiltrasyonu
Neoanjiyogenez™*** 0,945 0,001 0,004***
Kas rejenerasyonu | ..o, 0,368, .. i
Krut Kalinlig1 0,054 0,002 0,045
Odem | e, 0,750 .. e
5.giin | PNL infiltrasyonu | ..o 0,288,
MNH (infiltrasyonu 0,114 0,007 0,263
Neoanjiyogenez 0,074 0,002 0,223
Kas rejenerasyonu | oo 0,124,
Krut Kalinlign | 0,573 e,
Odem e, 0,214 e,
PNL Infiltrasyonu 0,340 0,011 0,034
7.giin | MNH Infiltrasyonu | .....ccooviiiiinii 0,032, i
Epitelizasyon | 0,318 .
Fibroblast aktivitesi | ..ooviiiiiiiiiiiiiiiian, 0,284, . i,
Neoanjiyogenez | cooiiiiiiiiiiiiiiieenn, 0,826...ciiiiiiiii,
Kas Rejenerasyonu 0,063
21.giin Non-Epitelize agiklik** 0,231

(Kontrol grubu ile tedavi gruplart arasinda anlamlilik gésteren farklar “koyu taranmis olarak”; iGK-MKH ile
Exo ick-uxn gruplart arasinda anlamlilik gosteren farklar “***” ile gosterilmistir.)
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5. TARTISMA

Yanik, ciddi morbidite ve mortalite ile seyreden bir travma olup tiim diinyada
onemli bir saglik problemidir (8). Ancak yanik travmasi sonrasi, bozulmus deri biitlinliigii
nedeniyle enfeksiyonlara acik hale gelen organizmada, dis ¢evre ve organizma arasindaki
ortadan kalkmis bu bariyerin tekrar kurulmasi i¢in yanikta deri iyilesmesinin hizlandirilmasi
konusu halen daha 6nemini korumaktadir (6). Diger yaralardan farkli olarak yanik yaralarinda;
siddetli ve uzamis inflamasyon, gecikmis graniilasyon dokusu olusumu, aciga ¢ikan serbest
oksijen radikalleri bu zonlarin kurtarilamaz koagulasyon zonuna ilerleyisine, kismi kalinliktaki
yaniklarin daha ciddi hale gelmesine, derin veya tam kat yaniklarin hem yiizey alaninin hem de
derinliginin artmasina neden olabilmektedir (2,8-11). Yanik derinliginin artmast yanik
yarasinda iyilesmeyi geciktiren ve anjiyogenezi bozan gii¢lii bir inflamatuar yaniti da

beraberinde getirir (12).

Literatiir incelendiginde termal yaniklarin geri doniisiimsiiz hasara dogru ilerleyisinin
ontine gecilebilmesi adina; doku perfiizyonunun artiritlmasini, inflamasyonun azaltilmasini
hedefleyen, antikoagiilan etkinlik veya reaktif oksijen tiirleri {izerine etkinlik gosteren gesitli
ajanlarin kullanimi i¢in arayislarda bulunuldugu goriilmektedir (13,29,30). Yanik yaralarinda
iyilesmenin tesvik edilmesi i¢in topikal fenitoin uygulamalarinin, kurkumin, mast hiicre kimaz,
viicut koruyucu bilesik (BPC)- 157, HSP-90 alfa, timsah yag1 gibi ¢esitli ajanlarin ¢alismalarda
arastirma konusu oldugu goriilmektedir (28,390-394). Aksi ispat edilene kadar derin dermal
yaniklar olarak kabul edilen derinin kimyasal yaniklar1 6zel tedavi gerektiren ciddi
yaralanmalardir (19). Huang ve arkadaslari, tedavisinde optimal bir ajanin kullaniminda ortak
bir karara varilamamis derinin kimyasal yaniklarinda yanik iyilesmesi iizerine BPC-157 nin
etkinligini alkali ajanla olusturduklar1 kimyasal yanik modelinde arastirmislar ve degerli
sonuglarini literatiirle paylasmisladir (28). Botulinum toksin uygulamalarinin yanik yaralarinda
iyilesme iizerine etkilerinin arastirildigi calismalar olsa da toksin uygulamalarinin agirlikli
olarak yanik yaralarinda skar yonetimine yogunlastig1 goriilmektedir (218,219,395,396). PRP
tedavisinin yanik yaralarinda kullaniminin klinik etkinligi konusunda bir fikir birligine
vartlamamis olmasi, teknigin standart bir hazirlik yonteminin olmayisi ve etki mekanizmasinin
belirsizligini korumasi nedeniyle PRP’nin yanik yaralarimin tedavisinde kullaniminin
etkinligini ve giivenligini arastiran daha yiiksek kalitede randomize kontrollii ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir (215,302,303).
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Yanik yarasimin ilerleyisini engellemede mevcut tedavi sonuglarimin tatmin edici
olmamasi, yanik yarasi progresyonunu hafifletmek i¢in yapilan ¢esitli caligmalarda uygulanan
ajanlarin altta yatan bir mekanizmay1 (anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-koagiilan, anti-
apoptotik etki gibi) hedef almas1 ancak yanik yarasimin progresyonunu engellemekle birlikte
yanik yarasinin iyilesmesini bir¢ok koldan hizlandiracak, ¢esitli mekanizmalar1 ayni anda hedef
alabilecek pleiotropik terapdtik ajanlara olan ihtiyacin devam etmesi, yanik yaralarmin

tyilestirilmesi yontindeki terapotik stratejilerin hala eksik oldugunu gostermektedir (13).

Mevcut tedavilerin yetersizliklerini gidermek i¢in umut verici bir ¢oziim olarak ortaya
cikan rejeneratif tip, hasarli dokulari onarma, yanik iyilesmesini destekleme ve skar olusumunu
en aza indirme konusunda potansiyel bir atilim sunmaktadir (12). Bu baglamda MKH’lerin
parakrin etkilerinde temel rol oynayan eksozomlar, cesitli hiicrelerde c¢esitli sinyal yolaklar
iizerinden meydana getirdikleri immunmodiilatdr, anti-inflamatuar, pro-anjiojenik, anti-
apoptotik ve rejeneratif etkileri ile ileri tedavi stratejilerinin arayisinda popiilerligini
korumaktadir (46—49,60). MKH’lerin yanik iyilesmesi lizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalar
degerlendirildiginde, literatiirde biiylik dl¢lide termal ve radyasyon yanik modelleri iizerine
yogunlasildig1 goriilmektedir. Ancak, derinin kimyasal yaniklar ile ilgili ¢alismalar oldukga
smirlidir.  Yapilan literatlir taramasinda, derinin kimyasal yaniklar1 i¢in Volkova ve
arkadaglarinin, farelerin derisinde olusturduklar1 kimyasal yanik modeli haricinde bagka bir
caligma bulunmadig: dikkat ¢ekmistir. Bununla birlikte, MKH’lerin yara iyilesmesi lizerindeki
etkinligini inceleyen kimyasal yanik ¢aligmalarinin biiylik bir kisminin korneal alkali yanik
modeli kullanilarak goz organinda gerceklestirildigi goriilmektedir (75-77). Bu baglamda,
deride olusturulan kimyasal yanik modeli iizerinden MKH’lerin ve bu hiicrelerden elde edilen
eksozomlarin yanik iyilesme siirecine etkilerinin karsilagtirilmasinin farkli yanik tiplerine 6zgii
iyilesme mekanizmalarinin anlasilmasi, kimyasal yanik iyilesmesi {izerine MKH ve
eksozomlarin potansiyel terapdtik rollerini ortaya koyarak kimyasal yaniklar i¢in mevcut tedavi
yaklagimlarin1 iyilestirmek adima MKH ve eksozom temelli tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine yonelik yeni bir bakis agisini literatiire kazandiracagimiz kanisindayiz.

Calismamizda deneyin birinci giiniinde 6l¢iilen yanik yiizey alanlariin gruplar arasi
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasi (p>0,05) ve her gruptaki
sicanlardan punch biyopsi alim iglemi sirasindaki klinik gézlem ve punch biyopsilerin
mikroskop altinda incelemesi ile yaniklarin tam kat yaniklar oldugunun ispatlanmasi ile
olusturdugumuz kimyasal yanik modelinin tim gruplarda standart ve homeojen oldugu
gosterilmistir.
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Deneyin yedinci gilinlinde yanik yiizey alanlarinin dagilimlarinin karsilastirmasinda
kontrol grubunda tedavi gruplarina kiyasla anlamli derecede biiyiik (p<0,01) saptanan yanik
yaralarindan hareketle iGK-MKH’lerin ve bu hiicrelerden elde edilen eksozomlarin kimyasal
yanik yaralarinda kapanmayi hizlandirdigi; ancak iGK-MKH ve Exoick-mkn gruplarinin
birbirine Ustlinliik gostermedigi (p = 0,294) sonucuna varilmistir. Friedman testi sonuglarinin
degerlendirmesinde kontrol grubunda yanik yarasinin kapanma siirecinin daha yavas ilerledigi
ve deney sonu yanik yaralarinin daha biiyilik oldugu saptanmistir. Deney sonu yanik yiizey alani
dagilimlari incelendiginde iGK-MKH grubunda kontrol grubuna kiyasla yaniklarin daha kiigiik
kaldig1 (p<0,01) goriiliirken; Exoick-mxu grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanamamis (p>0,01) olmasindan: iGK-MKH ve Exoigk-mMkn
uygulamalarinin yanik iyilesmesini hizlandirmada etkili oldugu ancak aralarindaki farkin uzun

donemde belirgin olmadig1 sonucuna ulagilmstir.

Deney sonunda iGK-MKH grubu (0,32 + 0,18 cm), en dar non-epitelize yara
genisligine sahip ve epitelizasyonun en belirgin sekilde ilerledigi grup olmustur. En genis non-
epitelize alanlar kontrol grubunda (0,92 + 0,35 cm) 6lgiilmiis olup Exoigk-mxu grubunda (0,53
+ 0,18 cm) kontrol grubuna kiyasla epitelizasyon daha hizli gerceklesmistir. Exoick-mxn
grubunda iGK-MKH grubuna kiyasla daha genis oldugu izlenen non-epitelize alanlardan
(p<0,05) hareketle, iGK-MKH ve Exoick-mxu uygulamalarmin epitelizasyon siirecini
hizlandirdig1, ancak iGK-MKH’lerin epitelizasyon siirecinde daha belirgin bir etki gosterdigi
sonucuna vartlmaktadir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarla benzer sekilde Zhang ark.
(2016) calismasinda, ¢alismamizdaki ile benzer dozda Exoigk-mxn’lart yanik yaralarina
subkutan uygulayarak Exoigk-mkn’larin, kontrol grubuna kiyasla yanik iyilesmesinde

epitelizasyonu hizlandirdig: sonucunu termal yanik modelinde elde etmislerdir (353).

Calismamizda deney sonu yanik kapanma yiizdelerinin degerlendirmesinde, iGK-
MKH grubunda (%78,15 + 9,19) en yiiksek yara kapanma yiizdesi izlenmistir. Deneyin
sonunda iGK-MKH grubu, en diisiik yanik yiizey alanina ulasarak en hizli kapanmay1
gostermistir.  Exoigk-mxu  grubu (%66,11 + 7,33) ve kontrol grubu (%57,35 + 4,54)
karsilastirmasindan hareketle, Exoick-mxn uygulamasinin yanik iyilesmesini hizlandirdigy,
iGK-MKH uygulamasiin deney sonu yara kapanmasinda daha etkili oldugu; Exoick-mxu
uygulamasinin yanik yaralarinin kapanmasinda iGK-MKH’ler kadar etkili olamadigi

goriilmektedir (p<0,05).
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Onceki calismalarda Exoick-mxu’larmn Wnt/B-katenin sinyal yolu aracilifiyla epitel
hiicre proliferasyonunu artirarak kutandz iyilesme ve yara kapanma siirecini destekledigi
vurgulanmistir (37). Zhang ve ark. (2015), ¢aligmalarinda, ¢alismamizla benzer ¢apta yanik
yaralar1 olusturmus olmalarina ve ¢aligmamizdaki ile benzer dozda tek seferlik subkutan
Exoick-mkn’lar1 uygulamalarina ragmen eksozomlarmm uygulandigi grupta tiim yanik
yaralarinda 2 haftada epitelizasyonun tamamlandigin1 gérmiislerdir (37). Mevcut ¢aligmamizda
eksozom grubunda tam kapanma gozlemlenememis olmasim1 c¢aligmalardaki yanik
modellerinin farkli olusu ile iligkilendirmekteyiz. Her ne kadar yaniklarin derinligi agisindan
benzer derecede yaniklar olusturulmus olsa da kimyasal yaniklarin termal yaniklara kiyasla
dokuda daha yaygin hasar olusturdugu, bu durumun; epitel hiicre proliferasyonu ve gog¢iinii
olumsuz etkileyebilecegi, epitelizasyon ve yara kapanma siireglerini geciktirebilecegi, kimyasal
yanik yaralarinda tam iyilesmenin bahsi gecen caligmadaki siirede goriilebilmesinin ancak
uygulanan eksozom dozunun veya uygulama tekrarinin artirilmasi ile gerceklesebilecegi
kanisindayiz. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarla farkli dozlama protokolleri ve farkli uygulama
sikliklarinin, eksozomlarin kimyasal yaniklarda iyilesme tizerindeki etkilerinin ayrintili sekilde
ele alinmasi, boylece kimyasal yanik yaralarinda eksozom temelli tedavi stratejilerinin optimize

edilmesi gerekmektedir.

Histopatolojik verilerin analizlerinde birinci glinde, iGK-MKH ve Exo ick-mkn
gruplarinda nekrozun altinda demarkasyon hattinin olustugu, PNL infiltrasyonunun belirgin
oldugu ve inflamasyonun belirgin bir sekilde basladig1 goriilmiistiir (p<0,001). Iyilesmenin
iclincli giliniinde tedavi gruplarinda anlamli sekilde izlenen belirgin mononiikleer hiicre
infiltrasyonundan (p<0,001) hareketle iGK-MKH’lerin ve Exoigk-mkn’larin inflamatuar yanitin
erken doneminde mononiikleer hiicreleri aktive ederek inflamatuar siirecin saglikli bir sekilde

ilerlemesini destekledigi sonucuna varilmistir.

Iyilesmenin {igiincii giiniinde gruplar arasinda saptanan neoanjiyogenez bulgularina
ait anlaml farktan yola ¢ikarak Exoick-mxu uygulamasmin erken doénemde damar
proliferasyonunu hizlandirdig1 ve anjiyogenezi tesvik ettigi sonucuna varilmaktadir (p<0,001).
Iyilesmenin ilerleyen dénemlerinde neoanjiyogenezin Exoick-mxn grubunda yogun bir sekilde
devam ettigi goOriilmesine ragmen iclincii giinde Exo igk-mxu ’larin iGK-MKH’lere
neoanjiyogenezde gosterdigi istatistiki istiinliigiin besinci giinde kayboldugu goriildi
(p=0,223). iGK-MKH ve Exo igk-mkn uygulamalarinin ¢izgili kaslarda rejeneratif degisiklikleri
uyardigi ¢calismada net bir sekilde izlendi (p<<0,001).
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TGF-B, siklikla asir1 fibrozis ve skar formasyonu gibi istenmeyen klinik durumlarla
birlikte anilsa da fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilagmasin1 uyararak ekstraseliiler
matriksin yeniden sekillendirilmesinde kritik rol oynadig1 bir gergektir (398,399). Literatiir
incelendiginde Zhang ve ark. (2021), Exoick-mkn’larin TGF-B reseptor yolag: iizerinden
miyofibroblast diferansiyasyonunu inhibe ederek skar olusumunu azalttigini gostermislerdir
(70). Fang ve ark. (2016), Exoick-mkn’larin, TGF-2/SMAD?2 yolak inhibisyonu iizerinden
myofibroblast olusumunu baskilayabilen miRNA’lardan zengin oldugunu savunmuslardir (31).
Zhang ve ark. (2016), sicanlarda olusturduklar1 termal yanik modelinde Exoigk-mxn ’larin YAP
fosforilasyonunu tesvik ettigini, fosforile olan bu proteinin Wnt/B-katenin sinyal yolunun
aktivasyonunu baskilayarak asir1 fibroblastik aktivite olusumunu engelledigini géstermislerdir
(353). Hu ve arkadaslar1 mezenkimal mikro ¢evreye ek olarak, hematopoetik doga iginde,
gobek kordon kani eksozomlarmmin in vitro ortamda fibroblast proliferasyonunu ve
migrasyonunu miR-21-3p transferi iizerinden artirdigini gostermiglerdir (352). Bahsi gegen
caligmada (352) kordon kan1 kokenli eksozomlarin 8.giinde skar genisligini azalttigini in vivo
yara modelinde savunmus olsalar da ii¢ haftalik bir deney siiresini kapsayan ¢alismamizda bu
stirenin skar formasyonunun dogru degerlendirilebilmesi i¢in yeterli bir siire olamayabilecegi,
bu nedenle calismamizin iyilesmenin yeniden yapilandirma fazinin aydinlatilmasinda

kisitliliklariin oldugu kanisindayiz.

Eksozomlarin etkilerinin, bu etkilerin goriilmesinin istendigi bolgelerdeki etkinlikleri
konusu halen daha bir sorundur. Intravendz enjeksiyon sonrasi, ekstraseliiler vezikiillerin
oncelikle karacigerde tutulma egiliminde oldugu ve kan dolagiminda yaklasik 10-30 dakikalik
yart 0mre sahip oldugu bilinmektedir (397). Bakhtyar ve ark. (2018), transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) ile yaptiklar1 incelemelerde gobek kordonu kdkenli eksozomlarin
fibroblastlar ile karsilastiktan 30 dakika sonra fibroblast yiizeyine tutunduklarini ve
eksozomlarin 3 saat i¢inde biiyiik Olclide fibroblastlar tarafindan internalize edildiklerini in
vitro ¢alismalarinda gostermislerdir (397). Calismamizda yedinci glinde fibroblast aktivitesine
151k tutacak istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanamamis (p>0,05) olmasinin;
eksozomlarin fibroblastlara alim siirecindeki aksakliklardan m1 deneyin ilerleyen giinlerinde
eksozom dozunun yetersiz kalmasindan m1 yoksa eksozomlarin yukarida bahsi gecen sinyal
yolaklar1 aracilifiyla fibroblastlar1 baskilamis olmasindan mi kaynaklandig: tarafimizca

netlestirilememisgtir.
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6. SONUC

Calismamizda goriildigi tizere iGK-MKH’ler ve Exoick-mkn’lar kimyasal yaniklarin
iyilesme silirecini hizlandirmaktadir. Cizgili kaslarda meydana getirdikleri rejeneratif
degisiklikler goz oniine alindiginda her iki rejeneratif tedavi uygulamasinin kimyasal yaniklarin
iyilesmesinde derin doku onarimi ve hiicre yenilenmesinde potansiyel etkilere sahip oldugu net
bir sekilde anlasilmaktadir. Kimyasal yaniklarin iyilesmesinde iGK-MKH’ler o6zellikle
epitelizasyon, doku rejenerasyonu ve inflamasyonun kontrolii agisindan daha etkili bir tedavi
yontemi olarak One c¢ikmaktadir. Exo igk-vxn’lar oOzellikle erken donemde damar
proliferasyonunu tesvik ederek, neoanjiyogenezi destekleyici bir etki gostermis olup uzun
vadede iGK-MKH’leri daha hizli epitelizasyon ve daha hizli kapanmis yanik yaralar ile

istlinliik saglamiglardir.

Bulgularimiz, iGK-MKH’lerin ve Exoick-mkn’larin kimyasal yaniklarin tedavisinde
umut vadeden yenilik¢i yaklagimlar oldugunu gostermekte, klinik uygulamalar agisindan farkli
dozajlarin, tekrarlayan uygulamalarin, uzun vadeli etkilerin ve etki mekanizmalarindaki

farkliliklarin daha kapsamli ¢alismalarda arastirilmasi gerektigine isaret etmektedir.
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