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RATLARIN TAM KATLI DERi YARALARINDA ASPROSIN HORMONUNUN YARA
IYILESMESI UZERINE ETKIiSIiNIN MOLEKULER, HISTOPATOLOJIK VE KLIiNiK
OLARAK ARASTIRILMASI

MEHMET SIDIK HURMA
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VETERINERLIK CERRAHISI
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Yara iyilesmesi, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden onarim (remodeling) olarak
adlandirilan dort temel fazdan olusan karmasik fizyolojik bir siirectir. Yara iyilesmesinde 4 fazdan
herhangi birinin normalden daha uzun siirmesi yaray:1 kronik hale getirmektedir.Kronik yaralar agir
maliyetlere, enfeksiyonun ilerlemesiyle septisemiye, ekstremitelerin amputasyonuna, beslenmenin
bozulmasma ve hatta 6liime sebebiyet verebilmektedir. Kronik yaralar ile ilgili bu yiikler gz oniine
alindiginda, etkili, diisiik maliyetli ve alternatif tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyuldugu i¢in bu konu
olduk¢a 6nem arz etmektedir. Asprosin hormonu, ilk olarak 2016’da yapilan bir ¢aligmada Romere
vd. (2016) tarafindan kesfedilmistir. Mevcut calismalarda gesitli alanlarda olumlu etkileri goriilen
Asprosin  hormonunun deri yaralarinda iyilesme {izerine etkilerinin incelendigi caligmaya
rastlanilmamistir. Giincel bir hormon olan Asprosin’in deneysel tam katli deri yaralar1 {izerindeki
etkinliginin klinik, histopatolojik ve molekiiler diizeyde incelenerek ortaya konmasi, 7. ve 14.
giinlerdeki iyilesme hizina etkisinin belirlenmesi ve bu baglamda literatiire katki saglanmasi
amagclandi. Caligmada, 40 adet rat Asprosin grubu ve kontrol grubu (serum fizyolojik) olarak rastgele
iki ana gruba ayrildi. Her grup, 7. ve 14. gilinlerde onar rat sakrifiye edilecek sekilde alt gruplara
ayrildi. Ratlarin sirt median hattinin her iki yaninda 0,5 cm ¢apli punch biyopsi ile iki adet tam katl
acik deri yarasi olusturuldu. Postoperatif donemde, Asprosin grubundaki hayvanlara lokal olarak her
giin 200 ng/ml yogunlugunda Asprosin hormonu, kontrol grubuna ise serum fizyolojik uygulandi. 7.
ve 14. giinlerde Gtenazi edilen ratlarin yara alani dlgiildiikten sonra yara bolgelerinden saglam deri
kistmlarim1 da igeren deri ve kan &rnekleri biyokimyasal parametrelerin, oksidatif stres analizi,
histopatolojik, immunohistokimyasal, ELISA (IL-1, IL-6, IL-10) ve molekiler analizler (qPCR
(Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyon)) (TNFo (Timér Nekrosiz Faktor), BCL-2 (B-cell lymphoma
gene-2) ve BAX (Bcl-2-associated X protein)) igin alindi. Klinik olarak Asprosin uygulanan yaralarin
daha hizli kapandigi goriildi. Histopatolojik degerlendirmelerde Asprosin grubunda fibroblast
proliferasyonu ve vaskiilarizasyonun daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bunun yani sira, 7. giinde 1L-6
ve IL-10 diizeylerinin Asprosin grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu belirlendi.
Yedinci ginde VEGF ekspresyonunun kontrol grubunda Asprosin grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu belirlendi. Molekiiler analizler sonucunda gruplar arasi bir farklilik saptanmadi. Sonug olarak
Asprosin, hormonunun inflamatuar sitokin salinimi diizenleyerek inflamasyonu sinirladigi ve bu
calismayla Asprosin hormonunun, yara iyilesmesine olumlu katkilar1 oldugu ve yaralarda gtvenilir bir
sekilde kullanilabilecegi ortaya konmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Asprosin, Yara iyilesmesi, Adipokin, Hormon, Sican



ABSTRACT
DOCTORATE THESIS

MOLECULAR, HISTOPATHOLOGICAL AND CLINICAL INVESTIGATION OF THE
EFFECT OF ASPROSIN HORMONE ON WOUND HEALING IN FULL-THICKNESS SKIN
WOUNDS OF RATS

MEHMET SIDIK HURMA

HARRAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE EDUCATION
VETERINARY SURGERY

Year: 2026, Page: 99

Wound healing is a complex physiological process consisting of four fundamental phases: hemostasis,
inflammation, proliferation, and remodeling. Prolongation of any of these phases beyond normal
limits leads to chronic wound formation. Chronic wounds may result in severe consequences such as
high healthcare costs, progression of infection to septicemia, extremity amputations, nutritional
impairment, and even death. Considering these burdens associated with chronic wounds, the need for
effective, low-cost, and alternative treatment approaches makes this topic highly important. The
hormone asprosin was first identified in a study conducted by Romere et al. in 2016. Although current
studies have demonstrated the beneficial effects of asprosin in various fields, no studies have been
found investigating its effects on wound healing in skin injuries. Therefore, this study aimed to
evaluate the effects of the relatively novel hormone asprosin on experimental full-thickness skin
wounds at clinical, histopathological, and molecular levels, to determine its impact on the rate of
wound healing on days 7 and 14, and to contribute to the existing literature. In this study, 40 rats were
randomly divided into two main groups: the asprosin group and the control group (physiological
saline). Each group was further divided into subgroups, with ten rats sacrificed on days 7 and 14. Two
full-thickness open skin wounds were created on both sides of the median dorsal line of each rat using
a 0.5 cm diameter punch biopsy. During the postoperative period, rats in the asprosin group received
daily local administration of asprosin hormone at a concentration of 200 ng/mL, while the control
group received physiological saline. On days 7 and 14, after euthanasia, wound areas were measured,
and skin and blood samples—including intact skin surrounding the wound area—were collected for
biochemical parameters, oxidative stress analysis, histopathological and immunohistochemical
examinations, ELISA analyses (IL-1, IL-6, IL-10), and molecular analyses using quantitative
polymerase chain reaction (QPCR) for TNF-a (tumor necrosis factor), BCL-2 (B-cell lymphoma 2),
and BAX (BCL-2-associated X protein). Clinically, wounds treated with asprosin exhibited faster
closure. Histopathological evaluations revealed increased fibroblast proliferation and vascularization
in the asprosin group. Additionally, on day 7, IL-6 and IL-10 levels were significantly lower in the
asprosin group compared to the control group. On the same day, VEGF expression was found to be
higher in the control group than in the asprosin group. Molecular analyses showed no significant
differences between the groups. In conclusion, asprosin was shown to limit inflammation by
regulating inflammatory cytokine release, and this study demonstrates that asprosin has positive
effects on wound healing and can be safely used in wound treatment.

KEYWORDS: Asprosin, Wound healing, Adipokine, Hormone, Rat
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1. GIRIS

Deri, organizmayi fiziksel, kimyasal ve biyolojik dis etkenlere karsi koruyan
en genis organ olmasmmm yani swra, immiin yanitin diizenlenmesi ve doku
homeostazinin siirdiiriilmesinde kritik rol oynayan fonksiyonel bir bariyerdir.
Fiziksel travma, cerrahi girisimler veya cesitli patolojik siirecler sonucunda deri
biitiinliigliniin bozulmasi, yara olusumuna yol agcmakta ve bunu takiben doku
biitiinliigiiniin yeniden saglanmasini amaglayan karmasik ve ¢ok asamali bir iyilesme
stireci baslatilmaktadir. Bu siiregte yer alan hiicresel ve molekiiler mekanizmalardan
herhangi birindeki aksaklik, yara iyilesmesinin gecikmesine veya kronik yara
gelisimine neden olabilmektedir. Ozellikle kronik yaralar, artmis enfeksiyon riski,
septisemi, ekstremite kaybi, yasam kalitesinde belirgin azalma ve yiiksek tedavi
maliyetleri ile 6nemli bir klinik ve ekonomik yiik olusturmaktadir. Bu nedenlerle,
yara iyilesmesini destekleyen etkili, glivenli ve diisiik maliyetli alternatif tedavi
yaklagimlarmin gelistirilmesi giincel ve klinik acidan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Son yillarda yara iyilesmesinin molekiiler temellerini agiklamaya yonelik
calismalar artis gdstermistir. Ozellikle sitokinler, biiyiime faktorleri, apoptotikler ve
metabolik diizenleyicilerin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri yogun bigimde
arastirilmaktadir. Bu baglamda, son yillarda tanimlanan ve temel olarak metabolik
regiilasyonla iligkilendirilen Asprosin hormonu dikkat c¢ekmektedir. Asprosin
hormonunun metabolik hastaliklar, inflamatuar siirecler ve hiicresel stres yanitlari ile
iligkisini inceleyen c¢aligmalar bulunmakla birlikte, yara iyilesmesi siirecindeki
molekiiler ve histopatolojik etkilerine yonelik ¢alismalar smirhdir. Ozellikle tam
katli deri yaralarinda Asprosin hormonunun inflamatuar yanit, hiicre proliferasyonu,
apoptotik denge ve doku yeniden yapilanmasi iizerindeki rolii net olarak ortaya
konulamamistir. Bu durum, yara iyilesmesinin ¢ok boyutlu degerlendirilmesini

amaclayan yeni deneysel ¢galigmalara duyulan gereksinimi artirmaktadir.

Bu c¢alismanin 6zgiin degeri, Asprosin hormonunun ratlarda olusturulan tam
katl deri yaralarinda yara iyilesmesi siireci lizerindeki etkilerinin klinik iyilesme
parametrelerinin yani sira; molekiiler ve histopatolojik diizeyde de arastirilmasidir.
Caliymada, yara iyilesmesinin farkli asamalarinda rol oynayan molekiiler
belirteclerin  degerlendirilmesi ve histopatolojik bulgularla iliskilendirilmesi
hedeflenmistir. Boylece, Asprosin hormonunun yara iyilesmesi siirecindeki
potansiyel diizenleyici roliine iliskin literatiirdeki 6nemli bir boslugun doldurulmasi

amaglandi.
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Bu arastirmada yanit aranan temel arastirma sorusu, “Asprosin hormonunun
ratlarda olusturulan tam katli deri yaralarinda yara iyilesmesi siirecini molekiiler,

histopatolojik ve klinik a¢idan etkileyip etkilemedigi” seklinde belirlenmistir. Bu
kapsamda, Asprosin hormonunun inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve apoptoz
stregleri tzerindeki etkilerinin yara iyilesmesi ile iliskisi arastirilmustir.

Calismanin amaglar1 dogrultusunda belirlenen hedefler; deneysel tam katli
deri yarast modelinin olusturulmasi, Asprosin hormonunun uygulanmasi, yara
iyilesmesinin klinik, histopatolojik ve molekiiler duzeyde incelenmesi ve ilgili
belirteglerin analiz edilmesi seklinde siralanmaktadir. Elde edilen bulgularm, yara
lyilesmesinin molekiiler mekanizmalarmin daha iyi anlasilmasina ve gelecekte
gelistirilebilecek yeni tedavi yaklasimlarina katki saglamasi beklenmektedir.
Calismanin temel hipotezi, Asprosin hormonunun tam kath deri yaralarinda, yara
tyilesmesini olumlu yonde etkiledigidir. Sifir hipotezi ise, Asprosin hormonunun

yara iyilesmesi siireci izerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 yoniindedir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Deri

Deri, tim viicudu kaplayan en blyuk organlarindan biri olup viicut agirliginin
%15'ini olugturmaktadir. Derinin primer fonksiyonu, viicudu ¢evresel etkenlere kars1
koruyan bir bariyer olarak savunma sisteminde gorev almasidir. Koruyucu ve
termoregiilator iglevlerinin yani sira, duyusal ve immiinolojik fonksiyonlar
araciligiyla humoral dengeyi siirdiirerek viicudun homeostazisinin korunmasinda
hayati bir gorev Ustlenir. Deri, kalin dis katmanlardan, sicaklik degisimlerine duyarl
yaygin bir ter bezi sisteminden ve derinin yiizeyinin altinda genis bir yag dokusu
katmanindan olusmaktadir. Deri; epidermis, dermis ve hipodermis (deri alt1 doku)
ad1 verilen li¢ katmandan olup, bu katmanlarin her birinin viicutta kendi islevleri
vardir (McLafferty vd., 2010; Yamauchi vd., 2016; Liang vd., 2022).

2.1.1. Epidermis

Epidermis, ortalama olarak yaklagik 0,1 mm kalinligindadir ve viicudun farklh
bolgelerinde kalmlik bakimindan degiskenlik gostermektedir. Cok kathi epitel
hiicrelerden olusan bu yapi, derinin sekil ve kalinliginin korunmasinda 6nemli bir rol
istlenmektedir. Ayrica, keratinize hiicrelerin uzaklastirilmasi yoluyla epidermis
yiizeyinin diizenli olarak yenilenmesini saglar. Yapilan giincel ¢aligmalar,
epidermisin keratinositler, melanositler, Langerhans hicreleri ve Merkel hiicreleri
olmak tizere dort farkli hiicre tipini igerdigini ve bu hiicrelerin yaklasik %95’inin
keratinositlerden olustugunu gostermektedir. Keratinositler, bazal katmandan yiizeye
dogru ilerlerken belirgin sinirlarla ayrilmis katmanlar olustururlar. Bu katmanlar
sirastyla stratum basale, stratum spinozum, stratum graniilozum, stratum lusidum ve
stratum korneum olarak adlandirilmaktadir. Stratum lusidum tabakas1 yalnizca avug
ici ve ayak tabam gibi kalm epidermal bdlgelerde bulunmaktadir (Bediz Olger ve
Gonl, 2002).

2.1.1.1. Stratum Bazale

En icteki bu katman, amitoz veya mitoz bolinlp strekli olarak Ureyen tek
sirali silindirik hiicrelerden olusmaktadir. Ust katmanlarda olusan doku kaybi, bu
katman tarafindan yenilenir. Bu katmandaki hiicreler alt katmana hemidesmozom,
ist katmana ise desmozom ile baglanir. Deriye renk veren pigmenti yapan
melanositlerin oran1 bu hiicreler igerisinde olduk¢a azdir. Bu katmandaki Merkel

hiicreleri sensorik sinir sonlariyla baglantilidir (Aughey ve Frye, 2001; Karasu,
2006).
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2.1.1.2. Stratum Spinozum

Keratinosit bakimindan zengin olan bu katman kiibik, poligonal ve mozaik
goriinimlii  hiicrelerden olugmaktadir. Bu katmandaki hiicrelerin de tiireme
yeteneginin bulunmasindan dolay1 stratum basale ve stratum spinosum katmanlarina
beraber dogurucu katman da denilmektedir. Bu katmanda langerhans ve melanosit
hiicreleri de bulunur (Aughey ve Frye, 2001; Karasu, 2006; Kilicaslan Sonmez,
2018).

2.1.1.3. Stratum Grantlozum

Bu katman, ¢ok katli yass1 ¢ekirdekli keratinositlerden olusmaktadir. Hiicreler
yiizeye dogru goc ettikge sitoplazmalarinda keratin onciil maddesi niteliginde olan
bazofilik keratohiyalin graniiller birikmektedir (Aughey ve Frye, 2001; Kilicaslan
Sénmez, 2018).

2.1.1.4. Stratum Lusidum

Stratum graniilozum ile stratum korneum arasinda yer alan bu tabaka, yari
saydam ve homojen bir yapiya sahiptir. Bu katmanda, keratohiyalinin kimyasal

degisime ugrayarak eleidin adi1 verilen maddeye doniistiigii bilinmektedir (Karasu,
2006).

2.1.1.5. Stratum Corneum

Epidermisin en dis katmanini olusturan bu tabaka, tamamen yassilasmis ve
aralarinda bosluk bulunmayan hicrelerden meydana gelmektedir. Bu tabakadaki
hiicreler c¢ekirdeksiz, keratinize ve Olii hiicrelerden olusarak epidermisin dis
bariyerini meydana getirir (Aughey ve Frye, 2001; Karasu, 2006).

2.1.2. Dermis

Oncelikle epidermis i¢in besleyici bir rol oynayan dermis, immun ve diger
destekleyici sistemleri saglamanin yanida 1s1, basing ve agri-act diizenlemesinde
gorev almaktadir. Dermis yaklagik olarak 0.1-0.5 cm kalimhigindadir. Destek
saglayan kollajenoz liflerden ve mukopolissakkaritlerin matriksinde elastikiyet
saglayan elastik bag dokudan olugsmustur. Kolajen bag doku bilesenlerini iireten
fibroblastlar, laminin, fibronektin, vitronektin, yangisal ve immun yanitta gorevli
mast hiicreleri, melanin pigmentinin Gretiminde gorevli melanositler, dermisin temel
hicreleridir. Genis bir vaskiiler aga sahip oldugundan termoregiilasyonu, derinin
beslenmesini, immun yaniti ve deri onarimmi saglamada 6nemli bir rol

oynamaktadir. Bu vaskiiler agin en dnemli 6zelligi, derinin tiim katlarmda
4
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arteriyovendz anastomoz yapmis olmasidir. Kan akisi degisiklikleri ¢ogunlukla,
cesitli fizyolojik tepkiler ve korku, heyecan gibi psikolojik etkilerle iliskili olarak
deride gorilir (Walters ve Roberts, 2002; Kiligaslan Sonmez, 2018). Derinin
katmanlar1 Sekil 2.1'de verilmistir ((Bediz Olger ve Géniil, 2002).

Sekil 2.1. Epidermis katmanlar1 ve dermisin temel yapilari.
2.2. Yara ve Yara lyilesmesi

2.2.1. Yara

Deri, canli yasaminda 6nemli bir rol oynadigindan dolayr bu koruyucu
bariyerin yapismin bozulmasi canli saghgmi ciddi bir sekilde etkileyebilmektedir.
Cevreyle dogrudan temas1 olan deri, dis etkenlere en ¢ok maruz kalan organlardan
biridir. Yara, derinin epidermisinde meydana gelen, enfeksiyon veya sepsise yol
acabilen, farkli etmenlerin (travma, cerrahi ensizyon, yanma vb.) ortaya ¢ikmasiyla
deri biitlinliigliniin bozulmasidir (Temamogullar1 vd., 2009; Schultz vd., 2003; Xu
vd., 2015; Abdullah, 2016; Liang vd., 2022).

Yarada, sadece bdlgede bir lezyon olusmasinin yani sira kanama yoluyla
viicudun siv1 kaybetmesi, ¢cevre dokularin da etkilenmesi, mikrobiyal enfeksiyonlara

kars1 daha duyarli hale gelerek sepsise neden olabilmesi gibi riskli durumlar da
olugabilmektedir (hayat vd.i, 2011; Qi vd., 2022; Liu vd., 2023).
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Yaralar etiyolojik olarak 3’e ayrilabilirler;

a) Mekanik Travmalar: Savas, deprem ve sel gibi afet yaralanmalari, trafik

kazalari, travmalar, cerrahi ensizyonlar vb.

b) Termal ve Kimyasal Yaralar: Yanma ve donma gibi sicaklik ve kimyasal

maddelerin neden oldugu yaralar,

¢) Kronik Ulseratif Yaralar (Luo vd., 2021; Zhang vd., 2024).

Sekil 2.2. Acik kirik sonucu sekillenmis yara.



ONCEKIi CALISMALAR M. Sidik HURMA

Sekil 2.3. Bir kedinin bacaginda meydana gelen yumusak doku ve tam katli deri
yarasi.

Yaranin Klinik bulgular1 lokal, gérevsel, genel ve uzak bulgular olarak
goralar.

a) Lokal klinik bulgular: Agri, kanama ve yara kenarlarinin agikligi primer
lokal, skatrizasyonun olusmasiyla iyilesme asamalarinin goriilmesi sekonder lokal

klinik bulgular olarak adlandirilir.

b) Gorevsel klinik bulgular: Yaranin bulundugu bdlgede fonksiyon bozuklugu

nedeniyle topallik ve gérme giicliigii gibi durumlarin goriilmesidir.

c) Genel klinik bulgular: Yaranin bilyiikligii ve enfeksiyon durumuna goére

viicut 181 artis1, istahsizlik, titreme ve yatma istegi gibi durumlarin goriilmesidir.

d) Uzak klinik bulgular: Yara bolgesindeki damar ve sinirlerin hasarmdan
dolay1 uzaktaki dokularda bu hasara bagli bozukluklarin sekillenmesidir (Yanik,
2012; Akdogan, 2019).
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Sekil 2.4. Bir kopegin pati bolgesinde trafik kazas1 sonucu meydana gelen doku
kayipl enfektif yara.

Yaralar klinik a¢idan akut ve kronik yaralar olmak {izere ikiye ayrilmaktadir.
Yara iyilesmesi asamalarindan herhangi birinin normalden daha uzun silirmesi yaray1
kronik hale getirmektedir. Literatlr verilerinde kronik yara, ortalama (g ay icerisinde
fonksiyonel yapisint geri kazanamayan, tekrarlayabilen ve iyilesme egilimi
gostermeyen yaralar olarak adlandirilmaktadir (Geng vd., 2023). Kronik yaralar,
diyabet, hiperglisemi, kalici inflamatuar reaksiyonlar, enfeksiyon, immun sistem
bozukluklari, oksidatif stresin etkisi, pyoderma ve siirekli doku irritasyonu gibi
cesitli etiyolojilere sahiptir. Ayrica az gelismis iilkeler ve gelismis iilkeler arasinda
da kronik yaralarm etiyolojisi arasinda farkliliklar gorilmektedir. Ozellikle beslenme
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yetersizliklerinin ve paraziter enfestasyonlarin 6ne ¢iktig1 bildirilmektedir (Schéfer
ve Werner, 2008; Diban vd., 2023; Geng vd., 2023; Janowska vd., 2023). Kronik
yara ile ilgili yliriitiilen baz1 6ncii laboratuvar ¢aligmalarinda, derinin ¢ok genis bir
organ olmasi sebebiyle deri florasindaki enfektif etkenlerin daha genis alana yayilim
gosterecegi vurgulanmustir (Siddiqui ve Bernstein, 2010). Bagka bir ¢alismada ise
yara alaninda kantitatif bakteriyolojik bir degerlendirme yapilmistir. Bu
degerlendirme sonucunda enfeksiyonun 5 mg/l degerinin Ustlinde olmasi enfeksiyona
isaret ettigini ve derinin genis bir organ oldugu i¢cin bu degere hizli bir sekilde
ulasarak yara eksudatindaki bakteri miktarinin 1iyilesmeyi geciktirdigi rapor
edilmistir (Y1maz vd., 2013; Siddiqui ve Bernstein, 2010; Han ve Ceilley, 2017).
Ozellikle kronik aralardaki bu enfeksiyonun ilerlemesinin septisemi gibi riskli
komplikasyonlara sebep oldugu bilinmektedir (Eriksson vd., 2022; Yener vd., 2025).
Ozellikle ekstremitelerde goriilen kronik yaralarm yaklasik %7°si, tan1 konulmasini
takip eden bir yil i¢inde amputasyonla sonuclanmaktadir. Kronik yara hastalarinda
septisemi ve ekstremite amputasyonlari ciddi diizeyde mortaliteye yol agmakta olup,
bes yillik takiplerde 6liim oranlarinin %80’e kadar ulasabildigi bildirilmektedir
(Yavuz vd., 2020; Eriksson vd., 2022; Xiong vd., 2024).

Diinya genelinde niifusun yaklasik %1-2’sinin kronik yaralardan etkilendigi
bildirilmektedir (Falanga vd., 2022). Kronik yara tedavisine yonelik saglik
harcamalarinin yillik 20-90 milyar dolar arasinda degistigi ve bu durumun kiiresel
Olcekte yaklasik 500 milyon hastay1 ilgilendirdigi ifade edilmektedir (Jorgensen vd.,
2016; Sharma vd., 2023). Kronik yara yonetimiyle iliskili maliyetlerin baslica
bilesenleri arasinda yara bakim malzemeleri (%15-20), hekimlik ve hemsirelik
hizmetleri (%30-35) ile hastane ve klinik giderleri (yaklasik %50) yer almaktadir
(Mirhaj vd., 2022). Bu veriler, kronik yaralarin saglk sistemleri tizerinde ciddi bir

ekonomik yiik olusturdugunu géstermektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde kronik yaralarin yonetimine yonelik yillik
harcamanin 50 milyar dolara, yanik tedavi maliyetlerinin 7,5 milyar dolara ve
ensizyon ya da travmaya bagli gelisen skar dokusunun yonetimine iliskin
maliyetlerin 12 milyar dolara ulastigi bildirilmektedir (Leavitt vd., 2016; Yilmaz,
2023). Kronik yaralar; yiuksek maliyetler, enfeksiyon progresyonu sonucu septisemi,
ekstremite amputasyonlari, beslenme bozukluklar1 ve hatta mortalite artis1 gibi ciddi
sonuclara yol acabilmektedir (Xu vd., 2020). Tum bu klinik ve ekonomik yukler g6z
onilinde bulunduruldugunda, etkili, diisiik maliyetli ve alternatif tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi ve uygulanmasmin biiylik 6nem tasidig1 anlasilmaktadir.
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2.2.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, deri ve yumusak dokularin yaralanmasimimn ardindan baslayan
karmasik fizyolojik bir siirectir. Deri yaralarinin iyilesmesi, hiicre ¢ogalmasi, gogii,
farklilagmas1 ve artan biyosentetik aktiviteyi kapsayan bir dizi hiicresel ve molekiiler
olaylar wvasttasiyla gergeklesir (Yimaz, 2012). Yara iyilesmesi, hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve remodeling adi verilen dort asamadan olusur. Bu
asamalarin birinde meydana gelen herhangi bir aksama ve bozukluk yara
tyilesmesini olumsuz etkilemektedir (Yavuz vd., 2020; Uberoi vd., 2024).

Yara Granulasyon
Pihti Kabugu Alyuvar Trombosit — Makrofo]  Notrofil  Fibroblast Myofibroblast Kolajen lifler

Y AUWAL,
AN
"

Sekil 2.5. Yara iyilesme fazlari.
2.2.2.1. Hemostaz Asamasi

Yaralanmanin hemen ardindan, hasarli kan damarlarinda hizli bir sekilde
gelisen vazokonstruksiyon ile kan kaybini 6nlemek amaciyla ilk hemostatik yanit
olusur (Velnar vd., 2009). Pihtilagma siirecine baslica katkiy1 saglayan trombositler,
vaskiiler subendotelyal matriks ile karsilastiklarinda aktive olurlar. Trombosit
reseptorleri, damar duvarma yapismayir saglayan ekstraselliiller matriks (ECM)
bilesenleriyle etkilesime girer. Bu etkilesimin ardindan trombin, pihtilagsmay1
glglendiren biyoaktif molekiilleri iceren alfa ve yogun graniillerin salinimini
tetikleyerek trombositlerde konformasyonel bir degisimi indiikler (Golebiewska ve
Poole, 2015). Bu surecin sonucunda, fibrin, fibronektin, vitronektin ve
trombospondin gibi bilesenlerden olusan, ¢oziinmeyen bir piht1 yapisi olan eskar
meydana gelir. Eskar, kanamay1 durdurarak yaranin kapanmasina katki saglar (Zaidi
ve Green, 2019). Ayrica, bakteriyel gecisi 6nleme, goc¢ eden bagisiklik hucreleri igin
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bir yap1 iskelesi olusturma ve yara onarmmina Onciiliikk eden sitokinler ve biiyiime
faktorleri ig¢in bir rezervuar gorevi gorme gibi cesitli fonksiyonlara da sahiptir
(Delevary vd., 2011).

Trombositler, ya direkt bagigiklik hiicrelerini eskarda yakalayarak ya da
degrantlasyon yoluyla kemokin atraktant (¢cekici madde) iceren bir sekretom salarak,
bagisiklik hiicrelerinin yarali bdlgeye tasinmasinda Onemli bir rol oynar
(Golebiewska ve Poole, 2015). Trombosit sekretomu, ayrica fibroblastlar ve
keratinositler gibi kalic1 deri hiicrelerini uyaran ¢esitli biiyiime faktorlerini de
icermektedir. Yaranin ilk iyilesme asamasinda en baskin hiicre tipi olan trombositler,
bakteriyel enfeksiyonlarin erken donemde engellenmesinde de aktif olarak rol oynar
(Scully vd., 2020).

Yeterli piht1 olusumunun ardindan, asir1 trombozun Onlenmesi amaciyla
pthtilasma stireci diizenleyici mekanizmalar tarafindan sonlandirilir. Bu siirecte,
trombosit agregasyonu prostasiklin tarafindan inhibe edilir; trombin, antitrombin III
araciligiyla baskilanir; pihtilagsma faktorler1 V ve VII, aktif protein C tarafindan
inaktive edilir. Ayni zamanda, hasarli damar duvari, trombosit kaynakli biiylime
faktoriine (PDGF) yanit olarak diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ile onarilir (Wilkinson ve Hardman, 2020). Ancak olgun endotel
hiicrelerinin proliferatif kapasitesi sinirli oldugundan, endotel progenitor hiicreleri de
bu strece destek olmak tizere bdlgeye goc eder (Rennert vd., 2012).

2.2.2.2. inflamasyon Asamasi

Infalamasyon asamasi, yaranin bulundugu bolgede en yogun olarak bulunan
notrofil basta olmak {izere, lokositlerin bu bdlgeye ulastigi ve bdlgede
vaskiilarizasyonun basladig1 asamadir (Yalman, 2018). Nétrofiller, yara bdlgesindeki
yabanci materyalleri ve nekrotik dokular1 temizler. Ayrica iyilesmede 6nemli rol
oynayan Vaskuler Endotelyal Growth Faktér (VEGF), Timor Nekrozis Faktor
(TNFo) ve Interldykin (IL-1) salgilanmasimi saglar (Nauta vd., 2011).

Notrofilleri takiben yaralanmadan 2-3 glin sonra yara bolgesinde Monositlere
rastlanir (Bozkurt, 2018). Monositler bdlgeye ulastiktan sonra yara iyilesmesinde
kritik bir rol iistlenen makrofajlarin yogunlugu artar. Makrofajlarm yara iyilesmesi
stirecindeki oran1 2—4 giin igerisinde artmakta ve 5. giinde en baskin inflamatuar
hicreler haline gelmektedir. Fagositoz ve antimikrobiyal savunmada Kkritik rol
istlenen makrofajlar, ayn1 zamanda anjiyogenezis ve ekstraselliiler matriks sentezine
de katkida bulunur. Makrofaj aktivasyonunun ilk uyaricilari, trombositlerden salinan
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cesitli biyokimyasal faktorlerdir. Bu aktivasyon sonucunda, anjiyogenezis ve
fibroplaziyi destekleyen sitokinlerin salinimi ile nitrik oksit sentezi artig gosterir.
Aktive makrofajlar ayrica interferonlar (IFN) ve interlokinler (IL) gibi lenfokinleri
salgilayan lenfositler ~dahil olmak {izere c¢esitli immiin hiicrelerini de
uyarabilmektedir (Witte ve Barbul, 1997).

Yara iyilegsmesinde makrofajlarin rolii Sekil 2.6'da verilmistir (Uzun, 2013).

Fagositoz, antimikrobiyal ¢ MAKROFAJ Anjiyoenez
fonksiyon

Yara Hilcre
debridman ! toplanmas:
ve
Matriks aktivasyonu
sentezinin A\
regiilasyon
Biiytime faktorleri
Sitokinler
v v
Oksijen radikalleri Fagositoz Biyiime faktorler
Nitrik oksit Enzimler Sitokinler
(Kollajenaz, Fibronektin
elastaz)
v

Bilyiime faktorleri
Sitokinler
Enzimler

Prostoglandinler

Sekil 2.6. Iyilesmede makrofajlarin rold.

2.2.2.3. Proliferasyon Asamasi

Yaralanmay: izleyen birka¢ giin igerisinde enfeksiyon orani belirgin sekilde
azalir. Proliferatif faz, yaranin yeniden onarimi olarak tanimlanmakta olup
anjiyogenezis, fibroplazi ve yeniden epitelizasyon sureclerini iceren lezyon
kapanmasindan sorumludur. Bu fazin temel amaci, kontraksiyon ve fibroplazi
yoluyla hasarli doku alanmi azaltmak ve keratinosit aktivasyonunu destekleyen
uygun bir epitel bariyeri olusturmaktir.
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Bu biyolojik stiregler, yaranin olusumundan sonraki ilk 48 saat iginde
baslamaktadir ve iyilesmenin seyri dogrultusunda yaklagik 14. giline kadar devam
edebilmektedir. Proliferatif faz; reepitelizasyon, anjiyogenezis, granulasyon dokusu
olusumu ve kontraksiyon olmak {izere dort alt evreden olusur (Li vd., 2007; Kogak,
2021).

2.2.2.3.1. Reepitelizasyon

Yara bolgesinde reepitelizasyonun gerceklesebilmesi igin keratinositlerin
proliferasyonu, gocii ve farklilagmasi gereklidir. Yaralanmadan sonraki ilk 24 saat
icinde Kkeratinositler lezyon ¢evresine dogru go¢ etmeye baslar. Yaralanmayi takiben
2-3 giin igerisinde ise bazal tabakadaki keratinositlere ek olarak komsu kil folikiilleri
ve ter bezlerindeki kok hiicreler de proliferasyonu artirarak yara alaninin
kapanmasina katkida bulunur. Hiicreleraras1 adezyonun saglanmasinda gorevli
desmozom ve hemidesmozomlarda meydana gelen fiziksel gerilim kayb1 ve kontakt
inhibisyonunun azalmasi, keratinosit gog¢iinii baglatir. Bu slire¢, membran
permeabilitesinin artmasma ve kalsiyum akiginin diizenlenmesine neden olan
membrana bagli kinazlarin aktivasyonu ile desteklenir. Keratinositler ayrica adezyon
ozelliklerini yeniden diizenleyebilmek amaciyla ekstraselliiler matriks proteinlerinin
degradasyonunda rol oynayan proteazlar salgilar. Yeni adezyon yapilarinin
olugmasii takiben hiicre gocii sona erer ve keratinositler, salgiladiklar1 proteinlerle
bazal membranin yeniden yapilanmasini baslatir. Reepitelizasyon siirecinin temel
bileseni olan keratinosit gi¢ii; epidermal biiyiime faktorii (EGF), keratinosit biiyiime
faktori (KGF), transformasyon biyime faktori-o (TGF-a) ve IL-6 gibi cesitli
biliylime faktorleri ve sitokinler tarafindan uyarilmaktadir (Li vd., 2007; Landen vd.,
2016; Kocak, 2021).

2.2.2.3.2. Anjiyogenezis

Anjiyogenezis, damarsal gelisim ya da neovaskiilarizasyon olarak
tanimlanmakta olup, keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan salgilanan
proanjiyogenik faktorlerin etkisiyle baslar ve yara iyilesmesi sirasinda kan damar1
agmim yeniden diizenlenmesinde kritik bir rol distlenir. Yara iyilesmesi siirecinde
hiicre gogcii i¢cin gerekli oksijen ve besin maddelerinin saglanmasi bu yeni damar ag1
sayesinde gerceklestiginden, anjiyogenezis yara onarimmin temel bilesenlerinden
biridir. Anjiyogenezi uyaran baslica biiylime faktorleri arasinda vaskiiler endotelyal
biuyume faktori (VEGF), trombosit kaynakli biylme faktorii (PDGF) ve fibroblast
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bluyume faktorlt (FGF) yer alir. Ayrica anjiyopoetin, anjiyogenin, anjiyotropin, TGF-
B, TNF-a, IL-1, IL-8 ve serin proteaz trombin gibi molekiller de anjiyogenezde
onemli iglevler listlenmektedir (Kirshner ve Eaglstein, 1993; Shibuya, 2011).

Yaralanma sirasinda diisen oksijen diizeyine bagh olarak gelisen hipoksik
stres, anjiyogenezin baslica tetikleyicisi olan VEGF iiretimini artirir. Endotel
hicrelerinin aktivasyonunda iki spesifik VEGF reseptorii gorev alir: VEGFR1 (Flt1)
ve VEGFR2 (KDR/FIk1). Bu reseptorlerin uyarilmasi ile aktif endotel hiicreleri yara
bolgesine go¢ eder, proliferasyon gosterir ve yeni kan akisini saglayacak tiibiiler

yapilar olusturur (Shibuya, 2011).

Anjiyogenez baslangicinda aktif endotel hiicreleri, komsu hiicrelerle olan
baglantilarini ¢ozerek ekstraselliiler matriks (ECM) bilesenlerini ve bazal membrani
parcalar. Bu siiregte, matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) gibi proteolitik enzimler
endotel hiicreleri tarafindan salgilanir; MMP’ler 6nce bazal membrani, ardindan
ECM’yi yikarak endotel hiicre gé¢ii i¢in uygun bir yol olusturur (Iruela-Arispe vd.,
1991).

Neovaskiilarizasyon = bolgesinde  olgunlasmamis  endotel  tiibiilleri
proliferasyonlarim1  siirdiirerek fonksiyonel damar yapilarma doniisir. ECM
proteinlerinden laminin, endotel hiicre proliferasyonu ve tiibiil olusumunda kritik bir
role sahiptir. Ayrica yalnizca yara iyilesmesi siirecinde aktif oldugu bilinen avf33
integrin reseptord, endotel yizeyinde MMP-2 birikimini duzenleyerek anjiyogenez
Uzerinde dnemli bir modulatér etki gdstermektedir (Nguyen ve Soulika, 2019).

2.2.2.3.3. Granulasyon Doku Olusumu

Hemostaz fazinda olusan gecici yara matrisi, proliferasyon fazi boyunca
fibroblastlar, grantlositler, makrofajlar ve yeni kan damarlar1 ile zenginlesen,
kollajen demetleriyle desteklenmis graniilasyon dokusu ile yer degistirir. Bu doku,
yaral1 bolgenin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin kismen yeniden saglanmasinda
kritik bir rol oynar. Epidermal tabaka, go¢ eden keratinositler tarafindan neredeyse
tamamen kaplandiginda yara yilizeyi “fermuar” benzeri bir goériiniim alr ve
keratinositler yeniden normal fenotiplerine doner (Nguyen ve Soulika, 2019).

Saglam dermal smirda yer alan fibroblastlar, reepitelizasyonla birlikte
keratinositlerin giivenli bir bariyer olusturmasmnin ardindan yara yatagma dogru
ilerlemeye baglar. Go¢ eden fibroblastlarin temel gorevi; kollajen basta olmak tizere
ekstraselliler matriks (ECM) proteinlerinin  sentezi ve organizasyonunu
gerceklestirerek graniilasyon dokusunun gelisimini saglamaktir. Diger bir ifadeyle
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fibroblastlar, c¢evre dokudan yara alanina go¢ eder, proliferasyon gosterir ve
trombositler ile makrofajlarin yani sira fibroblastlar tarafindan salgilanan sitokinler
ile PDGF, TGF-B, bFGF ve bag dokusu blyltme faktéri (CTGF) gibi buyime
faktorlerinin etkisiyle ECM iiretimini artirirlar (Tracy vd., 2016).

Bu blylme faktorleri, hlcre adezyonunu ve goglni destekleyerek yara
iyilesmesi i¢in gerekli ECM birikimine katkida bulunur. Graniilasyon dokusunun iki
ana uyaricist PDGF ve TGF-fB’dir. PDGF, fibroblast aktivasyonunda otokrin ve
parakrin yollarla iglev goriir. TGF-f’nin erken graniilasyon fazinda fibrin pihtisi
icinde bulunan inaktif formu (Pro-TGF), yerlesik hiicrelerden salinan proteazlar
tarafindan aktive edilir. Aktif TGF-B, fibroblastlart ECM bilesenlerinin, integrin
reseptorlerinin  ve matriks metalloproteinaz doku inhibitdrlerinin sentezi igin
uyarmaktadir (Hinz vd., 2004; Rice vd., 2012)..

2.2.2.3.4. Kontraksiyon

Graniilasyon dokusunun olusumunu takiben yara bolgesindeki fibroblastlar
aktin mikrofilamentleri iireterek miyofibroblastlara farklilasir (Li vd., 2007).
Miyofibroblastlar; miyozin, desmin ve a-diiz kas aktini sentezleyerek, ayn1 zamanda
integrin  reseptorlerinin  dagilim ve  profilini  degistirir. Bu  degisim,
miyofibroblastlarin olusturdugu kontraktil kuvvetin yara dokusunun tamamina ve
yara kenarlarina iletilmesini saglayan kompleks bir yapinin ortaya ¢ikmasina olanak
tanir. Bu hiicreler yara kenarlarinda yogunlasarak ¢evre dokuya tutunur ve iirettikleri
mekanik ¢ekme kuvveti ile yara agikligini merkeze dogru daraltir. Boylece doku
smirlarimin merkez yoniinde ¢ekilmesi yoluyla kontraksiyon saglanir (Hinz, 2006; Li
vd., 2007).

2.2.2.4. Remodeling (yeniden onarim) Asamasi

Proliferatif faz sirasinda rastgele diizenlenerek sentezlenen doku bilesenleri,
remodeling asamasinda yeniden organize edilerek islevsel bir yap1 kazanir. Bu faz,
doku yenilenmesine bagl olarak skar dokusunun mekanik dayanikliliginda belirgin
bir artis ile karakterizedir. Remodeling asamasinin temel Ozelligi, granllasyon
dokusunun baglica bilesenlerinden biri olan Tip III kollajenin, daha dayanikli olan
Tip I kollajene doniligsmesidir. Bu siirecte kollajen fibrillerinin yeniden sekillenmesi
saglanir ve saglam deride bulunan gerilme giicii ile mekanik stabilite kismen yeniden

olusturulur (Ireton vd., 2013).
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Bu asamada, artik gereksinim duyulmayan hiicreler ile yara bolgesindeki
ndtrofillerin, makrofajlarin ve fibroblastlarin 6nemli bir kismi apoptozis veya gog
yoluyla elimine edilir (Payne vd., 1992). Hiicre yogunlugunun azalmasi skar dokusu
olusumuna katkida bulunur. Ayrica remodeling fazinda damar agmin yeniden

diizenlenmesini saglayan revaskiilarizasyon siiregleri gerceklesir (Liarte vd., 2020).

Remodeling asamasi yaralanmay1 takip eden birkag hafta siirebilecegi gibi
bazi durumlarda yillarca devam edebilir. Bununla birlikte, doku ne kadar uzun siire
tyilesirse iyilessin, orijinal saglam dokunun gerilme kuvvetine tamamen ulasamaz.
Saglikli deride bulunan kil folikiilleri ile ter ve yag bezleri gibi yapilar ile dogal
elastikiyet ve hareket kabiliyeti cogunlukla korunurken, ciddi doku hasarlari
sonrasinda bu yap1 ve fonksiyonlarm tamamen geri kazanilamayabilecegi
bilinmektedir (Bishop, 2008; Liarte vd., 2020).

Yara iyilesmesinde rol oynayan temel hiicre tiplerinin gorevleri ve kaynaklari
Cizelge 2.1°de verilmistir (Singh, 2017; Yilmaz, 2023).
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Cizelge 2.1. Yara iyilesmesinde rol oynayan temel hticre tiplerinin gérevleri ve

kaynaklari.
Hiicre Tipi Hiicre Kaynagy Zamanlama Gérev ve Fonksiyonlar
Yaralanmay1 . L
) Hemostazin  saglanabilmesi igin trombiis
takiben
olusumu; PDGF ve TGF-B gibi biiyiime
Hasarl1 kan saniyeler
Trombositler faktorlerinin -~ salinimi, bu  sayede diger
damarlan iginde
hiicrelerin aktivasyonunu ve yara iyilesmesi
bolgeye o
stirecinin baglatilmasi.
ulagir
Inflamatuar
Bakterilerin fagositozu, proteolitik enzimlerin
Notrofiller Kan damarlari yanitin erken

Mast Hiicreleri

Makrofajlar

Keratinositler

Fibroblastlar /
Myofibroblastl

ar

Endotelyal

Hiicreler

Dendritik

Hiicreler

Dokuda bulunan

yerlesik hiicreler

ve damar

kokenli hiicreler

Dokudaki
makrofajlar ve
monositlerden
farklilagan
hiicreler
Epidermis, kil
kokleri ve ter
bezleri

Yara gevresi
derisi ve
dolagimdaki
fibrositler
Kemik iligi
kaynakh

hiicreler; mevcut

damar endoteli

Epidermal
Langerhans

hiicreleri ve

fazinda

Inflamasyon
siireci

boyunca

Notrofillerde
n sonra yara
bolgesine

gelir

Yaralanmay1
takiben

Proliferatif
fazin erken
doénemlerind

en itibaren
Proliferatif

faz siiresince

Yaralanmada

n sonraki ilk

dermal dendritik 48 saat

hiicreler

salimm, vaskiiler gegirgenlikte artis saglamasi.

Inflamatuar yamtin diizenlenmesi, histamin ve

diger mediyatorleri  salimmi,  vaskiiler
permeabiliteyi artirmasi.
Hiicresel debris ve mikroorganizmalarin

fagositozunu, sitokin ve proteaz salimmi ile
inflamatuar yanit1 diizenlenmesi ve iyilesmenin

proliferatif fazin1 baglatilmasi.

Epidermal  bariyerin  yeniden  olusumu,
reepitelizasyon siirecini  gergeklestirilmesi,
neovaskiilarizasyon.

Graniilasyon dokusunun sentezi, kolajen
sentezi,

Proteazlarin salinimi, yara kontraksiyonu.

Anjiyogenez, neovaskiilarizasyon; oksijen ve

besin destegi.

Bagisiklik yanitinin diizenlenmesi;

reepitelizasyon.
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2.2.3. Yara lyilesmesinde Rol Alan Belirtecler
2.2.3.1. Buyume Faktorleri

Biiylime faktorleri, yara iyilesmesinde graniilasyon dokusu olusumu ve doku
rejenerasyonu icin ¢ok 6nemli olan fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi,
keratinosit goc¢l ve anjiyogenez gibi stirecleri diizenler (Satapathy vd., 2025).

2.2.3.1.1. VEGF (Vaskiler Endotelyal Buyume Faktori

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF), yara iyilesmesi sirasinda
yenilenen dokulara oksijen ve besin maddeleri saglamak icin gerekli olan
anjiyogenezin bir aracisidir. Hipoksi ve doku hasarmma yanit olarak ¢ogunlukla
keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan salgilanir. VEGF
ekspresyonundaki bozukluk, kronik yaralarda yetersiz neovaskilarizasyon ve uzun
stireli iyilesme ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, VEGF'nin, yenilenen dokulara
yeterli kan akismi saglayarak yara iyilesmesi sirasinda anjiyogenezi tesvik etmede
hayati bir rol oynadigi bildirilmistir. VEGF eksikligi, kronik yara patolojisinde
onemli bir faktordir ve bitkisel biyoaktifler dahil olmak lzere VEGF'yi hedef alan
tedaviler, vaskiilarizasyonu artirmak ve onarmmi hizlandirmak i¢in umut verici bir
yaklasimdir (Bao vd., 2009; Satapathy vd., 2025).

2.2.3.1.2. FGF (Fibroblast Buylme Faktori)

Fibroblast biiylime faktorleri (FGF'ler), yara ve sinir onarimi, metabolizma
kontrolii, yeni kan damarlarinin olusumu ve embriyolarin gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Hem laboratuvar ortamlarinda hem de ger¢ek canlilarda oncelikle
anjiyogenezi indiikler, anjiyogeneze katilan ¢esitli hiicre tiplerini ¢eker ve bunlarin
cogalmasini ve gociinii tesvik eder. Anjiyogenez siirecinde onemli bir rol oynar. Bir
yaralanmadan sonra, temel fibroblast blyume faktori (FGF), kemotaksis yoluyla
monositleri, notrofilleri, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 hasarli bolgeye c¢eker. Bu
stire¢, doku onarimi icin gerekli olan graniilasyon dokusunun olusumunu, hiicre
boliinmesini ve biliylimesini destekler. Deri onarim siirecinde yer alan fibroblastlar1
ve diger Onemli hiicreleri aktive ederek yara iyilesmesini hizlandirir. Hiicre
boliinmesini ve ¢ogalmasmi (mitojenik aktivite) uyarrr ve lokal iskemiyi azaltir
(mitojenik olmayan aktivite). Bu nedenle, ¢esitli hiicre tiplerinde hiicre bdliinmesi
icin bir uyarict gorevi goriir ve doku rejenerasyonunun bir¢ok yoniinde aktif rol
oynar (Takaya vd., 2022; Firmansyah vd., 2024).
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2.2.3.2. Sitokinler- Interlékinler (1L)

Interlokinler; nétrofiller, monositler/makrofajlar, keratinositler ve fibroblastlar
gibi farkl: hiicre tipleri tarafindan iiretilen sitokinlerdir (Macleod vd., 2021).

22321 1L-1

Interlokin-1 (IL-1) ekspresyonunun biiyiik bir kismi epidermiste, ozellikle
keratinositler tarafindan  gerceklestirilmekte ve deri bariyerinin  immiin
fonksiyonlarmm siirdiirilmesinde 6nemli roller dstlenmektedir. IL-1 ailesi
sitokinleri, hiicresel hasar, enfeksiyon ve gevresel stres faktorleri karsisinda bir alarm
olarak gorev yaparak bagisiklik sistemini hizli bir sekilde aktive etmektedir. Yara
tyilesmesinde inflamasyonun baslatilmasi ve smirlandirilmasinda onemli bir rol
ustlenmektedir. 1L-1 ailesi sitokinlerinin kontrollii aktivasyonu, enfeksiyonlarin
temizlenmesi ve yara iyilesmesi agisindan hayati 6neme sahipken; bu sinyallerin asir1
veya yetersiz dlizenlenmesi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(Macleod vd., 2021; Garlanda vd., 2023).

2.2.3.2.2. 1L-6

IL-6, akut inflamasyonda énemli bir rol oynayan ve yara iyilesmesinin normal
stirecinde tamamlanmasi agisindan gerekli bir sitokindir. Yaralanmayi takiben erken
donemde makrofajlar, keratinositler, endotelyal ve stromal hiicrelerden salmnir.
Proinflamatuar sitokin dretimini ve I6kositlerin yara bdélgesine goclni uyarir.
Inflamasyon asamasinm ilerlemesiyle birlikte IL-6, onaric1 ve proliferatif asamaya
gecisin dlizenlenmesinde de rol oynar. Ancak bu siirecin kontrolsiiz gelismesi,
iyilesmenin geciktigi kronik yaralar veya asir1 hiicre dist matriks birikimiyle
karakterize fibrozis ve patolojik yara izi olusumuna neden olabilmektedir (Johnson
vd., 2020; Li vd., 2022).

2.2.3.2.3. 1L-10

Interlokin-10 (IL-10), makrofajlar, duzenleyici T hcreleri, dendritik hiicreler
ve keratinositler tarafindan salman, gii¢li anti-inflamatuar etkilere sahip bir
sitokindir. Yara iyilesmesinde inflamasyonun kontrollii sekilde sonlandirilmasinda
kritik rol oynar. Yara iyilesmesinin inflamatuar asamasinin ardindan IL-10
dizeylerinin artmasi, proinflamatuar sitokinlerin baskilanmasini saglayarak doku
hasarmi smirlar. Yara iyilesme siirecinin proliferatif asamaya saglikli bir sekilde
gecisini saglar. IL-10, reepitelizasyonu, anjiyogenezi ve hiicre dis1 matriksin yeniden
yapilanmasini desteklerken, fibroblast aktivitesi ve kollajen birikimini sinirlayarak
fibrozis ve asir1 yara izi olusumunu azaltir. Bu nedenle IL-10’un yeterli ve dengeli

ekspresyonu, fonksiyonel doku yenilenmesi ve minimal skar olusumu ile karakterize
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etkili bir yara iyilesmesi i¢in gereklidir (King vd., 2014; Short vd., 2023).

2.2.3.3. Genler
2.2.3.3.1. TNF (Tumor Necrosis Factor)

Tumor Nekroz Faktori-alfa (TNF-a), basta makrofajlar olmak iizere
keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan salmnan giiglii bir
proinflamatuar sitokindir. inflamatuar yanitin baslatilmas:1 ve dizenlenmesinde
onemli rol oynar (Ritsu vd., 2017).

2.2.3.3.2. Bcl-2 (B-cell lymphoma 2)

Bcl-2 (B-cell lymphoma-2), mitokondriyal membranda rol alan anti-apoptotik
bir proteindir ve hiicre yasamini destekleyerek programlanmis hiicre Olimiinii
baskilar (Bhan 2013).

2.2.3.3.3. BAX (Bcl-2—associated X protein)

BAX (Bcl-2-associated X protein) ise Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik Gyesidir
ve hiicresel stres durumlarinda mitokondriyal yolak {izerinden apoptozu aktive eder.
Bcl-2/BAX dengesi, hiicre kaderinin belirlenmesinde olduk¢a onemli bir yere
sahiptir (Ye vd., 2025).

Yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve remodeling asamalarinda
TNF-a, Bcl-2 ve BAX koordineli sekilde gorev almaktadir. TNF-a, erken
inflamatuar ~ fazda 1okosit gO¢ilinii, sitokin salimmini  ve  patojenlerin
uzaklastirilmasinda uyarici bir rol Ustlenerek iyilesme siirecinin baslatilmasimni saglar.
Ancak asir1 veya uzun siireli TNF-a ekspresyonu kronik inflamasyon ve doku
hasarina neden olabilmektedir. Proliferasyon ve remodeling asamalarinda hiicre
sayisinin ve doku yapismin diizenlenmesi i¢in apoptoz gereklidir. Bu siirecte Bcl-2
hiicrelerin canliligini destekleyerek keratinosit ve fibroblast proliferasyonuna katk1
saglarken, BAX hasarli veya islevini tamamlamis hiicrelerin apoptoza ugramasini
saglar. Bcl-2/BAX dengesinin bozulmasi, ya hiicre kaybma bagh gecikmis
iyilesmeye ya da asir1 hiicre birikimine bagli fibrozis ve patolojik skar olusumuna yol
acabilmektedir. Bu nedenle TNF-a aracili inflamasyon ile Bcl-2 ve BAX tarafindan
diizenlenen apoptoz arasindaki denge, saglikli ve fonksiyonel yara iyilesmesi i¢in
kritik neme sahiptir (Yan vd., 2010; Ding vd., 2020; Ye vd., 2025).
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2.2.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesi ¢esitli faktorlerden etkilenmekte olup bunlar lokal ve genel
olmak iizere iki baglik altinda incelenmektedir. Lokal faktorler dogrudan yara
alantyla ilgili Ozellikleri kapsarken; genel faktorler ise canlinin genel saglik
durumuyla iligkili olarak iyilesmeyi etkilemektedir. Cogu faktor birbiriyle baglantili
olup genel faktdrlerin cogu, yara lizerinde lokal etkiler olusturarak iyilesmeyi
etkileyebilmektedir (Guo ve DiPietro, 2010).

2.2.4.1. Lokal Faktorler

2.2.4.1.1. Oksijenasyon

Oksijen, hiicresel aktivite i¢in gerekli enerji iiretiminin temelini olusturan
ATP sentezlenmesinde onemli bir role sahiptir. Yara iyilesmesinin nerdeyse tiim
asamalarinda rol oynayan oksijen; enfeksiyon yoOnetimi, anjiyogenez, keratinosit
goci ve farklilagsmasi, reepitelizasyon, fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezine
onemli katkilar saglar. Ayrica yara kontraksiyonunu destekleyerek doku iyilesmesini
hizlandirir (Bishop, 2008).

Yaranin c¢evresi, vaskiiler yapmin bozulmasi ve metabolik olarak aktif
hiicrelerin yiiksek oksijen tiiketimi nedeniyle hipoksik bir mikrogevre olusturur. Ileri
yas ve diyabet gibi sistemik durumlar, vaskiiler akisin bozulmasina yol agarak

yetersiz doku oksijenasyonu i¢in zemin hazirlamaktadir (Tandara ve Mustoe, 2004).

Yaralanmadan sonra meydana gelen gecici hipoksi, yara iyilesmesinin
baslamasi igin fizyolojik bir sinyal gorevi gorur. Makrofajlar, keratinositler ve
fibroblastlar araciligiyla sitokin ve biiylime faktorii iiretimini uyarir. Ancak
hipoksinin uzun siirerek kronik hale gelmesi yara iyilesmesini geciktirmektedir
(Tandara ve Mustoe, 2004; Bishop, 2008).

2.2.4.1.2. Enfeksiyon

Inflamasyon asamasinda yeterli ~dekontaminasyon saglanamadiginda
inflamasyon uzamakta ve iyilesme siireci olumsuz etkilenmektedir. Bakteriler ve
bunlara ait endotoksinler, 1L-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin uzun siire
ylksek seyretmesine yol agarak inflamasyon asamasini uzatir. Bu durum kronik
yaralarin iyilesme siirecinin durmasma neden olabilir. Enfeksiyonun uzamasi,
ECM'yi bozan matris metalloproteinazlarin (MMP’ler) yilikselmesine neden olur.
Proteaz dengesindeki bu bozulma, biiylime faktorlerinin hizla yikimlanmasina yol
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acarak kronik yara olusumuna neden olur (Edwards ve Harding, 2004; Menke vd.,
2007).

Bakteriler enfekte yaralarda genellikle biyofilm tabakasi olusturur. Hiicre dis1
polisakkarit matrise gomili bu kompleks mikrobiyal topluluklar, konvansiyonel
antibiyotik tedavisine kars: yiiksek direng gosterir. Enfekte yaralarda, klinik olarak S.
aureus, P. aeruginosa ve p-hemolitik streptokoklar en yaygin izole edilen
patojenlerdir (Edwards ve Harding, 2004; Davis vd., 2008; Guo ve DiPietro, 2010).

Sekil 2.7. Enfektif yara.

2.2.4.2. Genel Faktorler
2.2.4.2.1. Yas

Saglikli yash bireylerde yara iyilesmesi daha yavas gelismekte, ancak hizinda
iyilesme mekanizmasinda belirgin bir bozulma bildirilmemektedir (Menke ve ark.,
2007). Yashliga bagh gecikme; kemokin tiretimindeki degisimler, makrofajlardaki
fagositik kapasitenin diismesi, T-hicresi infiltrasyonundaki azalma, anjiyogenez
slrecinin  yavaglamasi ve bilyime faktorii sekresyonunun azalmasi gibi
mekanizmalara baghdir (Swift vd., 2001; Gosain ve DiPietro, 2004).
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2.2.4.2.2. Cinsiyet Hormonlar1

Cinsiyet hormonlari, yasa bagl yara iyilesme gecikmelerinde diizenleyici bir
rol iistlenmektedir. Yash erkeklerde akut yaralarin iyilesme siiresinin yash kadinlara
kiyasla daha uzun siirdiigii gosterilmistir. Ostrojenler (estron ve 17B-estradiol),
androjenler (testosteron ve DHT) ve bunlarin 6nciisii olan dehidroepiandrosteron‘'un
(DHEA) yara iyilesmesi tiizerinde belirgin etkileri bulunmaktadir (Gosain ve
DiPietro, 2004).

Beseri bir c¢alismada, yasli erkekler ile genc¢ bireyler arasindaki gen
ekspresyonu farkliliklarmin biiylik kismmin Ostrojen tarafindan diizenlendigi
bildirilmistir (Gilliver vd., 2007). Ostrojenin inflamasyonla iliskili genlerinin,
rejenerasyon, matriks sentezi, proteaz inhibisyonu ve epidermal fonksiyonlarda rol
oynayan genleri diizenleyerek iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir.
Ostrojenin her iki cinsiyette de yasa bagh iyilesme bozukluklarini iyilestirebildigi;
androjenlerin ise yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi belirtilmektedir (Gilliver vd.,
2007; Hardman ve Ashcroft, 2008).

2.2.4.2.3. Stres

Psikolojik stres, glukokortikoid (GC) seviyelerinin yiukselmesine neden olarak
yara iyilesmesini olumsuz etkiler. GC’ler, IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokin seviyelerini diisiirtirken, inflamasyon asamasmin erken doneminde gerekli
olan IL-lo ve IL-8 iiretimini de baskilar. Ayrica immun sistem hiicrelerinin
proliferasyonu, farklilasmasi1 ve dokuya gocuni dizenleyen adezyon molekillerinin
sekresyonunu azaltarak immiin yanit1 zayiflatir. Kortizol, gii¢lii bir anti-inflamatuar
etki gostererek Thl aracili immiin yanitlar1 baskilar. Bu siire¢lerin tiimii, yara
bolgesinde immiin savunmanin bozulmasina ve iyilesmede belirgin gecikmelere yol
acmaktadir (Boyapat1 ve Wang, 2000; Godbout ve Glaser, 2006; Sternberg, 2006).

2.2.4.2.4. Diyabet

Diyabet hastalarinda akut ve kronik yaralarm iyilesme siirecindeki
bozukluklar, bir¢ok karmasik patofizyolojik mekanizmanin etkisine baghdir. Vendz
staz Ulserleri ve diyabetik ayak Ulserleri gibi kronik yaralarda hipoksi sekonder
olarak goriilmektedir. Perflizyon yetersizligi ve bozulmus anjiyogenez nedeniyle

gelisen kronik hipoksi, yara iyilesmesini geciktirmektedir (Guo ve DiPietro, 2010).
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Diyabetik yaralarda MMP seviyelerinin belirgin sekilde arttigi, kronik yara
eksudatinda bu diizeylerin akut yaralara kiyasla yaklasik 60 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Artmis proteaz aktivitesi ECM yikimimi artirarak normal iyilesme
asamalarinin ilerlemesini engeller (Woo vd., 2007; Sibbald ve Woo, 2008).

Buna ilaveten, diyabet hastalarinda T-hiicresi immiin yanitindaki bozulmalar,
I6kosit kemotaksisinde yetersizlik, fagositoz ve bakterisidal aktivitede azalma ile
fibroblast ve epidermal hiicre fonksiyonlarindaki diizensizlikler iyilesmeyi belirgin
sekilde yavaglatir. Bu immiin yanit bozuklugu, bakteriyel klirensin yetersizligine ve
kronik yara gelisimine katkida bulunur (Sibbald ve Woo, 2008; Guo ve DiPietro,
2010).

Diyabete bagli ndropati de iyilesmeyi olumsuz etkileyen 6nemli faktorlerden
biridir. Noropeptitlerin (sinir biiylime faktori, P maddesi, kalsitonin gen iligkili
peptit) diislik seviyeleri; kemotaksiyi artirma, biiylime faktori iiretimini uyarmaya ve
hicresel proliferasyonu destekleme gibi fonksiyonlarin kaybma yol agarak 6zellikle
diyabetik ayak tilseri gelisimi ile iliskilendirilmistir (Galkowska vd., 2006).

Keratinosit Disfonksiyonu

Fibroblast Disfonksiyonu Yitksek MMP

Hipoksi

l Bozulmug anjiyogenezis

Bozulmug neovaskiilarizasyon
ROS ve AGE \ { /

Hiperglisemi Noropati

Diisiik bireysel bagisikhk

iyilesme Bozuklugu

Sekil 2.8. Diyabetin yara iyilesmesi lizerindeki potansiyel etkileri. Matris
metaloproteazlar (MMP), reaktif oksijen tirleri (ROS), gelismis glikasyon son
urtinleri (AGE).
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2.3. Adipokinler ve Asprosin
2.3.1. Adipokinler

Adipoz doku adi verilen beyaz yag dokusu, vicudun birgcok yerinde genellikle
derialtinda bulunur ve adiposit adi verilen %95'i yag damlacigiyla kapl hiicreler
tarafindan olusturulan bir dokudur. Giinlimiizde metabolik ve immiinolojik
streclerde aktif rol oynayan 6nemli bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir.
(Kovacs, 2020). Enerji deposu olarak islev goren adipoz doku, yara iyilesmesi gibi
yogun bir sekilde enerjiye ihtiya¢ duyulan siire¢lerde gerekli enerjiyi saglar. Deri
altinda bulunarak viicudu soguktan korur ve mekanik travmalara kars1 tampon gorevi
gorerek yaralanma riskini azaltir. Ayrica inflamatuar reaksiyonu diizenleyen cesitli
molekiiller salgilayarak yara iyilesmesini hizlandirabildigi bilinmektedir. Boylece,
adipoz doku sadece enerji deposu olmanin Gtesinde, yara iyilesmesi ve deri saghgi
icin bir dizi biyolojik islevi desteklemektedir. Literatir verilerinde deri yaralarinda,
yaranin bulundugu bdlgedeki komsu adipoz dokunun, yara iyilesmesine olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmistir (Frank vd., 2000; Kovacs, 2020). Bu beyaz yag
dokusu, enerji depolamasinin yani sira, ayn1 zamanda toplu olarak adipokinler olarak
adlandirilan Visfatin, Leptin, Resistin ve Adiponektin gibi 6nemli biyoaktif
molekilleri de icermektedir. Adipoz dokusu (WAT- White Adipose Tissue)
tarafindan tretilen proteinler olan adipokinler, ilk adipokin olan Leptin’in
kesfedildigi 1994 yilindan bu yana ¢esitli uzmanlik alanlarmndaki bilim adamlarinin
dikkatini ¢ekmesi sonucu konu iizerine arastirmalar artarak devam etmektedir.
Ayrica, biyoaktif molekiiller olan adipokinleri salgilayarak enfeksiyonlara karsi
savunma ve hicre yenilenmesi gibi metabolik aktiviteleri dizenler. Yeni kan
damarlarmin olusumunu destekleyen biiylime faktorleri salgilayarak yara iyilesmesi
sirasinda kan dolasimini ve besin destegini artirir. Adipoz dokudaki kok hiicreler ise
hasar gormiis dokularin yenilenmesine katkida bulunur (Toussirot vd., 2007; Krysiak
vd., 2012; Adamczak ve Wiecek, 2013). Yapilan oncili calismalarin bazilarinda, bir
adipokin olan Leptin’in lokal olarak uygulanmasi, STAT3 (Sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatori 3) yolunun aktivasyonu yoluyla, keratinosit fonksiyonunu
hizlandirarak ve yara bolgesinde anjiyogenezi arttirarak deride yara iyilesmesini
destekledigi bildirilmistir (Kovacs, 2020). Bir baska calismada ise diger bir adipokin
olan Visfatin’in ERK1/2 (hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz) ve JNK1/2 (c-Jun N-
terminal kinaz) yolunun aktivasyonu yoluyla, VEGF (vaskiler endotelyal blylime
faktorli) ekspresyonunu indiikleyerek  fibroblastlarn  ve  keratinositlerinin

proliferasyon ve gogiinii destekleyerek yara iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir
(Lee vd., 2018).
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Bu caligmalar g6z oniine alindiginda adipoz dokuda adipokinler olarak adlandirilan
biyoaktif molekiillerin deri yaralarinda iyilesme iizerinde olumlu etkilerinin oldugu
sOylenebilir.

2.3.2. Asprosin

Adipoz doku tarafindan salgilanan bir diger adipokin olan Asprosin hormonu,
ilk olarak 2016’da yapilan bir calismada Romere ve ark. tarafindan neonatal
progeroid sendromu (NPS) adi verilen nadir bir genetik hastalifin incelenmesi
sirasinda kesfedilmistir. Asprosin, fibrillin 1 geni tarafindan kodlanan profibrillinin
C- terminal boliinme {iriinii olan bir oreksijenik (istah acici) hormon olarak
tanimlanmaktadir. Temel gorevi glikoz metabolizmasini diizenlemek olan bu hormon
beyaz yag dokudan salgilandigi i¢in Yunanca’da beyaz anlamima gelen “Asprosin”
adini almaktadir (Romere vd., 2016; Duerrschmid vd., 2017). Asprosin’in, beyaz yag
dokusu (Adipoz doku) tarafindan salgilanmasi aglik sirasinda zirve yapar ve G
proteini CAMP-PKA yolunun aktivasyonu yoluyla hepatik glikoz salinimini indiikler.
Boylece, 0zellikle aglik durumunda kan sekeri seviyelerinin korunmasma yardimei
olur (Wang vd., 2018). Ayrica Asprosin ile ilgili yapilan giincel ¢aligmalarda
organizmada bagka alanlarda da etkili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalara 6rnek
olarak; Asprosin uygulanmasinin saglikli hayvanlarda aglik esnasinda hepatik glikoz
salmimmmi indiiklemesiyle kan glikoz seviyesini arttirarak dokularin beslenmesine
katkida bulundugu ve bunun yani sira diyabetik hayvanlarda kan glikoz seviyesini
degistirmedigi rapor edilmistir (Hekim vd., 2021). Asprosin inflizyonunun ayni
zamanda serum FSH (Folikiil Uyarici Hormon, LH (Luteinizan hormon) ve
testosteron diizeylerini, sperm yogunlugunu, hareketliligini ve ilerleyici hareketini
arttirdig1 gézlenmistir (Keskin vd., 2021). Bir baska ¢alismada Asprosin’in vaskiiler
yaralanmada oksidatif stresi ve neointima (damar duvarinin i¢ yiizeyinde olusan yeni
bir doku tabakas1) olusumu gibi olumsuz durumlari azalttig1 belirtilmistir (Zheng vd.,
2024). Gergeklestirilen bir diger calismada, serum Asprosin’in, kosu egzersizi ve
total kalga protezi ameliyatindan sonra kikirdak bozulmasinin bir belirteci olan
COMP (Cartilage Oligomeric Matrix Protein) ile korelasyon gosterdigi ve
Asprosin’in  kondrositler tarafindan da dretildigi  bildirilerek  kondrosit
yaralanmalarinda belirte¢ olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (Morcos vd., 2022).
Asprosin’in farkli organ/doku/hiicrelerdeki etkileri su sekildedir; Mezenkimal kok
hiicrelerde, apoptozdan ve oksidatif stresten korunmasini saglar. Kardiyomiyositler;
Hiicre canliligini arttirir ve hipoksik kosullarda mitokondriyal fonksiyonun yeniden
kazandirilmasini hizlandirir. Pankreatik hiicreler; inflamasyon ve apoptozu arttirir,
insiilin sekresyonunu azaltir. Sperm; Sperm hareketliligini ve fertilizasyon

potansiyelini arttir. Miyositler; Endoplazmik retikulum stresini, inflamasyonu ve
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insiilin direncini arttirir. Hepatositler; Glikoz salimmi arttirir. AgRP+ (Aguti iliskili
Peptid) noronlari; Noronlarin uyarim oranini ve istahi arttirir (Sekik 2.9.) (Hoffmann
vd., 2020; Shabir vd., 2021). Mevcut ¢alismalarda ¢esitli alanlarda olumlu etkileri
goriilen Asprosin  hormonunun deri yaralarinda iyilesme iizerine etkilerinin
incelendigi c¢alismaya rastlanilmamig olup proje kapsaminda deri yaralarinda

iyilesmesi iizerine etkilerinin degerlendirilmesi planlanmaktadir.

F PR
/ \\

Sekil 2.9. Asprosinin farkli organ/doku/hiicrelerdeki etkilerinin in vitro ve in vivo
verilere dayali sematik gdsterimi. A: Mezenkimal kok hiicreler, B:
Kardiyomiyositler, C: Pankreatik hiicreler, D: Sperm, E: Miyositler, F: Hepatositler;
G: AgRP+ noronlar.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1 ve Ratlarin Temini

Calisma igin Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(HRUHADYEK) 04.07.2024 tarih ve 2025/001/02 karar sayis1 ile ¢alisma izni
almmustir. Calismada kullamlan ratlar, Harran Universitesi Deney Hayvanlari
Merkezi (HUDAM) tarafindan temin edildi. Hayvanlarm bakim, beslenme ve
deneysel amagli tiim invaziv islemleri, laboratuvar hayvanlarmin bakim ve kullanimi
ile ilgili etik prensiplere uygun olarak ayni merkezde yiiriitiildi. Ratlar 22°C'de 12
saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisii altinda, standart bir diyetle beslendi.

3.2. Deney Gruplan

Calismamizda, deneysel tutarliligi ve bir 6rnekligi saglamak adina literatiire
uygun olarak ayni yas araligi, ayni cinsiyet ve wrktan ratlar secildi (Soliman, vd.,
2021; Zhang, vd., 2021; Samadi, vd., 2022). Yara iyilesmesi caligmalarinda erkek
ratlarin daha agresif tavir sergileme egilimleri oldugundan dolay1 daha sakin mizagl
olan disi ratlar tercih edilmektedir (Aleksidze, 2013; Modlinska ve Pisula, 2020;
Borchers vd., 2023). Bunun yani swa literatiir verileri disi ratlarin fizyolojik
degisimlerinin, yara iyilesme siireglerine anlamli bir etkisi olmadigini1 bildirmistir
(Whishaw ve Kolb, 2020; Soliman vd., 2021). Bu nedenle ¢alisma kapsaminda 2
aylik 40 adet disi Wistar albino rat kullanildi. Ratlar rastgele ve her grupta 20 adet
olacak sekilde iki ana gruba ayrildi. Grup 1 (Asprosin): toplam n=20 adet rat; n=10
adet 7. gun sakrifiye edilecek grup, n=10 adet 14. glin sakrifiye edilecek grup, Grup
2 (SF-serum fizyolojik), (kontrol grubu)): toplam n=20 adet rat; n= 10 adet 7. gln
sakrifiye edilecek grup, n=10 adet 14. giin sakrifiye edilecek grup seklinde ayrildi
(Ersoz, 2022; Yilmaz, 2023).

Cizelge 3.1. Deney gruplari ve denek sayilar1.

Deney Gruplan Hayvan Adedi

Kontrol Grubu (K) (7 ve 14 glnlik iki 20
adet alt grup mevcut)

(7 ve 14 gunlik iki adet 20

Asprosin Grubu alt grup mevcut)
(ASP)
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3.3. Deneysel Yara Modelinin Olusturulmasi ve Postoperatif Bakim

Ratlarin genel anestrezisi, 10 mg/kg ksilazin hidroklorid ve 50 mg/kg
ketaminin intraperitoneal enjeksiyonu ile gerceklestirildi (Celik, 2022). Genel
anestezi altinda ratlar pron (yliziistii) pozisyonunda yatirilarak sirt bolgesindeki
tiiyler bir tras makinesi yardimiyla tras edildikten sonra %10’luk povidon-iyot ile
bdlgenin antisepsisi saglandi. St median hattinin her iki yaninda punch biyopsi ile
0,5 cm capli iki adet tam katl agik deri yarasi olusturuldu. Sonug olarak her ratta iki
adet olmak iizere toplam 80 adet eksizyonel yara elde edilmis oldu (Celik, 2022;
Ersoz, 2022).

Sekil 3.1. Ratlarin sirtinda punch biyopsi ile yara olusturulmasi.

Postoperatif suregte yara Uzerine lokal damlatma seklinde birinci gruptaki
ratlarm yaralarina her giin 200 ng/ml yogunlugunda Asprosin hormonu, ikinci grup
olan kontrol grubunda ise serum fizyolojik uygulandi.
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Sekil 3.2. Calismada kullanilan Asprosin hormonu.

Calismamizda, Asprosin hormonu uygulanmasi (200 ng/ml), metodolojik
tutarlilik saglamak ve literatiirdeki benzer ¢alismalarla karsilastirilabilir sonuclar elde
etmek amaciyla her iki yaraya da esit miktarda uygulandi (Samadi vd., 2022;
Yigittirk vd., 2022; Yimaz, 2023). Asprosin ve serum fizyolojik yara alanmi
kapatacak kadar uygulandi. Yara alanin zamanla kiiclilmesine paralel olarak,
hormonun uygulanan miktar1 da orantili olarak azaltildi (Wang vd., 2021; Zhang vd.,
2021; Celik, 2022). Literatlr verilerinde de (Medeiros vd., 2016; Samadi vd., 2022)
oldugu gibi yara alanlarmin enfeksiyon riskinden korunmasi, diger hayvanlar
tarafindan 1sirilma veya travmaya maruz kalmamasi ve miidahale edilen hayvanlarin
iyilesme siireglerinin sorunsuz ilerleyebilmesi icin, bu calismada ratlar tekli
kafeslerde bakildi. Yapiskan pansuman malzemesinin ac¢ilmasi sirasinda meydana
gelebilecek mikro kanamalar ve dokusal hasarlar, yara iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilmektedir (Weller vd., 2020; Nusantoro vd., 2024). Bu nedenlerle, mevcut
literatlirdeki benzer ¢alismalarla uyumlu olarak yaralar agik birakilmistir (Durmus
Kaygisiz, 2021; Wang vd., 2021; Celik, 2022; Samadi vd., 2022; Nusantoro vd.,
2024).
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Sekil 3.3. Ratlarda olusturulan yaralar ve uygulanan materyaller.

Cizelge 3.2. Deney gruplarina uygulanan biyolojik ajanlarin doz, uygulama sikligi ve
streleri.

Uygulama  Uygulama

Kullanilan Ajan Doz Uygulama Sekli Sikhig1 Stiresi
Sgrum .. Yaray kapatacak Lokal Damlatma  Ginde 2 kez IZIC?“C
Fizyolojik kadar sliresince
Asprosin Yaray: kapatacak Lokal Damlatma  Gunde 2 kez IZleP“e
kadar sliresince
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3.4. Klinik Degerlendirme

Operasyondan sonraki 7. ve 14. glnlerde her iki gruptan onar adet rat, ylksek doz
anestezik madde (Thiopental Sodium, 50 mg/kg) verilerek 6tenazi edildi (Bedir,
2022). Tim rat gruplarinin 0, 7 ve 14. glinlerde agirliklar1 dl¢iiliip; yaralarin dijital
fotograf makinasi kullanilarak standart ¢oziiniirliik, 151k ve mesafeden fotograflari
cekildi. Alman tiim fotograflar bilgisayara aktarilarak, ImageJ yazilimi araciligiyla
yara alanlar1 l¢iildii. Ol¢iim islemlerinin ardindan yara bolgelerinden saglam deri
kisimlarin1 da igeren deri ve kan Ornekleri biyokimyasal parametrelerin analizi,
histopatolojik ve molekdiler analizler gPCR (Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyon)
(TNFa (Timor Nekrosiz Faktor), BCL-2 (B-cell lymphoma gene-2) ve BAX
(Bcl-2-associated X protein)) igin alindi. Kan ornekleri 0. giin (preoperatif donem)
tim hayvanlardan alind1. Ayrica, 7. ve 14. giinlerde 6tenazi edilecek hayvanlardan
Otenazi Oncesi intrakardiyak yolla kan 6rnekleri alind1 (Voegeli ve Lwaleed, 2013;
Mariia vd., 2016; Yilmaz, 2023). Alinan kan Ornekleri 3000 rpm'de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra serumlar steril ependorf tiipe ayrilarak ve analiz siirecine

kadar -80 C*de muhafaza edildi (Tort vd., 2020; Yilmaz, 2023).

Sekil 3.4. Yara alanindan doku 6rneginin alinmasi.
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-
LS
1"

Sekil 3.5. Ratlardan 0. giinde kan alinmasi.

Iyilesen yara yiizey alan1 asagidaki formiille hesaplannustir.
X. glindeki yara alani
Yara Alant (%) = -------mmmmmme oo x 100
[Ik giinkii yara alan1

3.5. Histopatolojik Analizler
3.5.1. Doku Takip Basamaklari

Alinan doku 6rneklerinin histopatolojik incelemeleri Harran Universitesi
Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirildi.
Olusturulan tam kath deri yaralarindan 0, 7 ve 14. giinlerde punch biyopsi
araciligiyla alinan doku orneklerinin %10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda
tespit islemi gergeklestirildi. Tespit isleminin ardindan uygun ebat ve
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sekle gore doku takip kasetlerine yerlestirildi. Sonrasinda 6rnekler 12 saat akar suda
yikand1 ve doku takip cihazina (Leica TP1020) konularak rutin doku takip islemi
uygulandi. Bu amagla 6rnekler sirastyla %50, %70, %80, %96, absolut alkol ve
ksilolden gegirildi. Ornekler bu soliisyonlarm her birisinden ikiser kez gecirildi ve
hepsinde 2 saat bekletildi. Rutin doku takip isleminin ardindan 0rnekler doku gdmme
cihazinda (Leica EG1150H) parafin bloklara gomiildii. Daha sonra doku takip
cihazinda rutin doku takibi isleminden gecirilerek parafin bloklar haline getirildi.
Buz dolabinda bir gece bekletilen bu bloklardan 5 mp kalinliginda lamlar {izerine
Mikrotom (Leica RM 2125 RTS) ile kesitler almarak deparafinize edilip
Hematoksilen-Eosin (H&E) ve Masson’s Trikrom boyama yapildi. Boyanan kesitler

151k mikroskobunda incelendi.

Cizelge 3.3. Yara iyilesme skorlamasinda kullanilan parametreler ve degerlendirme
skorlar1.

Skor Yangi Bag Doku Vaskuler Epitelizasyon
Hucreleri Proliferasyonu proliferasyon

0 Yok Yok Yok Yok

1 Hafif Hafif Hafif Hafif

2 Orta Orta Orta Orta

3 Belirgin Belirgin Belirgin Belirgin

3.5.2. Hematoksilen — Eozin Boyama

Alman kesitler Hematoksilen — Eozin (H&E) boyama ile boyandi. Bu amagla
kesitler 2 saat etiivde bekletildi ve sonrasinda rehidrasyon islemi uygulandi.
Rehidrasyon islemi icin kesitler, sirasiyla 3 defa ksilol ve birer defa absolut alkol,
%96, %80, %70 ve %50 alkollerde 3’er dk bekletilerek distile suya alindi. Distile
suda 2 dk bekletilen kesitler hematoksilen soliisyonuna alind1 ve 7 dk sollisyonda
bekletildi. Hematoksilen soliisyonundan ¢ikan kesitlerin fazla boyalar1 akan musluk
suyunda yikand1 ve kesitler eozin soliisyonunda 7 dk bekletildi. Eozin soliisyonunda
cikartilan kesitlerin fazla boyalar1 akan musluk suyunda yikandiktan sonra kesitlere
dehidrasyon iglemi yapildi. Bunun i¢in kesitler, sirasiyla %50, %70, %80, %96 ve
absolut alkollerden her birisinde 30 sn kalacak sekilde gecirildi ve ksilol icerisine
alindi. Daha sonra boyanmis olan lamlar entellan yardimiyla lamelle kapatild1 ve 151k
mikroskobunda (Olympus BX53) incelendi. Gerekli gorilen alanlar mikroskop
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kameras1 ile (Olympus DP73) fotograflandi. Histopatolojik  bulgularin
degerlendirilmesi yar1 kantitatif bir skorlama sistemi ile yapilmistir. Histopatolojik
(H&E) degerlendirme, bu skorlama sistemiyle yok, hafif, orta ve belirgin olarak
strastyla 0,1,2 ve 3 puanlari ile hesapland1 (Giirlek Kisacik vd., 2018; Tort vd., 2020;
Yilmaz, 2023).

3.5.3. Masson's Trikrom Boyama

Parafin bloklardan alman 5 pm kalinhigindaki kesitler ksilende
deparafinizasyon (3 degisim, her biri 10 dk) sonrasi %100 etanol (2 degisim; 5 dk ve
3 dk), %95 etanol (2 dk) ve distile su ile rehidre edildi. Kesitler Bouin sollisyonunda
56 °C’de 60 dk inkube edilerek oda sicakligina sogutuldu. Ardindan musluk suyu (10
dk) ve distile su (10 sn) ile yikandi.

Niikleuslarm boyanmast icin kesitlere Weigert demir hematoksilen
uygulanmadan hemen 6nce Weigert A ve Weigert B (ferri reaktifi) ¢ozeltileri esit
hacimde hazirlanarak (A’dan 5 damla + B’den 5 damla) kesit iizerine eklendi ve 5 dk
inkiibe edildi. Sonrasinda musluk suyu ile 3 dk yikandi Sitoplazma ve kas
dokusunun boyanmasi i¢in Biebrich Scarlet—Acid Fuchsin reaktifi 2 dk uygulandi ve
distile su ile asir1 boya uzaklastirilana kadar yikandi. Ardindan kesitlere PTA-PMA
(fosfotungstik asit—fosfomolibdik asit) reaktifi 10 dk uygulandi, reaktif dokiildii ve
yikama yapilmadan dogrudan Anilin Blue reaktifi ile 5 dk boyandi. Distile su ile asir1
boya uzaklastirilana kadar yikandiktan sonra %1 asetik asit uygulanarak 3 dk

diferansiyasyon saglandi.

Kesitler sirastyla %70 etanol (5 daldirma), %95 etanol (5 daldirma) ve %100
etanol (2 dk) ile dehidrate edildi. Son olarak ksilende (veya ksilen ikamesinde) 2
degisim, her biri 5 dk seffaflandirildi ve entellan ile kapatildi. Boyama sonucunda
kollajen lifler mavi, kas ve sitoplazma kirmizi, niikleuslar siyah olarak

degerlendirildi.

3.5.4. Immunohistokimyasal Analizler

Immunohistokimyasal analizler immunoperoksidaz ydntemiyle (Avidin-
Biotin Complex Peroksidaz- ABC-P) gergeklestirildi. Parafine gomiilii 4,5-um
kalmligindaki doku kesitleri adhezivli lamlar (3-aminopropyltriethoxysilane [APES]
kapl) iizerine alind1 ve etiivde 45 dakika bekletildi. Ardindan kesitler pH 6,0 sitrat
tamponu i¢inde 20 dakika kaynatilarak antijen geri kazanimi saglandi ve PBS ile
yikandi. Doku kesitleri, ksilol serilerinde deparafinize edilmesinin ardindan dereceli
alkol serilerinde dehidre edildi. Daha sonra Hydrogen Peroxide Block (PatLab, Lot:
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46013) ile 10 dakika etivde (37 derece) inkube edilerek endojen peroksidaz
aktivitesi ortadan kaldirildi. Non-spesifik baglanmanm azaltilmasi amaciyla IHC
Kitinin (Ultrision Detection System Large Volume Anti-Polyvalent, HRP/RTU,
Thermo Scientific, Lot: PHLV144) protein blok ¢ozeltisi 5 dakika uygulandi. FGF
(FGF2 Antibody, Affinity Biosciences, Cat No: DF6038) ve VEGF (VEGFA
Antibody, Affinity Biosciences, Cat No: AF5131) ekspresyonlarini belirlemek iizere
kesitlere primer antikorlar uygulanarak etiivde (37 derecede) 1 saat inkiibe edildi.
Primer inkiibasyonun ardindan kesitler PBS ile yikanarak ayni deteksiyon kitinin
sekonder antikoru 15 dakika uygulandi ve akabinde PBS ile yikanip yine kit
icerisinde bulunan streptavidin 15 dk uygulandi. Yikama asamasindan sonra AEC
kromojen (Chromogen Kit, PatLab, No: HA53704) uygulanip karsi boyama igin jill
hematoksilen kullanildi ve ¢esme suyunda fazla boya uzaklastirildi. Boyamanin
ardindan preparatlar su bazli yapistirict yardimiyla lamel ile kapatildi (A novel
quantitative immunohistochemistry method for precise protein measurements
directly in formalin-fixed, paraffin-embedded specimens: analytical performance
measuring HER2). Immiinohistokimyasal boyama hem boyanma yogunlugu hem de
boyanma yayginligi dikkate alinarak 0’dan 3’e kadar yar1 kantitatif olarak
degerlendirilmistir. Buna gore “0” skoru boyanmanin tamamen negatif oldugunu, “1”
skoru zayif diizeyde boyanmanin yalnizca kigUk bir alanda (%10’dan az) izlendigini,
“2” skoru orta siddette boyanmanin lezyonun %10 ila %50’sinde goriildiigiini, “3”
skoru ise giiclii ve yaygin boyanmanin lezyon alanmin %50’sinden fazlasinda
izlendigini gostermektedir (Gomez-Martin vd., 2017; Jensen vd., 2017; Assar vd.,
2021).

3.6. ELISA Analizleri

ELISA analizleri ile 1L-1, IL-6 ve IL-10 diizeyleri degerlendirildi ve bu
sayede Asprosin hormonunun yangisal siirecler lizerindeki etkileri daha kapsamli bir
sekilde incelenmis oldu. Bu analizler, Asprosin’in yalnizca akut degil, ayn1 zamanda

kronik yaralar iizerindeki etkinligi hakkinda da Ongoériilerin olusmasma katki
saglamaktadir (Johnson vd., 2020; Short vd., 2022; Kamarazaman vd., 2024).

IL-1, IL-6 ve IL-10 analizleri icin BT Lab marka sandwich ELISA Kitleri
kullanild1 (Rat IL-1p ELISA Kit, BT Lab, Cat No: EO143Ra; Rat IL-6 ELISA Kit,
BT Lab, Cat No: EO135Ra; Rat IL-10 ELISA Kit, BT Lab, Cat No: E0108Ra). Kit
ile verilen 960 pg/mL’lik stok standart ¢ozeltiden, standart diliilent kullanilarak
belirlenen konsantrasyonlarinda kalibratorler elde edilmistir; ayrica 0 pg/mL olacak
sekilde bos kuyucuklar kullanilmigtir. Analiz Oncesi tiim reaktifler oda 1sisina
getirildikten sonra standart kuyucuga 50 pl standart ¢Ozelti eklendikten sonra, ilave
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olarak numune kuyucuklarma 40 pl numune ve 10 pl biotinilendirilmis Rat antikoru
eklendi. Ardindan standart ve numune kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP
eklenerek dairesel hareketlerle karistirildi. Kuyucuklar bu islemin ardindan yapiskan
film ile kapatildi. Kuyucuklar, 37°C'de 60 dakika boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon
stirecinden sonra film ¢ikarilarak, her bir kuyucuga yaklasik 300 uL yikama tamponu
verilerek kuyucuklar, yikama soliisyonu ile her yikama 1-2 dakika sure olacak
sekilde 5 kez yikandi. Daha sonra kuyucuga 50 ul Substrat A ve 50 ul Substrat B
eklendi, tekrar filmle kapatilip, 151k almayacak kosullarda 37°C'de 10 dakika daha
inkiibe edildi. Son olarak enzim aktivitesini durdurmak i¢in, tiim kuyucuklara 50 pl
stop soliisyonu ilave edildi. Mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm dalga boyunda
10 dk i¢inde okundu. Her 6rnek en az duplikat ¢alisilmis, her plaka i¢in standart egri
(konsantrasyona kars1 OD) olusturulduktan sonra, drneklere ait konsantrasyonlar bu

egri kullanilarak hesaplanip sonuclar ifade edildi.

3.7. Gen Ekspresyon Analizleri

Molekiiler analizler i¢in almman yara dokusu 6rnekleri cyrotiiplere konularak
aninda dondurma islemi olan “snap frozen” yontemi ile sivi azot icerisinde
donduruldu. Ornekler daha sonra RNA izolasyonu islemine kadar kadar -80 °C’de
muhafaza edildi.

3.7.1. Total RNA Izolasyon

Total RNA izolasyonu TRizol ydntemi ile fenol kloroform bazli ekstraksiyon
kiti kullanilarak gergeklestirildi. Icerisinde 800 pL lizis ¢ozeltisi bulunan tiip
icerisine yaklasik 50 mg doku 6rnegi alind1 ve homojenizator araciligiyla homojenize
edildi. Daha sonra 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Bu
lizat iizerine 200 pL kroroform eklenerek 30 saniye vortekslenmesinin ardindan
13000xg de 15 dakika santrifiij edildi. Santriflij islemi sonras: olusan sulu fazdan
yaklasik 300 pL alinarak yeni bir tiipe aktarildi. Uzerine 450 pL isopropanol eklenip
karigtirilmasinin ardindan 14000xg’de 15 dakika santrifiij edilerek RNA’larin pelet
olarak tup dibine ¢okmesi saglandi. TUp igindeki sivilar dikkatlice dokildikten sonra
altta kalan RNA peleti lizerine %75’lik etanol ilave edilerek 7500xg’de 5 dakika
santrifuj edildi. Bu yikama basamagi bir kez daha tekrarlandi. Ardindan pelet (izerine
750 pL %095°lik etanol eklenip, 7500xg’de santrifiij edildi. Yine iist kisim
dokildikten sonra tlpler 56 °C’de 5 dakika kadar bekletilerek kalan etanoliin de
buharlagmasi saglandi. RNA peleti 200 pL ultra saf su igerisinde ¢oziindiiriildii. Elde
edilen total RNA konsantrasyonu spektrofotometrik olarak belirlendi (260/280 orani
2 £ 0, 1 olan) ve 1 ug (mikrogram) total RNA complamenter (c) DNA sentezi igin
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kullanildi. Ayrica elde edilen RNA’nin kalitesi %1 lik agaroz jelde yiratulip, burada
ribozomal RNA’larin 28S ve 18S bant yogunlugu, bant keskinligi gibi RNA’nin
kalitesi (degredasyon olmamasi) gostergeleri UV 151k altinda incelendi.

3.7.2. DNASse | ile total RNA’nin Muamelesi

Total RNA iginde olas1t gDNA kontaminasyonlari ticari Kit yardimi ile yapildi.
Bu islem i¢cin 1 pg total RNA 1 IU DNAse enzimi ve 1 mikro litre (10 X MgCl
iceren) buffer icinde 37 C 30 dakika inkiibe edildikten sonra reaksiyon igerigi 1
mikrolitre ETDA ile ile karistirilip 65 C 10 dakika inkiibe edildi.

3.7.3. cDNA Sentezi

Izole edilen total RNA o6rneklerinden cDNA sentezi icin ticari bir kit
(RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit-Thermo-Fisher) kullanildi. 20 pL
reaksiyon karigimi 1 pg total RNA, 5 uM Oligo dT, 5 uM Random Hexamer, 4 pL
5xReaksiyon Burffer, 20 U Ribolock RNAse Inhibitér; 1 mM dTNP karisimi, 20 U
Reverse Transcriptase enzimi igerecek sekilde hazirlandi. Hazirlanan reaksiyon
karistmmdan 8 mcl her kuyucuga konularak, hafif karistirildi. Santrifiij islemsnin
ardindan PZR’da 25°C (5 dakika)- 42°C (60 dakika) -70°C (5 dakika) inkiibasyon
protokolii uygulandu.

3.7.4. Real-Time PCR islemleri

Real-Time reaksiyonu ile total RNA’dan elde edilen cDNA’larda arastirilan
genin spesifik primerler kullanilarak PZR’da yiikseltgenmesi saglandi. TNFa (Tumor
Necrosis Factor), BCL-2 (B-cell lymphoma gene-2) ve BAX (Bcl-2 Associated X-
protein) genlerinin MRNA ekspresyon dlzeylerinin belirlenmesi amaciyla elde
edilen cDNA o6rnekleri nicel PCR isleminde templeyt olarak kullanildi. Bu islem i¢in
asagida bahsi gecen primer ¢iftleri kullanilmistir (Karahan, 2019, Savari vd., 2019,
Wang vd., 2019).

38



GEREC VE YONTEM M. Sidik HURMA

Cizelge 3.4. Real-Time PCR iglemlerinde kullanilan olan primer ciftleri.

Gen Primer tiru Primer Sekans Dizilimi

TNF-a Reverse 5-TCCAGCTGCTCCTCCACT-3'
Forward 5-TGAACTTCGGGGTGATCG-3'

Bax Reverse 5-TTCAGATGTTCTAAGCCTACGG-3'
Forward 5-ATCCAGAGACAAGACATGTAC-3

Bcl-2 Reverse 5'-CCAGTGCAGGGTCCGAGGT-3'
Forward 5-TGGCGGTTTGCGGTGGAC-3'

GAPDH Reverse 5’-CTGGAAGATGGTGATGGGTT-3’
Forward 5’-ATGACTCTACCCACGGCAAG-3’

PCR isleminde boya olarak ¢ift iplik¢ikli DNA’ya baglanabilen SYBR Green
iceren ticari bir master mix (Roche) kullanildi. PCR reaksiyon karisimi; her bir
primerden 0,25 uM ve 5 pL 2x master mix icerecek sekilde hazirlanarak toplam
hacim 10 pL’ye tamamlandi. Real-Time PCR isleminde baslangi¢c denatlrasyon
isleminde 95 °C’de 3 dakika, daha sonra ise 40 dongii olacak sekilde 95 °C’de 15
saniye, 60 °C’de 15 saniye ve 72°C’de 10 saniye basamaklarini igeren protokol
uygulandi. Her bir 6rnek ve lokus i¢in PCR islemi iki kez tekrarlandu.

TNFa, BCL-2 ve BAX genlerinin hedef bdlgelerinin PCR iglemi ile
cogaltilmasiyla elde edilen CT degerleri housekeping olarak kullanilan GAPDH
(gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz) geninin CT degerleri ile normalize edildi.
Normalizasyon islemi Livak ve Schmittgen tarafindan bildirilen 2-AACt yontemiyle
ile gerceklestirildi (Livak ve Schmittgen, 2001; Savari vd., 2019).

Burada AACT: (Ornegin test lokusuna ait CT degeri-Ornegin referans lokusa
ait CT degeri) — Kontrol grubunun ortalama CT degerini ifade etmektedir. Bu
kisimdan elde edilen sonuglar kat degisimi olarak + SEM birlikte grafik iizerinde
gosterildi.
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3.8. Biyokimyasal Analizler
3.8.1. Serum Biyokimya Analizleri

Calismamizin biyokimyasal analizleri, lokal olarak yara {izerine uygulanan
Asprosin  hormonunun sistemik etkilerini degerlendirmeyi hedeflemistir. Bu
baglamda, basta karaciger olmak iizere, ¢esitli doku ve organlarin fonksiyonlari ile
immiin yanitin hormon tarafindan etkilenip etkilenmedigi incelendi (Hackam ve
Ford, 2005; Mariia, vd., 2016). Bu parametreler, materyalimizin giivenli bir sekilde
kullanilabilirligini  dolayli olarak degerlendirmemize olanak tanimaktadir.
Biyokimyasal parametrelerin (ALB (Albimin), ALT (Alanin Aminotransferaz), AST
(Aspartat transferaz), C3 (Kompleman 3), C4 (Kompleman 4), CHO2I (Kolesterol
2-Indeks), HDL (High-Density Lipoprotein- Iyi kolesterol), IGG (Immunoglobulin
G), IGM (Immunoglobulin M), IRON (Demir), LDL (Low-Density Lipoprotein-
Kotu kolesterol), TRIGL (Trigliserit), VITD (Vitamin D), TP (Total protein))
analizleri i¢in enjektor ile alinan kan 6rnekleri kodlanmus tiiplere aktarildi. Ardindan,
kanlar 3000 devirde 10 dakika boyunca santrifiije edilerek serum haline getirildi.
Toplanan serumlar ependorf tiiplere aktarilarak analizleri yapilincaya kadar -80

0C’de bekletildi. Serumlar ticari kitler ile ¢alisan otoanalizor cihazinda analiz edildi.

3.8.2. Oksidatif Stres Analizleri

Numunelerdeki toplam antioksidan kapasite (TAS) dlzeyleri, ticari bir Kit
(Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak spektrofotometrik yontem ile
Olglilmiistiir. Bu yontem, numunelerde bulunan antioksidan maddelerin, 2,2'-Azino-
bis (3-etilbenzoitazolin—6-sulfonat) (ABTS) radikaliyle reaksiyona girmesi sonucu
olusan mavi-yesil renk degisiminin kolorimetrik olarak izlenmesine dayanir.

Analizde standart olarak E vitamini analogu olan trolox kullanilmistir (Erel, 2004).
TAS Analiz Prosediri

Standart kuyucuklarina 18 pL standart, eklendi. 18 pL numune de numune
kuyucuklarma eklendikten sonra 300 pL tampon sollisyonu, numune ve standart
kuyucuklarma eklendi; dairesel hareketlerle karistirild1 ve yapiskan film ile kapatildi.
30 saniye sonra ilk okuma (Ai), 660 nm dalga boyunda Perkin Elmer Victor3 1420
spektrofotometrik Ol¢lim cihazinda yapildi. Tim kuyucuklara 45 pL substrat
soliisyonu eklendi. Tekrar film ile kaplandi, dairesel hareketlerle karistirildi ve 10
dakika boyunca 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda ikinci okuma (Az), 660
nm’de ayn1 mikroplaka okuyucusunda yapildi. Elde edilen absorbans farki (AAbs),
asagidaki sekilde hesaplandt:
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Sonuglar asagidaki formiile gore hesaplanmustir:
Sonuglar umol Trolox esdegeri/L olarak ifade edilmistir.

Numunelerdeki toplam oksidan seviye (TOS), ticari kit (Rel Assay
Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak spektrofotometrik yontem ile belirlenmistir. Bu
yontem, numunelerde bulunan oksidan maddelerin Fe**—o-dianisidin kompleksini
Fe* iyonuna oksitlemesi ve olusan Fe*"’iin xylenol oranj ile renkli kompleks
olusturmasi prensibine dayanir. Standart olarak hidrojen peroksit (H202)
kullanilmustir (Erel, 2005; Firat vd., 2013).

TOS Analiz Proseduri

Standart kuyucuklarmma 45 pL standart, eklendi. 45 pL numune, numune
kuyucuklarma eklendikten sonra 300 pL tampon soliisyonu, numune ve standart
kuyucuklarma eklendi; dairesel hareketlerle karistirild: ve yapiskan film ile kapatildi.
30 saniye sonra ilk okuma (A:), 530 nm dalga boyunda Perkin Elmer Victor3 1420
spektrofotometrik Ol¢iim cihazinda yapildi. Tim kuyucuklara 15 pL  substrat
solusyonu eklendi. Tekrar film ile kaplandi, dairesel hareketlerle karistirildi ve 10
dakika boyunca 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda ikinci okuma (Az), 530
nm’de ayni mikroplaka okuyucusunda yapildi. Absorbans degisimi asagidaki sekilde
hesaplandi:

TOS degeri asagidaki formil ile hesaplandi:
Sonuglar umol H20: esdegeri/L olarak ifade edilmistir.
Oksidatif Stres indeksi (OSI) Hesaplamas1

Oksidatif stres indeksi (OSI), TOS/TAS oramt olarak kabul edilmistir.
Hesaplamada TAS degeri pumol/L cinsine donustiiriilerek asagidaki formiil
kullanilmistir (Erel, 2005; Firat vd., 2013):

OSI=TOS (umol H20: esdegeri/L + TAS (umol H20: esdegeri/L

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Gli¢ analizi, G*Power 3.1 yazilimi kullanilarak gergeklestirilmis ve 6rneklem
biiyiikliigii, 6ngorulen etki biytikligl, %5 anlamlilik dizeyi (o = 0,05) ve minimum
%80 istatistiksel giic (1-p = 0,80) hedeflenerek belirlenmistir. Tiim istatistiksel
analizler SPSS (IBM SPSS Statistics, siirlim 17.0) paket programi kullanilarak
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yapild1. Istatistiksel analizlerde deney birimi rat olarak kabul edilmis, ayn1 hayvan
iizerinde olusturulan iki yara i¢in elde edilen Ol¢limlerin ortalamasi alinarak tek bir
gozlem degeri elde edilmistir. Siirekli degiskenlerin (yara yiizey alani, biyokimyasal
parametreler ve gen ekspresyonu verileri) normal dagilima uygunlugu Shapiro—Wilk
testi ve grafiksel yontemler ile degerlendirilmistir. Normal dagilim ve varyans
homojenligi varsayimlarini saglayan parametreler i¢cin grup (Kontrol ve Asprosin) ve
zaman (7. ve 14. giin) etkileri ile grupxzaman etkilesimi iki yonliu varyans analizi
(two-way ANOVA) kapsaminda General Linear Model (GLM) prosediri
kullanilarak analiz edilmistir. Anlamli farklilik saptanan durumlarda ikili
karsilastirmalar Bonferroni duzeltmeli post-hoc testler ile gergeklestirilmistir.
Varsayimlar1 saglamayan siirekli degiskenlerde, her zaman noktasinda gruplar arasi
karsilagtrmalar Mann—Whitney U testi ile yapilmistir. Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal skorlar ordinal veri yapisinda degerlendirildiginden medyan
(interquartile range, IQR) olarak sunulmus ve gruplar arasi karsilastirmalar her
zaman noktasinda Mann—Whitney U testi ile gergeklestirilmistir. Gen ekspresyon
analizlerinde istatistiksel degerlendirme ACt degerleri {izerinden yapilmis, sonuglar
ayrica goreceli ekspresyon diizeyleri (2-AACt) olarak sunulmustur. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deneysel ¢alismamizda kullanilan ratlarin genel anestezisi glivenli bir sekilde
gergeklestirilmis olup, herhangi bir komplikasyon sekillenmemistir. Olusturulan
eksizyonel tam katli deri yaralarinda enfeksiyon ve ciddi bir kanama gibi anormal
durumlar goriilmemistir. Asprosin hormonu ve serum fizyolojigin yara iyilesmesi
izerine etkileri ayr1 ayr1 degerlendirildi. Yaralarin postoperatif giinlerde gosterdigi

gelismeleri gosteren goriintiiler Sekil 4.1°de verilmistir.
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=
2}
-
g
z
o
M
&
<
&
wn
2
g

Sekil 4.1. Yaralarin giinlere gore iyilesme goruntuleri.

Calismada kontrol (SF) ve Asprosin (ASP) gruplarina ait yara iyilesme
diizeyleri alman goriintiilerle Image J yazihmi aracihifiyla 0., 7. ve 14. giinlerde

Olctildii. Her iki grupta da 0. giin verileri karsilastirmalar agisindan referans alindi.

7. glinde yapilan 6lglim sonuglarina gore; kontrol (SF) grubunda yara iyilesme
orant %56,87 olarak hesaplanirken, Asprosin (ASP) grubunda bu oranin %67,56
oldugu saptanmistir (p=0,011). Kontrol grubunda ortalama yara alani1 8,92 olarak
Olciiliirken, Asprosin grubunda bu degerin 6,98 oldugu saptanmustir (p=0,002). ASP
grubunda hesaplanan iyilesme oranimnin, kontrol grubuna kiyasla daha yiksek oldugu
istatiksel acidan anlamli bulunmustur
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14. giinde ise her iki grupta da yara iyilesme oranlarinin belirgin sekilde
arttig1 izlendi. Kontrol grubunda yara iyilesme orant %84,39 olarak hesaplanmis
olup, Asprosin grubunda bu degerin %98,84’¢ ulastig1 gorildi. (p=0,025). Kontrol
grubunda ortalama yara alanmi 2,28 olarak 6lgiilirken, Asprosin grubunda bu degerin
0,71°¢ kadar diistiigii saptand1 (p<0,001). ASP grubundan elde edilen verilere gore
yara iyilesmesinin biiyiik Olglide tamamlandigi goriildii. Gruplar arasindaki bu
farklilik istatiksel agidan anlamli bulundu.

Iki grup arasindaki kiyaslamada, 7. ve 14. giinlerde yara alanlar1 ve iyilesme
oranlarinin degerlendirilmesi sonucunda, Asprosin grubundaki ratlarin yara alaninimn,
kontrol grubuna kiyasla daha ¢ok azaldigi, iyilesme oraninin ise buna paralel olarak

arttig1 gorildi.

Kontrol ve Asprosin gruplarina ait zamana gore yara alanlarmin mm?2
cinsinden degerleri Tablo 4.1°de ve grafik olarak Sekil 4.2°de belirtilmistir. Yara
tyilesme oranlarinin %’lik dilimdeki verileri Tablo 4.2 ve grafik olarak Sekil 4.3’te

verilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplara gore yara alanlarmm mm?2 cinsinden degerleri.

Gunler N (Her Gruplar
gruptaki
hayvan )
say1si) Kontrol (SF) Asprosin (ASP)
0. glin 20 19,63 19,63
7. gln 10 8,92+2,21 6,98+1,87
14. giin 10 2,28+0,34 0,7140,25
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Yara Alani Olgiim Bulgulari (mm?)

25
1
20 19,63 9,63
15
10 8,92
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2,28
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0 m——
0. Guln 7.Gun 14. Gun

m Asprosin = Kontrol

Sekil 4.2. Asprosin ve Kontrol gruplarinin yara alani 6l¢iim degerleri.

Cizelge 4.2. Gruplarm 7 ve 14. giinlerdeki yara iyilesme oranlar1 (%).

Glnler N (Her Gruplar
gruptaki
hayvan -
sayisi) Kontrol (SF) Asprosin (ASP)
0. gin 20 0 0
7. gun 10 56,87 67,56
14. glin 10 84,39 08,84

Degerler yara iyilesme orani (%) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilagtirmalar
her zaman noktasinda Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Baglangi¢ 6lgtimii olan
0. giin i¢in istatistiksel karsilastirma yapilmamastir.
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Yara iyile§me Oranlari (%)
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Sekil 4.3. Gruplarin giinlere gére yara iyilesme oranlar1 (%).

4.2. Histopatolojik Bulgular
4.2.1. Hematoksilen Eozin ve Masson's Trikrom Boyama Bulgulari
4.2.1.1. 0. Gln

0. giinde gruplardaki yaralardan alinan doku Orneklerinin histopatolojik
incelemelerinde yangi, vaskiiler proliferasyon, epitelizasyon ve bag doku
proliferasyonu gorilmedi. 5 numarali ratin 0. guindeki mikroskobik goruntiisu Sekil
4.4’te verilmistir. 0. giindeki yaralara ait yara iyilesme skorlamasinda kullanilan
parametreler ve degerlendirme skorlar1 Tablo 4.3’te verilmistir. Kolajen ve fibroblast

aktiviteleri, bag doku proliferasyonu kapsaminda birlikte degerlendirildi.
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Sekil 4.4. 5 numarali rata ait yara dokusunun 0. giindeki normal deri kesiti, H&E
boyama, 40X.
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Cizelge 4.3. 0. giindeki yara iyilesme parametreleri ve degerlendirme skorlari.

Parametreler Kontrol Asprosin
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 0 1 0
2 0 2 0
3 0 3 0
4 0 4 0
5 0 5 0
Yangi 6 0 6 0
7 0 7 0
8 0 8 0
9 0 9 0
10 0 10 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 0 1 0
2 0 2 0
3 0 3 0
Bag Doku 4 0 4 0
Proliferasyonu > 0 > 0
6 0 6 0
7 0 7 0
8 0 8 0
9 0 9 0
10 0 10 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 0 1 0
2 0 2 0
3 0 3 0
4 0 4 0
Vaskdlarizasyon 5 0 5 0
6 0 6 0
7 0 7 0
8 0 8 0
9 0 9 0
10 0 10 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 0 1 0
2 0 2 0
3 0 3 0
4 0 4 0
Epiteliasyon 5 0 5 0
6 0 6 0
7 0 7 0
8 0 8 0
9 0 9 0
10 0 10 0

Histopatolojik (H&E) degerlendirme, bu skorlama sistemiyle O=yok, 1=hafif, 2=orta
ve 3=belirgin puanlar1 ile hesaplandi (Giirlek Kisacik vd., 2018; Tort vd., 2020;
Yilmaz, 2023).
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Sekil 4.5. 13 numarali rata ait yara dokusunun 0. giindeki mikroskobik géruntis.
Masson's Trikrom boyamasi, mavi renkli bag doku (dermis), dermiste diizensiz
kolajen lifleri (sar1 y1ldiz), kirmiz renkli epidermis ve epiteliyal biitiinliik kayb1

(oklar) 400X.
4.2.1.2.7. Gln

Boyanmis deri kesitlerinin histopatolojik incelemesinde her iki grupta da yara
lyilesme siirecine ait morfolojik farkliliklar izlendi. Her iki gruba ait kesitlerde
epidermiste bag doku proliferasyonu goriilmiis olup, bu alanlarda fibroblast
varligmin arttig1 gozlendi. Her iki grupta da kolajen liflerin biiylik oranda ince,
gevsek diizensiz ve heniiz tam organize olmamis yapida oldugu saptanmistir. Bu
bulgu, olgunlagsmamis graniilasyon dokusunun her iki grupta da devam ettigini
gostermektedir. Ayrica her iki grupta da mononukleer inflamatuar hiicre
infiltrasyonu saptandi. Inflamatuar hiicre yogunlugu gruplar arasinda farklilik
goOstermekle birlikte, inflamasyonun varligi her iki grup i¢in ortak bir bulgu olarak
degerlendirilmistir.

Asprosin grubundaki ratlara ait doku kesitlerinde, fibroblast ve kolajen lifleri
iceren bag proliferasyonu Kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu istatiksel
olarak da anlamli bulunmustur (p=0.018). Fibroblastlarin sayica arttig1, bu hiicreler
arasinda ince, diizensiz ve heniliz organize olmamis kolajen liflerin bulundugu
izlendi. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu ¢ogunlukla hafif diizeyde ve mononiikleer
hiicrelerden olugsmakta olup, fibroblast aktivitesine kiyasla smirl kaldig1 gozlendi.
Bu bulgular, Asprosin grubunda yara iyilesmesinin proliferatif fazda oldugunu

gOstermektedir.
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Kontrol grubundaki ratlara ait doku Kkesitlerinde ise, inflamatuar hucre
infiltrasyonunun istatiksel olarak anlamli sekilde arttigi gozlendi. (p=0.002).
Ozellikle yildiz ile isaretlenen bolgede yogun olmak iizere, orta—ileri derecede
yangisal hiicre birikimi izlendi (Sekil 4.6). Fibroblast varligi devam etmekle birlikte,
Asprosin grubuna kiyasla daha diizensiz bir doku organizasyonu dikkati
cekmektedir. Kolajen lifler yer yer daha kalin ve eozinofilik gériiniimde olup, bazi

alanlarda inflamasyonun bag doku organizasyonunu baskiladig1 gozlendi.

7. giinde vaskiilarizasyon skorlarinin Asprosin grubunda Kontrol grubuna
kiyasla anlamli diizeyde yiliksek oldugu saptanmis (p=0.041) ve epitelizasyon
skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark
belirlenmemistir (p=0.742).

Karsilastirmali degerlendirmede, Asprosin grubunda bag doku proliferasyonu
ve anjiyogenez On planda iken, kontrol grubunda inflamatuar yanitin daha baskin
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, Asprosin grubunda daha dizenli ilerleyen bir yara
lyilesme siirecine isaret ederken, kontrol grubunda inflamatuar fazin uzadigi veya

daha belirgin seyrettigi goriilmektedir.
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Cizelge 4.4. 7. glindeki kontrol grubunun yara iyilesme parametreleri ve
degerlendirme skorlar1.

Parametreler Kontrol Asprosin
Hayvanlar ~ Degerlendirme Hayvanlar ~ Degerlendirme
1 2 1 1
2 3 2 1
3 3 3 2
4 2 4 1
5 3 5 2
Yangi 6 2 6 5
7 2 7 1
8 3 8 1
9 2 9 3
10 3 10 2
Hayvanlar ~ Degerlendirme Hayvanlar ~ Degerlendirme
1 0 1 0
2 0 2 2
3 3 3 0
Bag Doku 4 0 4 3
Proliferasyonu > L > 2
6 0 6 0
7 2 7 1
8 0 8 1
9 2 9 2
10 1 10 2
Hayvanlar  Degerlendirme Hayvanlar  Degerlendirme
1 0 1 0
2 1 2 1
3 1 3 1
4 1 4 2
Vaskdlarizasyon 5 1 5 1
6 1 6 0
7 2 7 0
8 0 8 1
9 1 9 2
10 0 10 0
Hayvanlar  Degerlendirme Hayvanlar  Degerlendirme
1 2 1 1
2 1 2 2
3 1 3 1
4 1 4 2
Epiteliasyon 5 1 5 1
6 2 6 2
7 2 7 1
8 2 8 1
9 2 9 2
10 1 10 2

Histopatolojik (H&E) degerlendirme, bu skorlama sistemiyle O=yok, 1=hafif, 2=orta
ve 3=belirgin puanlar1 ile hesaplandi (Giirlek Kisacik vd., 2018; Tort vd., 2020;
Yilmaz, 2023).
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Cizelge 4.5. 7. gindeki kontrol grubunun yara iyilesme parametreleri ve
degerlendirme skorlarmin istatiksel dagilimi.

Parametre N Kontrol Asprosin p
Yangi 10 2.5(2-3) 1.5(1-2) 0.002
Bag Doku 10 0.5 (0-2) 1.5 (0.5-2) 0.018
Proliferasyonu

Vaskilarizasyon 10 1(0-1) 1(0-1.5) 0.041
Epitelizasyon 10 1.5(1-2) 1.5(1-2) 0.742

Veriler medyan (IQR) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann—
Whitney U testi ile yapilmistir.

Sekil 4.6. 5 numaral rata ait yara doksunun 7. gindeki mikroskobik goruntiisi. Bag
dokuda 6dem (oklar), HE boyama, 400X.
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Sekil 4.7. 13 numarali rata ait yara dokusunun 7. gundeki mikroskobik gérintlsu.
Epidermiste reepitelizasyon (sar1 oklar), dermiste yangisal hiicre infiltrasyonu
(y1ldiz) ve vaskiilarizasyon (yesil oklar), HE boyama, 40X.

Sekil 4.8. 2 numarali rata ait yara dokusunun 7. guindeki mikroskobik goruntiisu.
Masson's Trikrom boyamasi, mavi renkli bag doku (dermis), dermiste
vaskiilarizasyon (oklar) ve kirmiz renkli epidermis 400X.
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Sekil 4.9. 7 numarali rata ait yara dokusunun 7. giindeki mikroskobik goriintiisii.
Masson's Trikrom boyamasi, mavi renkli bag doku (dermis), dermiste ince kolajen
lifleri ve burada bulunan kiglk ¢apli damarlar (oklar) ve kirmizi renkli epidermiste
kismen tamamlanmis reeepitelizasyon (yesil ok) 400X.

4.2.1.3. 14. Gun
Asprosin grubuna ait goriintiilerde yara alan1 boyunca epitelizasyonun biiytik

Olciide tamamlandig1 izlendi. Dermal alanda belirgin graniilasyon dokusu
sekillenmesi mevcuttu. Bu alanlarda fibroblast ve kolajen liflerin bulundugu,
granulasyon dokusu igerisinde vaskdler alanlar izlenmis olup, anjiyogenezin aktif
oldugu degerlendirilmistir. Yangisal hiicre infiltrasyonu sl diizeyde olup,

cogunlukla hafif derecede seyretmektedir.

Kontrol grubuna ait doku Kkesitlerinde dermal alanda inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun yiiksek diizeyde oldugu izlenmis, granilasyon dokusu varligi devam
etmekle birlikte, bag dokusu organizasyonunun Asprosin grubuna kiyasla daha
diizensiz oldugu goriilmistiir. Fibroblast varligi mevcut olup, fibroblastlar arasinda
ince ve dagmik kolajen lifler izlenmistir. Ayrica graniilasyon dokusu igerisinde
anjiyogeneze ait kapiller damar yapilar1 her iki grupta oldugu gibi bu grupta da
saptanmistir. Yogun inflamatuar hiicre varligi nedeniyle damar yapilarmin bazi

alanlarda belirginligi azalmigstir.

14. gunde her iki grupta da bag doku artisi, epitelizasyon ve anjiyogenez ortak
bulgular olarak izlenmis, ancak inflamatuar yanitin gruplar arasinda farklilik

gosterdigi saptanmistir. Asprosin grubunda yangi skorlarinin kontrol grubuna kiyasla
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi (p=0.032). Bag
doku proliferasyonu, vaskiilarizasyon ve epitelizasyon skorlar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Bu bulgular, Asprosin
grubunda inflamatuar fazin daha erken baskilandigini ve yara iyilesmesinin daha ileri

bir evreye ulagtigin1 gostermektedir.
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Cizelge 4.6. 14. gundeki kontrol grubunun yara iyilesme parametreleri ve
degerlendirme skorlar1.

Parametreler Kontrol Asprosin
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 2 1 1
2 2 2 2
3 2 3 1
4 1 4 1
5 2 5 2
Yangi 6 5 6 1
7 2 7 1
8 1 8 2
9 2 9 1
10 2 10 1
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 0 1 2
2 3 2 0
3 0 3 1
Bag Doku 4 3 4 3
Proliferasyonu > 2 > 0
6 2 6 3
7 3 7 2
8 1 8 3
9 0 9 1
10 2 10 3
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 0 1 2
2 1 2 0
3 0 3 0
4 2 4 2
Vaskdlarizasyon 5 2 5 1
6 1 6 2
7 1 7 1
8 1 8 1
9 1 9 0
10 2 10 1
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 2 1 3
2 3 2 3
3 1 3 3
4 3 4 3
Epiteliasyon 5 3 5 2
6 2 6 2
7 3 7 3
8 2 8 3
9 3 9 3
10 3 10 2

Histopatolojik (H&E) degerlendirme, bu skorlama sistemiyle O=yok, 1=hafif, 2=orta
ve 3=belirgin puanlar1 ile hesaplandi (Giirlek Kisacik vd., 2018; Tort vd., 2020;
Yilmaz, 2023).
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Cizelge 4.7. 14. gundeki kontrol grubunun yara iyilesme parametreleri ve
degerlendirme skorlarmnin istatiksel dagilimu.

Parametre N Kontrol Asprosin p
Yangi 10 2 (2-2) 1(1-1.75) 0.032
Bag Doku 10 2 (0.25-2.75) 2 (1-3) 0.724
Proliferasyonu

Vaskularizasyon 10 1(1-1.75) 1 (0.25-1.75) 0.808
Epitelizasyon 10 3(2-3) 3(2.25-3) 0.588

Veriler medyan (IQR) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann

Whitney U testi ile yapilmistir.

Sekil 4.10. 21 numaral rata ait yara dokusunun 14. gtindeki mikroskobik goruntusa.
Epidermiste tamamlanmis reepitelizasyon (mavi ok) ile dermiste fibroblastlar ve

gevsek bag dokusu alanlarini iceren graniilasyon dokusu (mavi yildiz) ve 6dem
(siyah y1ldiz) HE boyama, 100X.
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Sekil 4.11. 35 numaral rata ait yara dokusunun 14. gundeki mikroskobik gorintisu.
Dermiste yangisal hiicre infiltrasyonu (yesil yildiz) ve vaskdlarizasyon (siyah oklar),

HE boyama, 400X.

Sekil 4.12. 21 numarali rata ait yara dokusunun 14. giindeki mikroskobik gorintusa.

Masson’s Trikrom boyamasi, mavi renkli bag doku (dermis), dermiste kalin kolajen

lifleri (sar1 y1ldiz) ve kirmiz renkli epidermiste tamamlanmis reepitelizasyon (oklar)
400X.
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4.2.2. immunohistokimya Bulgular

Immunohistokimyasal ~degerlendirme skorlar1 ordinal veri yapisinda
oldugundan sonuglar medyan (interquartile range, IQR) olarak sunulmus ve gruplar
arasi karsilagtirmalar her zaman noktasinda Mann—Whitney U testi ile yapilmistir.

Immunohistokimyasal degerlendirmede, 0. giinde tiim hayvanlarda VEGF ve
FGF ekspresyonu negatif olarak saptandi. 7. giinde VEGF ekspresyonunun Kontrol
grubunda Asprosin grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugu belirlendi (p=0.004). FGF ekspresyonu agisindan ise gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). 14. giinde VEGF ve FGF ekspresyonlar1 bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi (p>0.05).

Cizelge 4.8. 7. Giindeki immunohistokimyasal degerlendirme bulgulari.

'|'|
@
M

Gunler Gruplar VEGF

1

ASPROSIN
(N=10)

7. GUN

KONTROL
(N=10)

N N W N RN WN W WD N R PR P NN NN e
P W R N R R R W R RPN R R RPN R RN R
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“0” skoru boyanmanin tamamen negatif oldugunu, “1” skoru zayif diizeyde
boyanmanin yalnizca kiigiik bir alanda (%10’dan az) izlendigini, “2” skoru orta
siddette boyanmanin lezyonun %10 ila %50’sinde goriildiigiini, “3” skoru ise gug¢li
ve yaygin boyanmanin lezyon alanmin %50’sinden fazlasinda izlendigini
gostermektedir (Gomez-Martin vd., 2017; Jensen vd., 2017; Assar vd., 2021).

Cizelge 4.9. 14. Giindeki immunohistokimyasal degerlendirme bulgulari.

Gunler Gruplar VEGF FGF

ASPROSIN
(N=10)

14. GUN

KONTROL
(N=10)

N P P NN N RFP NN RFP RPN P RPN PP PR N R
N DD N W RN W W W RN NN WD WD W NN NN

“0” skoru boyanmanin tamamen negatif oldugunu, “1” skoru zayif diizeyde
boyanmanin yalnizca kiiciik bir alanda (%10’dan az) izlendigini, “2” skoru orta
siddette boyanmanin lezyonun %10 ila %50’sinde gorildiigiinii, “3” skoru ise gucli
ve yaygin boyanmanmn lezyon alanmm %50’sinden fazlasinda izlendigini
gostermektedir (Gomez-Martin vd., 2017; Jensen vd., 2017; Assar vd., 2021).
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Cizelge 4.10. 7. ve 14. giindeki immunohistokimyasal bulgularin istatiksel dagilim.

Gun Grup VEGF p FGF p

7. Gln Asprosin 1.5 (1-2) 0.004 1(1-1.75) 0.815
Kontrol 2 (2-3) 1(1-1.75)

14. Gun Asprosin 1(1-1.75) 0.204 2 (2-2.75) 0.681
Kontrol 2 (1-2)

2 (2-3)

Immiinohistokimyasal degerlendirme skorlar1 ordinal veri yapisinda oldugundan

sonuclar medyan (interquartile range, IQR) olarak sunulmus ve gruplar arasi
karsilastirmalar her zaman noktasinda Mann—Whitney U testi ile yapilmustir.
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Sekil 4.13. 20 numarali ratm 0. Gundeki immunohistokimyasal boyama gorunttsa.
VEGF negatifligi, ABC-P boyama, 400X.
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Sekil 4.14. 31 numarali ratin 0. Giindeki immunohistokimyasal boyama gorunttsu.

VEGF negatifligi, ABC-P boyama, 40X.
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Sekil 4.15. 2 numarali ratin 7. Gundeki immunohistokimyasal boyama goruntisu.

40X.

gi (oklar), ABC-P, boyama

VEGF pozitifli
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Sekil 4.16. 31 numarali ratin 14. Gundeki immunohistokimyasal boyama goruntusa.
VEGEF pozitifligi (oklar), ABC-P boyama, 400X.

Sekil 4.17. 24 numarali rat 14. giindeki immunohistokimyasal boyama goruntisu.
FGF pozitifligi (oklar), ABC-P boyama, 400X.
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Sekil 4.18. 37 numarali ratin 14. glindeki immunohistokimyasal boyama goérunttsa.
FGF pozitifligi (oklar), ABC-P boyama, 400X.

4.3. ELISA Analizi Bulgulan

7. gunde IL-6 ve IL-10 duzeylerinin Asprosin grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlendi (sirasiyla
p=0.015 ve p=0.010). Aym1 zaman noktasinda IL-1 diizeyleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.879).

14. gunde 1L-6 dlzeylerinin Asprosin grubunda kontrol grubuna goére belirgin
sekilde daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi (p=0.001). Buna karsm, IL-1 ve IL-10 diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.649 ve p=0.288).
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Cizelge 4.11. ELISA analizi sonuglarinin istatiksel dagilima.

Gun Grup IL-1 IL-6 IL-10

Asprosin (n=10) 6323 (5657-9827) 31 (15-54) 9859 (9332-11936)

7. Giun
Kontrol (n=10) 7807 (7372-7884) 227 (176-279) 15376 (13393-16802)
p 0.879 0.015 0.010
Asprosin (n=11) 7602 (5504-7858) 38 (0-45) 13393 (13331-14508)
14. GUn

Kontrol (n=10) 6758 (6323-9112) 136 (54-168) 17484 (11843-20181)

p 0.649 0.001 0.288

4.4. Biyokimsal Analiz Bulgular
4.4.1. Serum Biyokimya Bulgular:

7. gunde trigliserid, demir, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve alblimin
diizeylerinin Asprosin grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik, total protein,
C3 kompleman, ALT ve AST duzeylerinin ise daha ylksek oldugu istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Buna karsin, vitamin D, C4, total kolesterol, 1gG ve

IgM diizeyleri a¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

14. giinde de benzer sekilde trigliserid, demir, HDL-Kkolesterol, alblimin, ALT
seviyelerinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu, LDL-kolesterol, total protein ve
AST diizeylerinin ise Asprosin grubunda daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Bu bulgular, Asprosin uygulamasmm yara iyilesme
stirecinde biyokimyasal parametreler iizerinde diizenleyici etkiler olusturdugunu
goOstermektedir.

65



BULGULAR M. Sidik HURMA

Cizelge 4.12. Kan biyokimyasal parametrelerinin gruplar ve zamana gore dagilimi.

Parametre 0. 7. Gun 7.GUN p 14. Gun 14. Gun p
Gun*  Asprosin  Kontrol Asprosin Kontrol

Trigl 200 703 (261- 726 <0.001 111 (103- 1725 <0.05
(119- 927) (133- 932) (112-956)
243) 777)

VitD 371 495 (115- 376 0.127 499 (119- 461 (446— 0.540
(316- 567) (346- 654) 492)
477) 502)

Iron2 328 253 (213- 320 <0.001 355 (259- 376.5 <0.001
(318- 292) (296- 429) (341-509)
349) 366)

LDLC3 766 393 (104- 635 0.006 857 (106—- 618 (386— 0.026
(351- 646) (478- 944) 793)
883) 820)

TP2 757 646 (640- 623 <0.001 727 (670- 726 (673— <0.001
(704— 656) (616- 748) 774)
782) 669)

C4-2 555 567 (332- 482 0.286 487 (0.05- 438.5 0.283
(379- 623) (443- 556) (422-489)
707) 685)

CHOL2-1 742 804 (762- 861 0.446 853 (106— 841.5 0.326
(105- 847) (800- 939) (739-883)
926) 955)

HDLC4 540 436 (410- 471 0.004 477 (380- 487 (446- 0.014
(431- 466) (432- 611) 539)
631) 602)

IGG2 152 180 (135— 340 0.647 174 (128- 135(109- 0.443
(131- 189) (104- 831) 145)
191) 476)

IGM2 669 754 (748- 803 0.446 123 (110- 748 (128- 0.125
(108- 762) (716- 857) 865)
998) 806)

ALB2-G 512 443 (419- 461 <0.001 490 (468— 494 (480— <0.001
(484— 462) (452- 521) 530)
540) 463)

ALTP2 788 583 (468- 652 <0.001 614 (542- 687 (604— <0.001
(722- 664) (569- 719) 909)
883) 659)

ASTP2 112 147 (111- 113 0.015 246 (143- 188.5 0.047
(105- 996) (112- 952) (123-260)
121) 135)

C3C-2 627 567 (482- 479 0.047 556 (466— 516 (462— 0.033
(508- 661) (445- 629) 543)
1463) 676)
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4.4.2. TAS/TOS Analizi Bulgular

Calismanin baslangicinda (0. giin) TAS, TOS ve OSI degerleri agisimdan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

7. ginde TAS ve TOS degerlerinin Asprosin grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0.004 ve p=0.001). Buna karsm OSI degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p=0.288).

14. giinde TAS degerinin Asprosin grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml1
derecede yiiksek oldugu belirlendi (p=0.049). TOS ve OSI degerleri agisindan ise

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Cizelge 4.13. Oksidatif stres parametrelerinin (TAS, TOS, OSI) gruplara ve zamana
gore dagilimu.

Gin Grup TAS TOS OSI

Asprosin 79 (68-99) 2782 (1681-4294) 255 (4-432)

0.Gin  Kontrol 59 (6-72) 1664 (1487-2964) 258 (38-409)
p 0.879 0.123 0.879

Asprosin 73 (7-95) 1859 (355-2946) 323 (172-373)

7.Gin  Kontrol 61 (6-82) 1222 (148-2374) 241 (167-288)
p 0.004 0.001 0.288

Asprosin 67 (7-84) 1859 (1684—2801) 267 (2-405)

14.Gin  Kontrol 61 (6-82) 1222 (148-2374) 241 (167-288)
p 0.049 0.172 0.649
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4.5. Gen Ekspresyon Bulgulan

14. giinde alman doku oOrneklerinde gen ekspresyonu saptanmadi. 0 ve 7.
Giinlerde alinan doku 6rneklerinde elde edilen veriler sonucunda gruplar aras1t TNF-
alpha, Bax Bcl-2 genleri arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Gruplardaki gen dlzeyleriyle ilgili wveriler Tablo 4.15 ve Sekil
4.19’verilmistir.

Cizelge 4.14. Gen ekspresyon diizeylerinin gruplara gore dagilimi.

Gruplar TNF-alpha Bcl-2 BAX
Kontrol 1,20+0,14 1,28+0,20 1,12+0,14
Asprosin 1,3240,24 1,43+0,28 0,90+0,18
2
1,8
1,6
14
12
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
TNF-alpha BCL-2

m Control  m Asprosin

Sekil 4.19. Gen ekspresyon diizeylerinin gruplara goére dagilimu.
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5. TARTISMA

Bu calismada, glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, hiicre apoptozu gibi
etkileri bilinen Asprosin hormonunun yara iyilesmesine etkisinin ortaya konmasi
amaglanmigtir. Calisma kapsaminda olusturulan deneysel yaralara uygulanan
Asprosin hormonunun iyilesmeye olan etkileri, molekiiler, histopatolojik ve klinik
parametreler dogrultusunda kapsamli bir sekilde ilk kez degerlendirilmistir. Yara
iyilesmesi; inflamasyonun diizenlenmesi, hiicresel proliferasyonun saglanmasi,
graniilasyon dokusunun olusumu ve yeniden onariminin tamamlanmast gibi
birbiriyle baglantili karmasik ve ¢ok asamali fizyolojik stregleri igermektedir (Yavuz
vd., 2020; Uberoi vd., 2024). Bu sureglerin her biri, inflamatuar sitokinler, apoptotik
diizenleyiciler ve hiicresel enerji metabolizmasi ile yakindan iliskilidir. Giincel bir
hormon olan Asprosin’in bu ¢ok yonlii biyolojik siiregler tizerindeki etkileri giderek
artan bir ilgi odag1 haline gelmistir. Bu alanda yiiriitiilen ¢aligma verilerinin smirl
olmas1 Asprosin hormonunun yara iyilesmesi tizerine etkileri konusunda biiyiik bir
merak uyandirmistir (Romere vd., 2016; Duerrschmid vd., 2017). Bu ¢alisma
Asprosin hormonunun yara iyilesmesi iizerine etkilerini, klinik ve laboratuvar

analizleriyle detayl bir sekilde ortaya konulmaya calisilmistir.

Yara iyilesmesi mekanizmalarinin kapsamli olarak agiklanmasinda deneysel
hayvan modelleri biiyiik rol oynamaktadir. Rat modelleri; kolay temin edilebilir
olmalari, bakim ve beslemesinin ekonomik olmasi, genetik ve fizyolojik
Ozelliklerinin ayrintili sekilde aciklanmig olmasi ve deneysel islemlere uygunluklar1
sebebiyle en yaygm calisilan deneysel modeldir. Ozellikle tam katli deri yara
modellerinde, yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve yeniden onarim
asamalarmin kontrollii incelenmesine olanak saglamaktadir (Zhou vd., 2018; Parnell
ve Volk, 2019;). Rat modelinin kullannommm yaygin olmasinin bir diger nedeni,
molekiiler diizeyde yapilacak analizlere elverisli olmasidir. Sitokinlerin salinimi,
apoptotik proteinler ve buyime faktorleri gibi yara iyilesmesinde rol oynayan
belirteclerin degerlendirilmesi, rat modellerinde giivenli ve tekrarlanabilir sonuglar
saglamaktadir. Bu durum, Asprosin gibi metabolik ve hormonal faktorlerin yara
iyilesmesi tizerindeki etkilerinin incelenmesi ag¢isindan Onemli bir avantaj
sunmaktadir. Ratlarda olusturulan yaralarm, insan derisinde meydana gelen yaralara
kiyasla daha hizli iyilesmesi, pannikulus karnosus varlig1 nedeniyle kontraksiyonun
belirgin olmasina baghidir. Bu durumda elde edilen makroskobik sonuglarin
yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken 6nemli bir sinirliliktir (Dorsett-Martin,
2004; Zhou vd., 2018; Saeed ve Martin- Green, 2022). Bu nedenle ¢alismamizda,

yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde makroskobik iyilesme oranlarinin yani sira
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epitelizasyon, bag dokusu olusumu ve vaskilarizasyon gibi histopatolojik ve

molekiiler parametreler de dikkate alinmastir.

Klinik degerlendirmeler; deneysel c¢alismanin makroskobik sonuglarini
degerlendirmek agisindan onemlidir. Yara alanmnin kiigiilme orani ve epitelizasyon
stiresi gibi parametreler, uygulanan tedavinin etkinligini dogrudan yansitmaktadir
(Gurtner vd., 2008; Reinke ve Sorg, 2012). Yara iyilesmesinin klinik agidan
degerlendirilmesi, 6l¢iim yontemlerinin tekrarlanabilir olmasi ve aragtirmacilar arasi
tutarlilig1 saglamasi agisindan metodolojik olarak olduk¢a 6nem arz etmektedir. Yara
alaninin belirlenmesinde kullanilan yOontemlerin hem invaziv olmayan nitelikte
olmas1 hem de farkli zaman noktalarinda tutarli sonuglar verebilmesi biiylik 6nem
tasimaktadir. Literatiirde, hassas ve objektif yara Ol¢iimlerinin klinik karar verme
stirecini dogrudan etkiledigi ve iyilesme strecinin guvenilir sekilde izlenebilmesi icin
standartlastirilmis yontemlerin kullanilmasmin zorunlu oldugu vurgulanmaktadir. Bu
baglamda, literatiirde tanimlanan invaziv olmayan yara 6l¢tim teknikleri klinik ve
deneysel caligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Pillen vd., 2009; Masson-
Meyers vd., 2020).

Yara alan1 6lciminde kullanilan yontemlerden yaygm olanlar arasinda cetvel
teknigi, asetath kagit yontemi ve dijital planimetri yer almaktadir. Cetvel teknigi,
pratik bir uygulama olmasma ragmen diizensiz sekle sahip yaralarda, yara alanini
normalde oldugundan daha genis gosterebilmesi nedeniyle elestirilmistir. Dijital
planimetri ve ileri goriintiileme teknikleri (yapilandirilmis 151k, manyetik rezonans
goriintiileme) daha hassas sonuglar verebilmekle birlikte, ekipmana ihtiya¢ duymasi,
maliyet ve uygulama karmagsiklig1 gibi gerekgelerle deneysel hayvan ¢alismalarinda
rutin kullanim agisindan sinirhiliklar tasimaktadir (Charles, 1998; Nunes ve Dias,
2017).

Bu ¢aligmada Image J yazilimiyla l¢ciim yonteminin tercih edilmesinin temel
nedeni, literatliirde degerlendiriciler arasi gilivenilirliginin yiiksek olmasina bagli
olarak objektif bir sonu¢ vermesi, standart bir uygulama yontemine olanak tanimasi
ve deneysel yara modellerinde yaygin bigimde kullanilmasidir. Yara alaninin ¢ekilen
goriintiilerinin dijital ortama aktarilmasi ve bu alanlarin Image J yazilimi araciligiyla
hesaplanmasi, Ol¢iimlerin objektifligini artirmis ve manuel hesaplamayla meydana
gelebilecek hata riskini azaltmistir. Yara alanindaki zamana bagli degisimler hassas
ve tekrarlanabilir bigimde izlenebilmistir. Literatiirde, bu yontemle dijital analizlerin
kullanilmasmin 6l¢lim dogrulugunu artirdigi ve klinik ile deneysel caligmalarda
guvenilir sonuglar sagladig: bildirilmektedir (Aragon-Sanchez
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vd., 2017; Nunes ve Dias, 2017; Syarez-Arnedo vd., 2020). Bu dogrultuda,
calismamizda Ol¢lim yontemi calisma basinda belirlenmis ve tiim deney siiresince

ayn1 yontem kullanilarak metodolojik tutarlilik saglanmustir.

Deneysel yara modellerinde klinik degerlendirmelerin, histolojik ve
molekiiler bulgularla birlikte ele alinmasmin sonuglarm giivenilirligini arttirdigi
bildirilmektedir (Gurtner vd., 2008). Bu nedenle klinik analizler, elde edilen
laboratuvar verilerinin canli organizma tizerindeki fonksiyonel karsiligin1 gdstermesi

acisindan ¢alismaya translasyonel bir deger kazandirmustir.

Histopatolojik analizler; yara alanmin doku dlzeyindeki iyilesmelerini
degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Reepitelizasyon, bag doku proliferasyonu,
yangi ve vaskiilarizasyon gibi parametreler, iyilesme kalitesinin en Onemli
belirtegleri arasinda yer almaktadir (Singer ve Clark, 1999; Gupta ve Kumar, 2015;
Van De Vyver vd., 2021). Histopatolojik incelemeler sayesinde, Asprosin
hormonunun doku organizasyonu ve yeniden yapilanma siireci lizerindeki etkileri
mikroskobik dlzeyde objektif olarak ortaya konmustur. Bu analizler, molekiiler
bulgularin doku diizeyinde karsilik bulup bulmadiginin degerlendirilmesine olanak
saglamistir. Molekiiler, immunohistokimya ve ELISA analizleri, Asprosin
hormonunun yara iyilesmesi siirecinde rol oynayan temel biyolojik mekanizmalar
iizerindeki etkilerini ortaya koymak agisindan oldukca O6nemli bir yere sahiptir.
Literatiirde yara iyilesmesinin; inflamatuar sitokinler, biiyiime faktdorleri,
anjiyogenez, apoptoz ve hicre proliferasyonunu diizenleyen gen ve proteinlerin
ekspresyonu ile yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir (Eming vd., 2014; Liu vd.,
2022; Yilmaz, 2023; Karimi ve Arihan, 2025). Asprosin hormonunun metabolik ve
inflamatuar siireglerle iliskili bir hormon olmasi, yara iyilesmesi tizerindeki etkisinin
yalnizca morfolojik degil, ayn1 zamanda molekiiler diizeyde de degerlendirilmesini
gerekli kilmistir. Sonuc¢ olarak, bu calismada kullanilan klinik, molekiiler ve
histopatolojik analiz yontemleri; Asprosin hormonunun yara iyilesmesi siirecindeki
etkilerini genis ¢ercevede, objektif ve bilimsel olarak gegerli bir bigimde ortaya

koyabilmek amaciyla tercih edilmistir.

Bu ¢aligmada elde edilen klinik bulgular incelendiginde, Asprosin grubunda
hem 7. hem de 14. giindeki yara iyilesme oranlarinm kontrol grubuna kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yedinci giin degerlendirmesinde Asprosin
grubunda %67,56’lik bir iyilesme orani saptanirken kontrol grubunda bu oran
%156,87 olarak hesaplanmistir. 14. giinde ise iyilesme oranlar1 kontrol ve Asprosin
gruplarinda sirastyla %84,39 ve %98,84 olarak
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belirlenmis. Asprosin grubundaki ortalama yara alaninin kontrol grubuna kiyasla
daha diisilk oldugu saptanmistir. Bu sonuclar, Asprosin’in yara iyilesmesini
hizlandirici etkisinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu gostermektedir.

Bu bulgular, literatiirde benzer farmakolojik ajanlarin deneysel yara
modellerinde gozlenen etkileriyle uyumludur. Ornegin; Herold vd. (2017) tarafindan
yiriitilen bir calismada, Adipokin uygulamalarinin yara alaninda fibroblast
proliferasyonu, hiicre migrasyonu ve anjiyogenez gibi temel iyilesme
mekanizmalarmi1 destekledigi belirtilmistir. Bu siireglerin  hizlanmasinin, yara
kapanma siiresini kisalttig1 ve doku biitlinliigliniin daha hizli saglanmasma katkida
bulundugu bildirilmistir. Yuan vd. (2022), bir Adipokin olan Leptin’in yara
lyilesmesinin tiim evrelerinde bir¢ok etki gdsterdigini ortaya koymustur. Leptin’in
inflamatuar hiicre aktivitesini diizenledigini, fibroblast ve keratinosit migrasyonunu
artirdigim1  ve ileri evrelerde kolajen organizasyonu ile doku biitiinliigiini
destekledigini bildirmistir. Bu veriler, ¢alismamizin Asprosin grubunda, hem 7. hem
de 14. giinlerde yara alanmin kontrol grubuna kiyasla daha fazla azalmasi,
Asprosin’in benzer sekilde hiicre proliferasyonu ve graniilasyon dokusu olusumunu

desteklemesiyle ve yara alaninin biiylik 6l¢iide kapanmis olmasi ile ortiismektedir.

Literatiirdeki benzer ¢aligmalara Ornek olarak; Deschner vd. (2014),
Adipokinlerin yalnizca enerji metabolizmasini diizenleyen molekiiller olmadigini ve
bunun yanin sira inflamasyon, immun yanit ve doku iyilesmesi gibi siireclerde de
dogrudan etkili oldugunu vurgulayarak yara iyilesmesinin erken evresinde
inflamasyonun kontrollii bir sekilde diizenlenmesinin, proliferasyon ve remodeling
asamalarmin saglikl ilerleyebilmesi agisindan olduk¢a 6nemli oldugunu bildirmistir.
Mancuso (2016) yliriitmiis oldugu ¢alismada Adipokinlerin inflamasyonu modiile
ettigi vurgulanmis. Durmus Kaygisiz (2021)’in invitro ¢aligmasinda, Asprosin’in
antiinflamatuar etki gosterdigini ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinden fibronektin
ile kolajen tip I salmimmini arttirarak yara iyilesmesi ilizerinde olumlu etkiler
olusturabilecegini bildirmistir. Bu verilerden yola cikarak ¢alismamizda da benzer
sonuclar elde edilmistir. Yedinci ve on dordiincii giinlerde elde edilen histopatolojik
bulgular, Asprosin ve kontrol gruplar1 arasinda yara iyilesme siirecinin ilerleyisi
agisindan belirgin farkliliklar oldugunu ortaya koymustur. 7. giinde her iki grupta da
fibroblast artigi, ince ve diizensiz kolajen lifleri ile karakterize olgunlasmamis
graniilasyon dokusu izlenmistir. Ancak Asprosin grubunda fibroblast ve kolajen
liflerini igeren bag doku proliferasyonunun istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla olmasi1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun hafif diizeyde kalmasi, bu grupta
proliferatif fazin daha dizenli ve etkin ilerledigini gostermektedir. Buna karsin
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kontrol grubunda inflamatuar hicre infiltrasyonunun daha yogun olmasi,
inflamasyon fazmin uzadigina isaret etmektedir. 14. giinde Asprosin grubunda
epitelizasyonun biiylik 6l¢iide tamamlanmis olmasi, daha diizenli sekilde organize
olmus graniilasyon dokusu, aktif diizenli vaskiilarizasyon ve sinirl inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, iyilesmenin daha ileri bir evreye ulastigini gostermektedir. Kontrol
grubunda ise graniilasyon dokusu ve anjiyogenez devam etmekle birlikte yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bag doku organizasyonunun daha diizensiz
seyretmesi, lyilesme silirecinin daha erken bir asamada kaldigm diistindiirmektedir.
Buna gore Asprosin, yara iyilesmesinin erken evresinde inflamatuar yanitin kontrolli
bir sekilde baskilanmasini, fibroblast migrasyonu, kolajen sentezi ve graniilasyon
dokusu olusumunun saglikli ilerlemesini saglayarak iyilesme surecinde dnemli bir rol

oynadig1 kanaatini uyandirmistir.

Asprosin’in inflamasyon tizerindeki etkileriyle ilgili diger literatiir verilerine
bakildiginda, kronik hasta modellerinde belirgin proinflamatuar etkiler gosterdigi
bildirilmektedir. Obezite ve tip 2 diyabet hastalarinda palmitata maruz kalan
pankreatik B-hiicrelerde Asprosin ekspresyonunun arttigi, bunun NF-xB (Niikleer
faktor-xB) aktivasyonuyla TNF ve MCP-1(Monosit kemotaktik protein-1) gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak hiicresel disfonksiyon ve apoptozu
uyardigi, bu etkilerin TLR4/INK (Toll benzeri reseptor 4/Jun N-terminal kinazlar)
sinyal yolu araciligiyla gergeklestigi bildirilmistir (Ge vd., 2024). Benzer sekilde
baska bir caligmada da vaskiiler modellerde Asprosin’in TLR4-NF-kB- NLRP3
(NLR ailesi pirin alan1 igeren 3) ekseni lizerinden inflamatuar yanit1 destekledigi
gosterilmistir (Lee vd., 2019). Buna karsmn calismamiz da akut yara iyilesmesi
modelinde Asprosin uygulamasinin inflamasyonu belirgin bi¢imde arttirmadan
fibroblast aktivitesi, bag doku proliferasyonu ve vaskiilarizasyonu desteklemesi,
Asprosin’in etkilerinin doku tipi ve biyolojik baglama bagl olarak degisebildigini
diisindiirmektedir. Dolayisiyla Asprosin’in  kronik metabolik ve vaskuler
hastaliklarda proinflamatuar ve doku hasarini artirict bir rol tstlenirken, akut doku
onarmmi siirecinde inflamatuar yaniti modiile ederek iyilesmeyi destekleyen cift
yonli (pleiotropik) bir etkiye sahip oldugu fikrini gli¢lendirmektedir.

Bu baglamda, c¢alismamizda Asprosin grubunda gozlenen daha ylksek
iyilesme oranmi1 ve daha kii¢lik yara alani, hormonun inflamatuar yanit1 smirlayarak
fibroblast aktivitesi, bag doku organizasyonu ve vaskiilarizasyonu destekledigini ve
yara iyilesmesini daha hizli ve diizenli bir sekilde ileri fazlara tasidigini
gostermektedir. Elde edilen histopatolojik bulgular, Asprosin’in akut yara iyilesmesi
strecinde inflamasyon—proliferasyon dengesini duzenleyen ve doku onarimini
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hizlandiran potansiyel bir biyolojik diizenleyici oldugunu gostermektedir.

Bu calismada immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglari, Asprosin ve
Kontrol gruplar1 arasinda VEGF ve FGF ekspresyonunun zamana bagl olarak farkl
dinamikler sergiledigini ortaya koymustur. Baslangigta (0. giin) her iki grupta da
VEGF ve FGF ekspresyonunun negatif olmasi, yara iyilesmesi siirecinin heniiz
anjiyogenik ve proliferatif faza girmedigini ve deney gruplarinin baslangi¢c kosullar1
acisindan homojen oldugunu gostermektedir. 7. giinde VEGF ekspresyonunun
Kontrol grubunda Asprosin grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulunmasi, erken doénemde kontrol grubunda daha belirgin bir VEGF yanit1
gelistigine isaret etmektedir. Bununla birlikte, yine 7. giinde FGF ekspresyonu
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamis olmasi, FGF’nin yara
tyilesmesindeki roliinlin daha c¢ok mikro c¢evresel kosullara baglh oldugunu
diistindiirmektedir. 14. giinde ise VEGF ve FGF ekspresyonlar1 bakimindan gruplar
arasinda fark bulunmamasi, biiyiime faktorii diizeylerinin tek basina iyilesme
kalitesini yansitmadigini ve fonksiyonel ¢iktinin biiyiik 6l¢iide hiicresel mikro cevre

tarafindan belirlendigi kanaatini gliglendirmistir.

Vaskuiler Endotelyal Buytume Faktori (VEGF), 6zellikle inflamasyon, hipoksi
ve doku hasar1 durumlarinda salman temel bir anjiyogenik faktordiir. Hipoksik
kosullarda HIF-1a aktivasyonu yoluyla VEGF ekspresyonu belirgin sekilde artar ve
bu yanit, oksijenasyonu bozulan dokularda yeni damar olusumunu baglatmay1
amaglar. Doku hasar1 ve yara iyilesmesi siirecinde inflamasyon asamasinda aktive
olan makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleri VEGF salgilayarak
anjiyogenezi, damar gecirgenligini ve graniilasyon dokusunun olusumunu destekler
(Goswami vd., 2022). Calismamizda 7. giinde VEGF ekspresyonunun kontrol
grubuna kiyasla diisiik olmasi, Asprosin’in inflamasyonu baskilamasiyla
iliskilendirilebilir. ~ Vaskiiler ~Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)/VEGF2
sinyalizasyonunun vaskiilarizasyondaki merkezi rolu dikkate alindiginda, elde edilen
bulgular literatiirde bildirilen  Asprosin—-VEGF iliskileriyle  Dbirlikte

degerlendirildiginde daha biitiinciil ve anlamli hale gelmektedir.

Yin vd. (2022), Asprosin eksikligi kosullarinda VEGF ve VEGFR2
ekspresyonunun arttigmi ve bu artisin PI3K(fosfoinositidil-3-kinaz) /Akt/eNOS
(Endoteliyal nitrik oksit sentaz) yolunun aktivasyonuyla baglantili oldugunu hem
HUVEC (insan Umbilikal Ven Endotel Hiicreleri)’lerde hem de aort dokusunda
PI3K/AKT sinyalizasyonunun gii¢lendigini gostermistir. Bu sonuglar, Asprosin’in
VEGF (zerinde klasik anlamda dogrudan bir uyarici faktor gibi davranmadigini,
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aksine VEGF/VEGFR2 sinyalinin etkinligini ve biyolojik ciktisini1 dolayli olarak
diizenleyen bir rol istlendigini diisiindiirmektedir. Asprosin, aglk sirasinda
adipositlerden salmman bir Adipokin olup 0Ozellikle diyabet ve metabolik stres
kosullarinda inflamasyon ve oksidatif stresi artirarak doku mikro g¢evresini belirgin
bigimde sekillendirmektedir; bu mikro c¢evresel degisiklikler proinflamatuar
sitokinler, reaktif oksijen tdrleri, hipoksi ve HIF-1o aktivasyonu araciligiyla VEGF
ekspresyonunu uyarmaktadir. Ancak kronik inflamasyon ve metabolik dengesizlik
varliginda, VEGF diizeylerindeki nicel artisa ragmen vaskiilarizasyonun diizensiz ve
fonksiyonel agidan yetersiz gelisebildigi bildirilmektedir (Orton vd., 2025). Bu
baglamda Asprosin, yara iyilesmesi siirecinde VEGF’yi dogrudan aktive eden bir
anjiyogenik faktorden ziyade, VEGF/VEGFR2 sinyalini zaman ve ortama gore
belirleyip hiicresel ortamu diizenleyerek, uygun sartlarda daha kontrollii ve etkili
damar olusumuna katki saglayan dolayli bir modiilator olarak degerlendirilmektedir.
Bu vyaklasim, VEGF varligma ragmen yeterli ve olgun vaskiilarizasyonun
saglanamadig1 patolojik durumlar1 agiklarken, Asprosin’in baglama ve doku tipine
bagl olarak yara iyilesmesini destekleyici bir rol iistlendigini gdstermekte ve
literatiirde sunulan dolayli dilizenleyici mekanizmalarla uyumlu oldugunu
gostermektedir (Yin vd., 2022; Orton vd., 2025).

FGF2 ve FGF21’in yara iyilesmesinin proliferasyon ve anjiyogenez
evrelerinde fibroblast aktivasyonu, endotel hiicre proliferasyonu ve metabolik
adaptasyon acisindan kritik rol oynadigi bilinmektedir. Ancak bu etkilerin,
inflamasyon ve metabolik mikro c¢evreye yiiksek derecede bagimli oldugunu
gostermistir. Bazi literatiirlerde Adiponektin’in AMPK (adenosine monophosphate
(AMP)- ile aktive edilmis protein kinaz) aracihigiyla FGF21 yamitimi giiglendirdigi,
buna karsin Leptin, Resistin ve Chemerin gibi proinflamatuvar Adipokinlerin FGF
sinyalini fonksiyonel olarak baskilayabildigi bildirilmektedir. Asprosin’in NF-xB ve
AMPK-mTOR (adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz- mammalian
target of rapamycin) eksenleri tzerindeki etkileriyle bu Adipokin dengesini patolojik
yonde kaydirabilecegi ve FGF ekspresyonu korunmus olsa dahi FGF aracili
proliferatif ve anjiyogenik yanitlarin etkinligini azaltabilecegi one siiriilmektedir
(Barrientos vd., 2008; Jia vd., 2022). Mevcut ¢alismamizdan elde edilen bulgular,
Fibroblast Buyume Faktori (FGF) sinyalizasyonu agisindan degerlendirildiginde, bu
caligmada erken ve ge¢ donemlerde FGF ekspresyonunun gruplar arasinda farklilik
gostermemesi, Asprosin’in FGF’leri dogrudan diizenleyen bir faktdr olmaktan
ziyade, FGF’nin biyolojik etkinligini belirleyen Adipokin—metabolik—inflamatuar

baglanti lizerinde etkili olduguna isaret etmektedir.
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ELISA analizi sonuglar1 incelendiginde, 7. ve 14. giinlerde IL-6 dlzeylerinin
Asprosin grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmasi,
inflamatuar yanitin daha erken baskilandigini ve yara iyilesme siirecinin daha hizli ve
kontrollii bir sekilde ilerledigini gostermektedir. IL-6’nin, akut inflamasyonun
stirdiiriilmesinde ve inflamasyonun kroniklesmesinde merkezi rol oynayan bir
sitokin oldugu, uzamis ekspresyonunun fibroblast fonksiyonu, vaskiilarizasyon ve
doku organizasyonu iizerinde olumsuz etkiler olusturdugu bildirilmektedir (Lin vd.,
2003; Johnson vd., 2020). Bu baglamda Asprosin grubunda IL-6’nm erken ve ileri
donemde baskilanmasi, histopatolojik olarak gozlenen daha diisiik yangi skoru ve
daha diizenli bag doku organizasyonu ile uyumlu goériinmektedir. IL-10 diizeylerinin
yalnizca 7. giinde Asprosin grubunda daha diisiik saptanmasi ise inflamatuar yanitin
bu grupta daha erken ¢oziildiigiinii gostermektedir. Zira IL-10’un erken dénemde
asir1 artist inflamatuar yanitin  baskilanmasina yol agarak onarim siirecini
geciktirebilmektedir (King vd., 2014; Singampalli vd., 2020). Buna karsin 14. giinde
IL-10 diizeylerinin gruplar arasinda benzer seyretmesi, her iki grupta da
inflamasyonun ileri evrelerde dengelendigini diisiindiirmektedir. IL-1 duizeylerinde
her iki zaman diliminde de anlamli fark saptanmamasi, Asprosin’in yara
tyilesmesindeki etkilerinin IL-1 aracili klasik akut inflamasyon yolundan ziyade,
Ozellikle 1L-6 ekseni {izerinden gergeklestigini desteklemektedir. Calismamizda elde
edilen bulgularm, yiriitiillen 6ncii bir ¢alismadaki Real Time-PCR sonuglariyla
uyumlu olmasi, Asprosin’in IL-1 aracili inflamasyon iizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigmi goéstermektedir. Bununla birlikte, yliksek doz Asprosin uygulamasinin IL-
10 ekspresyonunu artirdigina dair goézlemler, Asprosin’in antiinflamatuar
mekanizmalar  {lizerinden skar olusumunu azaltarak yara iyilesmesini

destekleyebilecegini diisiindiirmektedir (Durmus Kaygisiz, 2021).

Literatlirde asprosinin proinflamatuar etkilere sahip oldugunu bildiren
caligmalar yer almaktadwr. Nitekim; Mazur- Bialy’nin (2022) yiiriitmiis oldugu
calismada, murin 3T3-L1 adiposit ve RAW264.7 makrofaj hiicre hatlarinin ko-
kiltirleri Gzerinde gergeklestirilmis; 3T3-L1 hiicre farklilagmasindan once,
farklilagma sirasinda ve sonrasinda, lipopolisakkarit (LPS) uyarimi varliginda veya
yoklugunda Asprosin uygulanarak hiicre canlilifi, genel hiicresel aktivite ile temel
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu analiz edilmistir. Sonu¢ olarak, adiposit—
makrofaj ortak kiiltlirlerinde Asprosin’in TNF-a, HMGBI1 (High mobility group box
1) ve IL-6 ekspresyonunu artirdigi, makrofaj migrasyonunu uyardigi ve MCP-1 artig1
araciligiyla proinflamatuar bir mikro c¢evre olusturdugu bildirilmistir. Benzer
bicimde, THP-1 kaynakli makrofajlarda Asprosin’in TNF, IL-1, IL-8 ve
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IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu belirgin sekilde artirdigi; bu
etkinin NF-kB inhibisyonu ile kismen, TLR4 inhibisyonu ile de biiyiikk olglide
baskilanmasi, Asprosin’in inflamatuar yanit1 esas alarak TLR4/NF-kB sinyal yolu
iizerinden diizenledigini diisiindiirmektedir (Shabir vd., 2023). Metabolik hastalik
modellerinde, Asprosin’in NF-kB p65 aktivasyonu yoluyla TNF-a, IL-1f ve IL-6
diizeylerini artirarak inflamasyonu derinlestirdigi, hepatositlerde insiilin direncini
arttirdig1 ve lipotoksisiteyi arttirarak NAFLD (alkolsiiz yagli karaciger hastaligi)
progresyonunu hizlandirdigr bildirilmistir. Bu modellerde Asprosin’in baskilanmasi
veya genetik olarak susturulmasi durumlarinda, inflamatuar sitokin diizeylerinde
belirgin azalma, karaciger enzimlerinde diizelme ve histopatolojik hasarda gerileme
gozlenmistir (Zhang vd., 2023). Klinik diizeyde yapilan ¢alismalarda da dolasimdaki
Asprosin duzeylerinin BMI, instlin direnci ve lipid parametreleri ile birlikte TNF-a
ve IL-6 ile pozitif; 1L-10 ve Adiponektin ile negatif korelasyon gdstermesi,
hormonun kronik inflamasyonun sirdurilmesinde aktif bir rol Ustlendigini ortaya
koymaktadir (Huang vd., 2023). Bu dogrultuda, caligmalarin biiyiik dlciide obezite,
diyabet ve kronik metabolik stres modellerine dayanmasi, Asprosin’in doku hasar1 ve
yara iyilesmesi gibi akut onarim siireglerindeki etkilerinin farkli mekanizmalarla
ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Akut yara iyilesmesi siirecinde
inflamasyonun erken ve kontrolli bir bi¢gimde baskilanmasi, fibroblast
proliferasyonu, kolajen sentezi ve vaskiilarizasyonun saglikli ilerleyebilmesi i¢in
kritik éneme sahiptir. Bu calisma kapsaminda elde edilen bulgular, s6z konusu
literatiirden farkli olarak, akut yara iyilesmesi modelinde Asprosin uygulamasimnin
inflamasyonu arttirmak yerine 6zellikle IL-6 aracili yanit1 baskilayarak inflamatuar
fazin siiresini kisalttigin1 ve iyilesme siirecini proliferatif ve yeniden onarim
asamalarma daha erken tasidigini gostermektedir. Asprosin’in, kronik metabolik ve
obezite iligkili inflamatuar kosullarda proinflamatuar 6zellikler sergilerken, akut
doku onarmmu siirecinde inflamatuar yanit1 dengeleyici ve iyilesmeyi destekleyici etki
gostermesi, Asprosinin ¢ift yonli (pleiotropik) etkisiyle uyumlu gérinmektedir.

Bu ¢aligmada Asprosin uygulamasinin yara iyilesmesinin erken (7. giin) ve
proliferatif'remodellinge geg¢is (14. gilin) fazlarinda ¢ok sayida biyokimyasal
parametre lizerinde anlamli ve zamana baglh degisikliklere yol actig1 gdsterilmistir.
Yedinci gunde trigliserid, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerinin Asprosin
grubunda daha diigiik bulunmasi, inflamasyonla iliskili dislipideminin baskilandigini
diistindiirmektedir. Literatiirde Asprosin’in aglikla indiiklenen bir Adipokin oldugu,
enerji homeostazi ve lipid metabolizmas: iizerinde etkili oldugu bildirilmistir
(Romere vd., 2016). Yara iyilesmesinin erken doneminde asir1 lipid birikimi ve
lipotoksisitenin makrofaj fonksiyonlarini bozarak inflamasyonun uzamasina neden
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olabildigi g6z Oniine alindiginda, bu lipid distisleri Asprosin’in lipid
metabolizmasint  diizenleyici, inflamatuar yiikii sinirlayict etkisiyle uyumlu
goriinmektedir (Yan ve Horng, 2020). Kiling vd. (2022)’nin yliriitmiis oldugu bir
caligmada, Asprosin diizeylerinin fizyolojik duruma bagli olarak degistigi ve
Ozellikle lipid metabolizmasi, karaciger fonksiyonlar1 ve protein profiliyle iligkili
oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde ¢alismamizda da Asprosin uygulanan grupta
trigliserid, LDL ve HDL diizeylerinde anlamli degisiklikler ile Albiimin ve total
protein diizeylerinde faza bagli diizenlenmeler saptanmis olmasi, Asprosin’in

metabolik denge ve akut faz yanit1 tizerindeki diizenleyici roliinii desteklemektedir.

Demir diuzeylerinin hem 7. hem de 14. giinde Asprosin grubunda daha diisiik
seyretmesi, inflamasyon sirasinda gorillen fonksiyonel demir sekestrasyonu ile
uyumludur. Inflamatuar alanda demirin makrofajlar i¢inde tutulmasi, patojen
etkenlerin ¢ogalmasini smirlandirmasmin yani sira, demire bagli oksidatif stresin
azalmasina katki saglamaktadir (Wright vd., 2014; Ganz ve Nemeth, 2015). Ayrica
bu bulgular, Asprosin’in Hepsidin aracilidi ile gerceklesen demir diizenleyici etkisini
desteklemektedir. Literatiirde asir1 Asprosin’in integrin 3/BMP/hepsidin yolunu
aktive ederek demirin dolasimdan c¢ekilmesine ve hiicre i¢ine ydnlendirilmesine
neden oldugu bildirilmistir (Zheng vd., 2025). Bu durum, ¢alismamizda gbzlenen
diisiik serum demir diizeylerinin ger¢ek bir demir eksikliginden ziyade fonksiyonel
demir sekestrasyonunu yansittigini diisiindiirmektedir. Boylece mevcut calismada,
literatiirde tanimlanan Asprosin—-demir—ferroptoz ekseninin bobrek hasari disinda,
yara iyilesmesi siirecinde de demir homeostazi ve inflamasyonun dengelenmesine
katk1 saglayabilecegi ortaya konulmaktadir. Albiimin’in erken dénemde diisiik
seyretmesi ise negatif akut faz reaktani olma 6zelligiyle uyumlu olup, inflamasyonun
kontrollii sekilde ilerledigini diisiindiirmektedir. 14. giinde Alblimin diizeylerinin
kontrol grubunda daha yuksek seyretmesi, Asprosin grubunda inflamasyonun daha
erken ¢ozildiiginii ve remodeling asamasina gegisin hizlandigin1 gostermektedir
(Don ve Kaysen, 2004; Sindgikar vd., 2017). Literatiirde bildirilen Asprosin—
albliminiiri iligskisi, ¢alismamizda gozlenen albliimin diizeylerindeki faz- bagimli
degisimleri  desteklemekte = ve  bulgularimizin  biyolojik  anlamliligini
guclendirmektedir (Deng vd., 2020).

Obez cocuklarda Asprosin diizeylerinin diisiik bulunmasina karsin ALT ile
korelasyon gdstermesi, bu hormonun hepatik metabolizma ile baglantisini ortaya
koymaktadir (Long vd., 2019). Buna paralel olarak tip 2 diyabetli bireylerde MAFLD
(Metabolik iliskili yagl karaciger hastaligl) varliginda serum Asprosin diizeylerinin

artmasi ve bu artisn ALT ve HDL-C’den bagimsiz olmasi, Asprosin’in
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karaciger stresinin ve metabolik yilikiin arttig1 durumlarda daha belirgin rol
oynadigini diisiindiirmektedir (Cui vd., 2024). Yiiritiilen bir ¢aligmada RB (repeat
breeder, tekrarlayan tohumlama basarisizlig) ineklerde Asprosin diizeylerinin daha
yilksek olmasi ve Asprosin ile AST, total protein ve globulin arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir (Yenilmez vd., 2024). Bazi yazarlar karaciger
enzimlerindeki degisimleri, erken donemde artmis metabolik aktiviteye bagl gegici
bir hepatik yanit olarak yorumlamislardir (Arnold ve Barbul, 2006; Ghaly vd., 2021).
Mevcut calismamizda 14. giinde ALT nin kontrol grubunda daha yiiksek bulunmasi
Asprosin’in  uzun vadede hepatik stresin azalmasmma katki sagladigmi
diistindiirmektedir. Bu bulgular birlikte ele alindiginda, Asprosin’in metabolik
duruma ve doku ihtiyacina bagli olarak farkli yonlerde yanit olusturan, karaciger
fonksiyonlar1 ve enerji metabolizmasi {izerinden yara iyilesmesi siirecini dolayli
olarak etkileyen ¢ok yonlii bir diizenleyici hormon oldugu s6ylenebilir. Total protein
ve C3 kompleman diizeylerinin Asprosin grubunda yiiksek bulunmasi, humoral
immiin yanitin ve kompleman araciligi ile gerceklesen doku onarim
mekanizmalarinin aktive edildigini gostermektedir. Kompleman sisteminin 6zellikle
C3 bileseninin kemotaksi, anjiyogenez ve fibroblast aktivasyonu tizerindeki rolii de,
Asprosin’in inflamasyonu tamamen baskilamadan, iyilesmeyi destekleyen dengeli
bir immiin yanit olusturdugunu gostermektedir (Ricklin vd., 2010). Vitamin D, C4,
total kolesterol ve immiinoglobulin diizeylerinde anlamli fark saptanmamasi ise
Asprosin’in etkilerinin daha ¢ok metabolik diizenleme ve innate imminite ekseninde
yogunlastigini gostermektedir.

Bu ¢alismada baslangicta (0. giin) TAS, TOS ve OSI diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamasi, deney gruplarinin oksidatif stres
profilleri bakimindan homojen oldugunu ve gozlenen degisimlerin, uygulanan
Asprosin miidahalesine bagli gelistigini gostermektedir. Asprosin uygulamasinin
ardindan 7. giinde TAS ve TOS diizeylerinin Asprosin grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede artmis olmasi, Asprosin’in oksidatif denge lzerinde cift
yonlii bir etki gosterdigine isaret etmektedir. 7.glinde TOS diizeyinin yiiksek
olmasina ragmen OSI degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamasi, artan
oksidan yiikiin, yiikselen antioksidan kapasite (TAS) ile dengelendigini ve
Asprosin’in erken evrede fizyolojik sinirlar iginde kalan, kontrollii bir oksidatif stres
yanit1 olusturdugunu diisiindiirmektedir. Diigiik ve orta diizeyde oksidatif stresin
hiicresel proliferasyon, vaskiilarizasyon ve doku onarimi igin gerekli oldugu, asir
artisginin ise doku hasarmi siddetlendirdigi bilindiginden dolayi, bu erken redoks
aktivasyonunun iyilesme siirecine katki saglayabilecegi degerlendirilmektedir
(Schafer ve Werner, 2008; Deng vd., 2021). 14. gunde TAS degerinin Asprosin
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grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli1 derecede yiksek olmasi, Asprosin’in uzun
vadede antioksidan savunma sistemlerini destekleyici bir etki gdsterdigini ortaya
koyarken, TOS ve OSI degerlerinde fark bulunmamasi, oksidatif stresin ilerleyen
donemde kontrol altina alindigin1 ve redoks dengesinin antioksidan lehine
diizenlendigini gostermektedir. Seyhanli vd. (2022)’nin yiiriitmiis olduklar1 bir
calismada da COVID-19 hastalarinda Asprosin ve total antioksidan kapasitenin
(TAS) azalmasina eslik eden total oksidan durum (TOS) ve oksidatif stres
indeksindeki (OSI) artis, Asprosin’in metabolik aktivite ve antioksidan savunmanin
sirdiiriilmesinde destekleyici bir rolii olabilecegini bildirmektedir. Buna gore
calismamizda, yara iyilesmesinin erken fazinda (7. giin) Asprosin grubunda hem
TAS hem de TOS diizeylerinin birlikte artmis olmasi, artan metabolik aktivite ve
hiicresel yenilenmeye paralel olarak oksidan iiretimin yiikseldigini; ancak
antioksidan savunmanin es zamanli olarak aktiflestirilmesi sayesinde oksidatif
dengenin korundugunu gostermektedir. OSI’de anlamli bir degisiklik saptanmamasi
bu adaptasyon dengesini destekler niteliktedir. Iyilesmenin ilerleyen déneminde (14.
giin) yalnizca TAS diizeyinin yiiksek kalmasi ise inflamasyonun c¢oziilmeye
basladigmi ve proliferatif/remodeling fazinda oksidatif yiikiin daha etkin bigimde

kontrol alta alindigini diisiindiirmektedir.

Baz1 ¢alismalar, Asprosin’in oksidatif stres lizerindeki etkilerinin tek yonlii
olmadigmi, aksine doku gereksinimlerine gore diizenleyici bir rol {iistlendigini
bildirmektedir. Nitekim damar diiz kas hiicrelerinde yapilan deneysel ¢alismalarda,
Asprosin’in asirt ekspresyonunun NOX1/NOX2 (NADPH oksidaz 2) iizerinden
oksidatif stresi artirdigi, hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu uyardigi; buna karsin
Asprosin’in baskilanmasmim Nrf2 (Niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2)
aracilt antioksidan savunmayir (HO-1, NQO-1) giiclendirdigi gosterilmistir. Bu
mekanizmalar, patolojik kosullarda Asprosin’in oksidatif hasar1
derinlestirebilecegini; ancak fizyolojik veya iyilesmeye Yyonelik sureglerde,
antioksidan yanitla dengelendiginde doku yenilenmesini destekleyebilecegi ileri
stiriilmistiir (Cui vd., 2024; Zheng vd., 2024). Caliymamizda gozlenen faza bagh
TAS/TOS degisimleri de Asprosin’in yara iyilesmesi sirasinda oksidan—antioksidan
dengeyi ayarlayan adaptif bir modiilator olarak hareket ettigini desteklemektedir. Bu
yoniiyle Asprosin, patolojik durumlarda hedeflenebilir bir faktor olabilecegi gibi,
kontrollii kosullarda doku onarmmi ve metabolik uyum siireclerine katki saglayan

onemli bir biyolojik diizenleyici olarak degerlendirilebilir

Caliymamizdaki gen ekspresyon bulgular1 incelendiginde, 14. giinde alinan
doku orneklerinde TNF-a, Bax ve Bcl-2 gen ekspresyonlarinin saptanamamis
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olmasi, yara iyilesme siirecinin inflamasyon ve apoptozla alakali molekiiler
sinyallerin belirgin sekilde azaldig1 remodeling (yeniden onarim) asamasina ge¢mis
olmasi ve yara iyilesmesinin neredeyse tamamlanmis olmasiyla agiklanabilir
(Greenhalgh, 1998; Ye vd., 2025) Bu asamada inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
azalmas1 ve ekstraseliller matriks seviyesinin artmasi, hem hedef genlerin biyolojik
olarak baskilanmasna hem de RNA saptanma oraninin azalmasina yol
acabilmektedir. 0. ve

7. ginlerde elde edilen gen ekspresyon verilerinde gruplar arasinda TNF-a,
Bax ve Bcl-2 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmamasi,
Asprosin’in yara iyilesmesinin erken ve orta evrelerinde bu genler iizerinde belirgin
ve tek yonlii bir etki olusturmadigmi diistindiirmektedir. Bu durum, Asprosin’in akut
yara iyilesme fazlarinda Bax/Bcl-2 eksenini dogrudan aktive eden ya da baskilayan
bir faktérden ziyade, inflamatuar ve metabolik mikro ¢evreye bagli olarak hiicresel
stres yanitlarmi kontrollii bigimde modiile eden bir diizenleyici rol {istlendigini
gostermektedir (Rai vd., 2005; Elmore, 2007; Xue vd Jackson 2015; Celik vd., 2022;
Tanbek vd., 2024).
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgular, Asprosin hormonunun
yara iyilesmesi siireci ilizerinde ¢ok yonlii ve diizenleyici etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Asprosin uygulamasi, yara iyilesmesinin erken evrelerinde
inflamatuar yanitin baskilanmasina, oksidatif stresin azalmasmna ve antioksidan
savunma mekanizmalarinin giiclenmesine katki saglamistir. Bu sonuglar 1s1ginda
Asprosin hormonunun, yara iyilesmesine olumlu katkilar1 oldugu ve yaralarda
giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi ortaya konmustur. Asprosin hormonunun yara
iyilesmesini inflamasyon, oksidatif stres ve vaskiilarizasyon ekseninde butincul
olarak diizenleyen potansiyel bir biyolojik modiilator olarak yara iyilesmesini

hizlandirdig1 sonucuna varilmstir.
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7. ONERILER

Gelecekte yapilacak g¢aligmalarda, Asprosin hormonunun farkli dozlarmin,
uygulama siirelerinin ve ydntemlerinin yara iyilesmesi iizerindeki etkilerinin
kargilastirmali olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ayrica diyabetik, enfekte
veya iskemik yara modelleri gibi kronik yara modellerinde Asprosin’in etkinliginin
aragtirtlmasi, klinik kullanim potansiyelinin daha net belirlenmesine katki
saglayacaktir.
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