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OZET

Agiz I¢i Yara Iyilesmesi Uzerine Nigella sativa ve Vitis vinifera Kullanimimnin

Etkisinin Deneysel Olarak incelenmesi

Ismail TEKBAS
Periodontoloji Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, 10/2025
Damisman: Prof. Dr. Metin CALISIR
Amag: Bu ¢alismada amag, ratlarda agiz i¢inde olusturulan yara bdlgesine Nigella
sativa ve Vitis vinifera uygulayarak iyilesme lizerine olan etkilerinin biyokimyasal,
histopatolojik ve histomorfometrik olarak arastirilmasidir.

Materyal ve metot: Calismada 60 adet Wistar albino tlrl rat kullanildi.
Calismamizda ratlar 6 hayvandan olusan bir adet kontrol grubu ve 18 hayvandan olusan
3 adet deney grubu olarak 4 ana gruba ayrildi. Yara modeli olusturulacak olan 3 grup da
kendi icerisinde deneklerin sakrifiye edilecekleri gunler olan 7.,14. ve 21. ginlere gore
uc alt gruba daha ayrildi. Palatinal bélgelerinde 3,5 mm ¢apinda tam kalinlik sirkiler
mukozal defekt olusturuldu. Sakrifkasyon giiniine kadar ratlara ilag uygulamasi her gun
yapildi. Sakrifikasyondan Once alinan kanlardan ELISA yontemiyle biyokimyasal
analizler elde edildi. Deneklerin agiz igerisindeki sekonder yara bdlgesi ve 1x1 cm’lik
saglam dokuyu da icerecek sekilde tam kat 6rnekler alindi. Sakrifikasyondan sonra alinan
fotograflar dijital ortamda yara alani dl¢timleri i¢in kullanildi.

Bulgular: Deney gruplarinda kontrol grubuna gore ilk hafta alinan kanlarda
sitokin seviyeleri anlamli olarak degismisti(p<0,05). Histolojik degerlendirmede intra
epitelyal tlser NS ve VV gruplarinda anlamli olarak azalmisti(p<0,05). Ayni sekilde bu
gruplarda re-epitelizasyon artigi goriildii. Fibroblast proliferasyonu, inflamasyon,
vaskiilarizasyon, fibrozis ve mast hiicre yogunluklarinda gruplar arasindaki fark
anlamliydi(p<0,05). Yara alanlar1 Ns ve Vv ile tedavi edilen gruplarda Salin uygulanan
gruba gore anlaml fark vardi(p<0,05).

Sonug: Nigella sativa ve Vitis vinifera, postoperatif donemde anti-inflamatuar
sitokinlerde artisa neden olarak intraoral yara iyilesmesini desteklemektedir. Bu bitkilerin
periodontal cerrahide tamamlayici tedavi olarak potansiyelini desteklemekte olup, klinik
uygulamalar i¢in daha fazla karsilastirmali calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozcukler: Nigella sativa; Vitis vinifera; Sitokin; Inflamasyon; Yara alan1




ABSTRACT

Investigation of the Effect of Nigella sativa and Vitis vinifera Use on Intraoral

Wound Healing

Ismail TEKBAS
Periodontology Department
Adiyaman University, Dentistry Faculty, 10/2025
Supervisor: Prof. Dr. Metin CALISIR

Objective: This study aimed to investigate the biochemical, histopathological,
and histomorphometric effects of applying Nigella sativa and Vitis vinifera to intraoral
wounds in rats on healing.

Material and method: 60 Wistar albino rats were used in the study. The rats were
divided into four main groups: one control group of 6 animals and 3 experimental groups
of 18 animals. The three groups in which the wound model was created were further
divided into 3 subgroups based on the days of sacrifice, which were days 7, 14, and 21.
A 3.5 mm diameter full-thickness circular mucosal defect was created in the palatal
region. The rats were treated daily until the day of sacrifice. Biochemical analyses were
obtained using ELISA from blood samples taken before sacrifice. Full-thickness samples,
including the secondary wound area and 1x1 cm intact tissue, were taken from the
subjects' oral cavity. Photographs taken after sacrifice were used for digital wound area
measurements.

Results: Cytokine levels in blood samples taken during the first week of the
experimental group compared to the control group showed a significant change (p<0.05).
Histological evaluation revealed a significant decrease in intraepithelial ulcers in the NS
and VV groups (p<0.05). Similarly, increased re-epithelialization was observed in these
groups. Differences in fibroblast proliferation, inflammation, vascularization, fibrosis,
and mast cell density were significant between the groups (p<0.05). Wound areas were
significantly different in the NS and VV-treated groups compared to the saline-treated
group (p<0.05).

Conclusion: Nigella sativa and Vitis vinifera promote intraoral wound healing by
increasing anti-inflammatory cytokines in the postoperative period. This supports the
potential of these plants as complementary therapies in periodontal surgery, and further
comparative studies are needed for clinical applications.

Keywords: Nigella sativa; Vitis vinifera; Cytokine; Inflammation; Wound area
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu ¢alismanin Adiyaman
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmni ve
hicbir sekilde “intihal i¢ermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calisgmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.

Ars. Gor. ismail TEKBAS
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1. GIRIS ve AMAC

Canli dokunun hiicresel, anatomik ve islevsel biitiinliigiiniin hasar gérmesi veya
bozulmasi yara olarak tanimlanir [1]. Cevresel etkenler ve tedavi amagli operasyonlar da
dahil dokunun biitiinliiglinii bozan durumlar neticesinde fonksiyon kaybi1 olmasi yara
olarak nitelendirilir [2]. Bir diger tanim ise viicut dokusunda birlesme kaybina neden
olabilen cildin normal yapisindaki herhangi bir bozukluktur [3]. Zaman, yara
tyilesmesinde ve onariminda 6nemli bir parametredir. Buna gore yaralar klinik olarak
akut ve kronik olmak iizere iki gruba ayrilir [4]. Yumusak dokunun biitiinligiinii bozan
ve zamaninda ve diizenli ilerlemeyle 4 ile 6 hafta arasinda kendiliginden kapanan yaralar
akut yaralar olarak siniflandirilir [5]. Akut yaralar asir1 sicaklik degisikliklersi,
kimyasallarla temas ve radyasyon gibi ¢esitli mekanizmalar veya ¢evresel maruziyetler
sonucu olusabilir. Organizmanin viicuda girmesine ve enfeksiyona yol acabilir [6].
Kronik yaralar enfeksiyon, fiziksel etkenler, iltihaplanma ve tumdorler dahil olmak uzere
bir¢ok nedenle olugabilir. Akut yaralarin aksine, kronik yaralarin iyilesmesi 12 haftadan
fazla uzun sireli patolojik inflamasyon nedeniyle gecikir [7].

Yara iyilesme siirecinde, gesitli hiicre tipleri belirli asamalarda eylemlerini belirler
ve gerceklestirir [8]. Yara iyilesmesi, birbirine baglh fazlara boliinmiis karmasik, organize
bir surectir. Hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon bu sirecteki
asamalardir [9]. Bu siire¢ igerisindeki farkli degiskenler arasindaki iletisim, adeziv
molekdllerin, trombosit kaynakli bityiime faktorii (PDGF), trombosit aktive edici faktori
(PAF) ve fibroblast biyime faktori-2 (FGF-2) gibi biyime faktorlerinin yaninda
interlokinler (IL), timor nekroz faktori-alfa (TNF-o) ve kemokinler gibi sitokinlerin
ekspresyonu ile desteklenir [10].

Ag1z cerrahisinde yara iyilesmesi, dokunun biitlinliiglinlin yeniden saglanmasiyla
sonuglanan karmasik ve dinamik bir siirectir [11]. Ag1z cerrahisi sonrasi yara iyilesmesi
komplikasyonlarini en aza indirmek i¢in iyilestirme stratejilerinin olusturulmasi, su anda
modern dis hekimliginde klinik aragtirmalarin Oncelikli bir konusudur [12]. Agiz
icerisinde 700 mikroorganizma tiirii bulunmaktadir. Bunlar bakteriler, mantarlar, virtsler
ve protozoalardan olusmaktadir [13]. Agiz cerrahisinde patojenik mikroorganizmalarin
dikis materyalini kontamine ederek ¢ogalmasi, ameliyat sonrasi iltithap, enfeksiyon ve
yara acilmasina neden olabilir [14]. Bu nedenle antiseptik ajanlarin uygulanmasi

komplikasyonlar1 sinirlayabilir ve iyilesme siirecine katki saglayabilir [15].



Yara iyilesmesindeki sorunlar bir¢ok ¢alismanin odak noktasi olmustur. Kokeni
Hint alt kitasina dayanan bir alternatif tip sistemi olan Ayurveda, Cin ve Yunan-Arap
bitkisel tip uygulamalarinda yaralar icin yenilikgi terapotik stratejiler ve tedavi yontemleri
icin gelistirilmeye ¢alisilmistir [16]. Arastirmacilar, yara yonetimi ve tedavisinde hem
diisiik maliyetli ve etkili hem de siirdiiriilebilir bir uygulama yontemi olusturmak i¢in yeni
formdller ile tibbi bitki bilesimlerini hala arastirmaktadir [17].

Bilimsel arastirmalar, bitkilerin ve fitokimyasallarin insanlarda dokular
Uzerindeki Onemli etkilerine ve yara onarimi ve iyilesme siirecindeki olumlu
potansiyellerine isaret etmektedir [18]. Bitki 6zleri ve fitokimyasallar, yara iyilesmesinde
rol alan hiicreler, biiylime faktorleri ve sitokinlerle olan etkilesimleriyle iltihabi
diizenlemeye calisirlar. Bunun sonucunda ileri seviyede anjiyogenez, fibroplazi ve
epitelizasyon gergeklesir [19]. Bunun anlami dogal maddelerin yeni kan damarlarinin
gelismesine, bag dokusunun olusumuna ve cilt hiicrelerinin yenilenmesi gibi yara
iyilesmesi i¢in 6nemli birtakim olaylara tesvik ettigidir [20]. Yara iyilesmesi tizerine son
on yilin tibbi bitkilerin kullanimiyla iliskili literatiir taramasinda in vitro ve in vivo klinik
calismalarda 62 aile 109 cins bitkinin kullanildig1 dogrulanmistir. Elde edilen veriler
iyilesmeyi 6nemli ol¢iide destekledigi, bunu farkli mekanizmalar araciligiyla ve farkli
asamalarda etki ederek antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan etki gosteren
flavonoidler, alkaloitler, saponinler, tanenler, terpenoidler ve fenolik bilesikler gibi
sekonder metabolitlerin varligiyla iliskilendirilmistir. Bu sonug¢ tibbi bitkilerin
konvansiyonel uygulamalara alternatif olabilmesi i¢in yeterli oldugunu géstermistir [21].

Nigella sativa (Ns), Ranunculaceae familyasina ait Nigella cinsinden olan (¢ bitki
tirinden biridir [22]. NS, saglikli bir viicut agisindan gida takviyesi olarak
kullanilmasmin yaninda binlerce yildir yeryiiziiniin bir¢ok tarafindaki toplumlar
acisindan dogal bir tedavi kaynagi olarak kullanilmistir [23]. NS tohumu o6zuti
terpenoidler, alkaloidler, flavonoidler ve fenoliklerin sekonder metabolit bilesiklerini
icerir [24]. NS’nin igerisinde bulunan biyoaktif bilesen olan timokinon (TQ) faydal
ozellikleri ¢esitli calismalarda degerlendirilmis ve antimikrobiyal, antiinflamatuar,
antialerjik, antioksidan, antineoplastik ve antidiyabetik gibi islevleri oldugu gosterilmistir
[25].

Bir asma tiiri olan Vitis vinifera (VV) bitki materyali ile ilgili cok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalar insanlar i¢in besin degeri tasiyan gerekli mineraller,
organik asitler, polifenoller, enzimler gibi bircok maddeleri igerisinde barindiran baslica

kaynak olarak kendini gostermektedir [26]. VV tohumlarindan elde edilen Uzim
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cekirdegi oziitli, dogal olarak olusan bir polifenolik bilesiktir. Proantosiyanidin igeriginin
giicli  bir immiinomodiilatér oldugu one siiriilmiistir. Uziim ¢ekirdegi oziitii,
antiinflamatuar, antikarsinojenik ve antioksidan aktiviteler dahil olmak (izere ¢ok sayida
biyolojik 6zellik sergiler [27]. Uziimlerdeki biyoaktif polifenolik bilesikler arasinda
flavonoidler ve stilbenler bulunur [28]. Uziim ¢ekirdegi yag1, polifenolik bilesiklere ek
olarak, ozellikle gida veya diyet takviyelerinde kullanildiginda iiziim yaginin besin
degerini artiran linoleik asit ve oleik asit gibi doymamuis yag asitleri olmak tizere saglikli
yag asitleri de igerir [29]. Yapilan ¢alismalar tizim ¢ekirdegi yaginin,
proantosiyanidinler, resveratrol ve kuersetin gibi bazi polifenolik bilesikler ve bunlara ek
olarak linoleik asit, tokoferol, karotenoidler, fitosterollerin gibi olusumlarin etkisiyle
antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser gibi 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir
[30].

Dis hekimligi alaninda yapilan birgok cerrahi islemlerde yara iyilesmesi Sekonder
iyilesme ile gerceklesir. Basit veya cerrahi dis ¢ekimleri sonrasi alveolar soket sekonder
iyilesmeye birakilir [31]. Cene kiriklari, yumusak doku yirtilmalari, avulsiyon
yaralanmalari, trafik kazalar1 veya atesli silah yaralanmalar1 sonrasi olusan kompleks
doku defektleri, tam kapatilamadiginda sekonder iyilesme ile onarilir [32]. Skuamoz
hicreli karsinom, adenokarsinom, mukoepidermoid karsinom veya verriikoz karsinom
gibi malign lezyonlarin rezeksiyonu sonrasi olusan genis yumusak doku ve kemik
defektleri, 6zellikle rekonstriiksiyon dncesi, sekonder iyilesmeye birakilir [33]. Termal,
kimyasal veya elektrik yaniklar1 sonucu olusan agiz i¢i veya perioral doku hasarlari, yara
kontraksiyonu ve epitelizasyon yoluyla sekonder iyilesme ile onarilir [34]. Odontogenik
keratokist, ameloblastom, odontoma, rezidiiel kist veya dentigerdz kist gibi lezyonlarin
cerrahi ¢ikarilmasi sonrasi olusan biiylik kemik ve yumusak doku defektleri, sekonder
iyilesme ile kapanir [35]. Serbest gingival greft, bag dokusu grefti, lateral kaydirmali flap
veya koronal olarak ilerletilmis flap uygulamalari sonrasi dondr bolgeler sekonder
iyilesmeye birakilir [36]. Derin periodontal ceplerin tedavisinde uygulanan agik kiiretaj
veya gingivektomi sonrasi yara yiizeyi, sekonder iyilesme ile graniilasyon dokusu ve
epitelizasyon yoluyla kapanir [37].

Tim bu bilgiler 1s1ginda sahip olduklar: etkileri sayesinde NS ve VV’ nin yara
tyilesmesi lizerine olumlu etkileri olacag: diisiincesiyle ¢alismamizda kullanimlari tercih
edilmistir.

Bu tez calismamizin amaci; ratlarin palatinal mukozasinda tam kalinlik

olusturulan deneysel defekt modelinde yara iyilesmesine NS ve VV’nin etkisinin
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histopatolojik, biyokimyasal olarak incelenmesi ve yara ylizeyi alanmin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oral Mukoza

Agiz boslugunun ortiisii oral mukoza olarak tanimlanir [38]. Agiz boslugunu 6rten
bu mukozanin bilesenleriyle cilt arasinda benzer bir¢ok tabaka vardir Her iki doku da
viicut s1vi kaybina, toksinlere maruz kalmaya ve mikrobiyal istilayla kars1 karstyadir. Bu
anlamda koruma saglayan keratinositler, melanositler, Merkel hiicreleri ve Langerhans
hlcreleri icerir[39]. Ancak agiz mukozasiin oral epitel, lamina propria ve submukoza
gibi farkli katmanlari vardir [40]. Cilt ise en derinde bulunan hipodermis, kollajen ve
elastinden zengin kalin dermis tabakasi ve onun uzerinde hicreleri barindiran epidermis
tabakalarini icerir [41]. Oral mukoza keratinize olmayan yanak ve dil alt1 gibi bolgeleri
cok katli skuamoz epitelden olugsmasinin yani sira damak ve diseti mukozasi dahil,
mekanik kuvvetlere karst maruz kalan bolgeler keratinize yapilar icerir [38]. Epidermis
ise tamamen keratinize yapi igerisindedir. Mukozanin tabakalarindan submukoza ise cilde
gore alttaki kas ve kemige direk baglanir. Mukozanin epitel tabakasi cilde gore daha
kalindir ve mekanik ve mikrobiyal saldirilara karsi bariyer gorevindedir. Cildin
epidermisine desteklik saglayan ve yara iyilesmesinde rolii olan dermis tabakasi ile
lamina propria birbirine esdegerdir [42], [43].

Sert damagi olusturan c¢igneyici mukozanin histolojik tabakalari olan epitel,
lamina propria ve submukoza damaktaki konumlara goére farklilar gosterir. Epitel
kalinlig1 kopek disleri ¢evresinde, premolar ve molar disleri ¢cevresinde oldugundan daha
kalindir [44]. Epitel tabakasinin hemen altinda bulunan lamina propria, tip I ve III kollajen
fibrilleri agisindan zengin, yogun, ¢ift katmanl bir bag dokusudur. Ust papiller tabakasi
bitisik epitel ile i¢ ice gecer ve daha derin tabakasi kalin ve yogun retikiiler liflerden
olusur. Lamina proprianin kalinlig1 ve bilesimi damak mukoza kalinligina bagl olarak,
daha kalin damak mukozasi daha ince lamina propriaya ve daha yiiksek oranda yag ve
glandiler dokuya sahiptir ve kopek dislerine yakin kisimlarda lamina propria daha
kalindir [45]. Lamina proprianin altinda, submukoza periosteumun iizerinde bulunan bir
bag dokusu bandidir. Palatal norovaskiiler demetleri cevreleyen submukoza, biiyiik
miktarda glandiiler ve yag dokusu icerir. Merkez ve 6n palatal bolgelerde submukoza
olmayabilir; burada lamina propria dogrudan periosteuma baglanir [44]. Periosteum ise
kemige bakan en icteki kambiyum veya osteogenik tabaka; fibroblastlar ve fibroblast
progenitorleri igeren oldukc¢a vaskiilarize bir lifli tabaka; ve yogun kollajen liflerinden

olusan en distaki lifli tabakalara sahiptir [46].
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Sekil 2.1 Cilt ve oral mukoza histolojik sema [42]

2.2. Yara Iyilesmesi Asamalar

Viicut dokularimin cesitli nedenlerle bozuldugu ve fizyolojik 6zelliklerinin
engellendigi, fiziksel, kimyasal etkenler, elektriksel, termal veya operative islemler gibi
miidehaleler ile travmaya maruz kalmasi yara olarak tamimlanir [47], [48]. Yara
iyilesmesi, belirli fazlarla gergeklesen bir dizi asamalar igerir. Bunlar hemostaz,
enflamasyon, proliferasyon ve remodelasyondur. Bu asamalar 6zel hiicre tipleri ve sinyal
molekiillerini icerir ve asamalardan birinde olusabilecek aksaklik iyilesmenin gecikmesi,
skar olusumu ve kontraktiirle sonuglanabilir [9].

Viicudun yaralanmaya kars1 dogal tepkisi belli bir zaman araliginda olabildigince
orjinale yakin fizyolojik ve histolojik yapida islevsellik katmak ve goriiniim saglamak
i¢in klinik miidehale ile desteklenebilir. Rejenerasyon olarak tanimlanan skarsiz iyilesme
icin kok hiicre katilimi gerekliligi nedeniyle pratikte bunu saglamak zordur [4], [49]. Yara
tyilesmesi ile rejenerasyon arasindaki temel farklardan biri, tiim dokular rejenerasyona
tabi tutulabilirken, tamir edilen dokularin her zaman kaybolan dokularla ayni islevsellige
ve goriinime sahip olmadigidir [11].

Oral mukoza ve cilt arasinda iyilesme olarak belirgin farklar vardir. Bunun
nedenlerinden bir tanesi belirgin gevresel farkliliklardir. Ozellikle iyilesme siirecinde
tikiiriik varliginin agizdaki faydasi bilinmektedir [50]. Nemli bir ortamda yara iyilesmesi
hizlanir ve re epitelizasyonu, anjiyogenezi ve olgunlagsmasini olumlu etkiler. Tukurik,
yara iyilesmesi sirasinda agiz icerisinde nemli bir ortam saglamakla kalmaz, buyime

faktorleri, histatin ve leptin gibi peptit ve proteinleri igerir. Tukurik leptini oral
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keratinosit hiicre proliferasyonunu ve epidermal biytime faktorini( EGF) arttirir [51].
Antimikrobiyal islevli histatin benzeri peptitler ise keratinosit biylime faktorunin (KGF)
salgilanmasini arttirarak fibroblast gé¢tiniin arttirilmasindan sorumlu tutulur [52], [53].
Oral mukozaya 6zgun fibroblastlarin varligi da cilt yapisina goére daha iyi bir iyilesme
saglamasinda rolii vardir [54]. Diger bir farklilik ise agiz boslugunun gelisimsel
kokenidir. Farkli embriyonik kokenlerden gelisen dermis mezodermden koéken alirken
ag1z boslugu ise noral krestten gelisir [55].

Farkli ag1z bolgelerinde farkliliklar olabilir [56]. Damak ve dis eti yaralarinin yara
izi birakmadan iyilesirken, yanak mukozasinin minimal yara izi gosterir. Farkli bir durum
olarak damak yarig1 onariminin ardindan damakta sert bir yara izi olusur, ancak yara izi
hipertrofisi gdzlemlenmez [57]. Dil yaralari ise ¢ok az iltihap belirtisiyle hizla iyilesir.
Bu baglamda, agiz ici yaralarin iyilesmesinin kesin mekanizmalari heniiz agikliga
kavusturulmamistir [56]. Bazi ¢alismalar yara iyilesmesinin evrelerinin arasinda fark
oldugunu gosterse de hem cilt hem de oral mukoza i¢in iyilesme dongiisii hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon evrelini barindirir [58], [59].

Oral mukozadaki yara iyilesmesi siirecinde inflamatuar yanit daha diisiik seviyede
oldugu, makrofaj, notrofil ve T hiicrelerinin ve sitokinlerin az miktarda salinmasi
inflamasyonun cilt dokusundan ayiran birincil 6zelliklerdir [60]. Iyilesme siirecinde
inflamasyonu, ekstraselliiler matriks (ECM) bozulmasini ve hiicre gogiinii diizenlemede
rol alan matriks metallopreteinazlar (MMP) cilt yaralarinda oldukg¢a yiiksek seviyede
bulunur [59]. Proinflmatuar ve profibrotik 6zelligi nedeniyle doniistiiriici buyume
faktori (TGF) B-1’nin cilt yaralarinda oral mukozaya gore daha fazla salinmasi skar
olusumuyla iligkilendirilir. Oral mukozada TGF-B1 salinimi oldukga diisiiktiir [58].
Iyilesmenin inflamasyon fazim takiben baslayan proliferasyon fazinda amag¢ doku
iyilesmesi i¢in oksijen ve besin ihtiyacini karsilamak tizere vaskuler endotelyal biytime
faktorii (VEGF) tarafindan kan damarlarinin saglanmasidir. Oral yaralar ve cilt yaralar
karsilastirildiginda cilt tarafinda daha yiiksek seviyede VEGF salinimi1 goriiliir [59], [61].
Hipertrofik skar olusumu, artmis anjiyogenez ile iliskilendirilir [62].

Cilt ve oral mukoza yaralanmalarinda diyabet, sikatrisyel pemfigoid ve pemfigus
vulgaris gibi otoimmiin hastaliklar iyilesmenin gecikmesine skara neden olabilir [63],
[64]. Kisilerin kotii aliskanlar arasinda olan alkol ve sigara kullanimi oral yaralar

acisindan iyilesmeyi bozan dis faktorler arasinda gosterilebilir [65].



2.2.1. Hemostaz sathasi

Hemostaz, vaskiiler hasardan sonra kanamayi durduran yara iyilesmesinin ilk
basamagidir [66]. Uc adimda gerceklesir. Bunlar vazokonstriksiyon, birincil hemostaz
ve ikincil hemostazdir. Bu siiregte yer alan kritik hiicre trombosittir; kritik matris bileseni
fibrinojendir. Yaralanmanin olmadigt durumda saglikli endotel ylizeyi trombosit
aktivasyonundan korunur [67]. Boylece saglikli dokuda trombositler damar duvarina
yapisamaz ve birbirleriyle kiimelenmez. Fibrinojen (faktor 1), karacigerde iiretilir ve
kanda dolasir [68].

Yaralanmayla birlikte verilen ilk tepki vazokonstriksiyondur. Daha sonra, birincil
hemostaz ve ikincil hemostaz i¢ ice gecmis bir mekanizmayla gerceklesir [69]. Birincil
hemostaz, trombosit agregasyonu ve trombosit tika¢ olusumunu igerir. Ikincil hemostaz,
¢cOziiniir fibrinojenden olusan ¢Oziinmeyen fibrin agmin olustugu pihtilasma
aktivasyonunu ifade eder. Trombosit tikaci ve fibrin agi, birleserek trombiisii olusturur.
Trombus yara iyilemesi igin gegici bir iskele gorevi gorerek, hiicre infiltrasyonu,

kanamay1 durdurma ve blyime faktorlerini serbest birakmada rol tistlenir [66].

2.2.2. inflamasyon safhasi
2.2.2.1. inflamatuar hiicrelerin toplanma mekanizmasi

Yaralanmanin ilk dakikalarinda yara kenarindan merkeze dogru hiicre i¢i Ca2+
artist meydana gelir [70]. Yarali hiicrelerin serbestledigi hasarla iligkili molekiiler
paternler (DAMP'ler), hidrojen peroksit (H202), lipit medyatorleri ve kemokinler
inflamatuar hiicrelerin ¢zellikle de nétrofillerin toplanmasi igin sinyaller saglar. DAMP
molekiilleri arasinda deoksiribonikleik asit (DNA), peptitler, ECM bilesenleri, adenozin
trifosfat (ATP) ve drik asit bulunur. Yarada H202'nin hizli iiretiminin enfeksiyonlari en
aza indirdigini, keratinosit rejenerasyonunu aktive ettigini, notrofilleri topladigini ve yeni
damar olusumunu destekledigi bilinmektedir [71].

Yaralanmadan hemen sonra, mast huicreleri de yara bolgesine toplanmasinda etkili
oldugu bazi faktorleri serbest birakir. Bunlar inflamatuar sitokinler, vazodilatasyon
ajanlari, vaskiiler gecirgenlik faktorleri ve bagisiklik hiicrelerinin yaraya toplanmasinm

artiran proteazlar gibi faktorlerdir [72].



2.2.2.2. Notrofillerin yara iyilesmesindeki rolii

Kemik iliginde promiyelositlerden iiretilen nétrofiller saglikli ciltte goriilmezler.
DAMP’ler, H202, lipit mediyatorleri ve kemokinler dahil olmak tizere salinan sinyallere
yanit olarak bolgeye gelen ilk midahalede bulunan hicrelerdir [73]. Yaralanmadan
sonraki giin, notrofiller yaradaki tiim hiicrelerin %50'sini olusturur [74].

Notrofiller gelisimin belirli asamalarinda ¢esitli graniiller tiretirler. Bunlar her biri
belirli bir gorevle donatilmis antimikrobiyal rol Ustlenirler. Birincil grandller olarak
tanimlanan azurofilik graniiller, notrofil kemik iliginden heniiz salinmadan tretilir [73].
Azurofilik graniiller patojenleri hiicre i¢inde fagolizozomla birleserek yok eder. Ayrica
azurofilik graniiller miyeloperoksidaz, azurosidin, lizozim, bakteriyel gecirgenligi artiran
protein ve kaptepsin G, elastaz ve proteaz 3 gibi serin proteazlar icerir [75].

Antimikrobiyal 6zelligi ve bazal membran ile ECM’nin yikiminda 6nemli rolii
olan proteazlar nétrofillerin kan damarlarindan gé¢uni ve yarali dokuya girmesini saglar
[76]. Temel serin proteazlar elastin, fibronektin, laminin, vitronektin ve kolajen tip V'l
parcalayan azurofilik granullerde depolanan katepsin G, elastaz ve proteaz 3'tir [75].

Aktif notrofiller hiicre digina uzanarak bakteri, mantar ve viriislerin yakalanmasini
saglar. Bunu iki yolla gerceklestirebilir. Birincisi plazma ve ¢ekirdek membranini
granillerde depo halinde bulunan elastaz ve myeloperoksizdazlarla pargalayarak
kromatini agar ve tuzak olarak kullanmak tizere iirettigi histon, sitozolik proteinler ve
proteazlarla kapli kromatin filamentleri olan hiicre dis1 tuzak yapilarini (NETS) disar
salar. Bu olay intiharli NETosis denilen membran parcalandigindan dolay: noétrofilin
olumilyle gerceklesir. Ikinci yol ise canli NETosis denilen trombositlerin toll like receptor
(TLR) aktivasyonu ve nétrofillerdeki CD11a aktivasyonuyla ¢ekirdek tomurcuklanmasi

ve vezikiil olusumuyla NETlerin salinimi seklindedir [77].

2.2.2.3. Makrofajlarin yara iyilesmesindeki rolii

Makrofajlar genellikle insanlarda ylzey belirteci ifadesi CD45+/ Cdllb+/
CD66B- ile tanimlanir. Yaralanma bolgesinde ilk 24-48 saat icinde makrofaj birikmeye
baslar [78]. Yaradaki makrofaj sayisi yaklasik 3. giinde maksimumdur. 5. giin civarinda
ise azalir ve 10. giinde baslangic seviyelerine gelir [79]. Makrofajlar monositlerin
farklilasmasiyla meydana gelir [80]. Monositler ise trombosit ve mast hcresi
degraniilasyonuna ve hipoksiye bagli faktorlerdeki stromal kaynakli faktor 1 gibi
kemokinlerin artisina bagli olarak toplanirlar [81].



Makrofajlar normal yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu icin Kritik dneme
sahiptir [82]. Makrofaj eksikliginde bdlgeye asirt miktarda notrofil akini gerceklesir ve
anjiyogenez, granulasyon, kollajende birikme ve biiytime faktorii salinmasinda azalmalar
gorullr [83]. Tam tersi yaradaki monosit ve makrofajdaki sayimnin arttirilmasi ise normal
veya diyabetik yaralarda olumlu etki ederek hizli yara iyilesmesini saglar [84]. Yara
iyilesmesinin erken safhasinda proinflamtuar olan M1 makrofajlar tarafindan IL-18, IL-
6 ve Tumor nekroz faktorii (TNF)-o salgilarlar [85]. Proinflamatuar makrofajlar
patojenleri tanir ve fagozom adi verilen hiicre igi organellere alir. Bunlar reaktif oksijen
tirleri (ROS) bakimindan zengindir ve gogu patojeni hizla 6ldiiriir [86]. Proinflamatuar
makrofajlar ayrica goglerine yardimci olmak i¢cin ECM ve trombiisii sindirmelerine
olanak tanityan MMP'leri sentezler [87]. Bakterisidal olmasinin yani sira, makrofajlar
ayrica yaralanmadan sonraki 3-4 giin i¢inde nétrofilleri ortadan kaldirmada kritik olan
eferositoz gergeklestirir [88].

Inflamasyonun ¢éziilmesinden sonra aktive olan antiinflamatuar M2 makrofajlar
yeni damar olusumuna yardimci olurlar [89]. Bu hiicreler ayrica anjiyogenez sirasinda
kan damarlarinin olusmasinda rol alan VEGF gibi blytime faktorlerini de serbest birakir
[90]. Proliferasyon asamasinda, dermal fibroblastlara aktif olarak makrofajlar tarafindan

sinyal gonderilir [91].

2.2.2.4. Mast hucrelerinin yara iyilesmesindeki rolii

Mast hiicrelerine doniistiiriilmek tizere kemik iliginde Uretilen progenitor hiicreler
bag dokusuna gég ederek burada farklilasirlar [92]. Alerjik olaylarda 6n plana ¢gikan mast
hiicreleri ayrica parazitlere karsi savasirlar ve imminoglobulin (Ig) E reaksiyonlarina
aracilik ederler [93].

Yara iyilesmesinde erken donemde enfeksiyonlari antimikrobiyal peptitler
salgilayarak onlerler [94]. Kimaz ve triptaz gibi ECM yikiminda 6nemli enzimlerin
sentezini saglar [95]. Ayrica vaskiiler gecirgenligi indiikleyerek nétrofil gegislerine izin
veren histamin ile VEGF nin iiretiminde rol alirlar [96]. Uretilen histamin keratinosit
proliferasyonunu ve reepitelizasyonunu arttirdigt bilinmektedir [97]. Mast hiicresi
kaynakli triptaz ve histamin ayrica fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini

arttirarak yara kontraksiyonunda artisa neden olur [98].
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2.2.2.5. Dentritik hiicrelerin yara iyilesmesindeki rolii

Epidermiste Langerhans hiicreleri olarak ortaya ¢ikan yerlesik dentritik hiicreler
(DCs), T hcrelerine antijen sunumunda rol oynarlar [99]. Antijen taninmasi {izerine
Langerhans hcreleri, keratinositlerle kontaklarimni siirdiiren e-kadherin ekspresyonunu
asag1 yonde diizenler [100]. Bu reaksiyon langerhans hucrelerinin epidermisten dermise
dogru goc¢ ederek T hiicreli adaptif yanit1 baslatmak tizere lenf diiglimlerine drenajini

saglar [101]..

2.2.2.6. T hiicrelerinin yara iyilesmesindeki rolii

Bir takim T hiicre varyantlarinin yara iyilesmesinde keratinositler iizerine olan
etkisinde ve yaranin yeniden epitelizasyonunu kolaylastiran sitokin ve biiylime
faktorlerini saliniminda rolii vardir [102]. Yaralanmadan sonraki 24-48 saat icerisinde
aktive T hucreleri KGF ozellikle KGF-1 ve KGF-2 ve IGF-1 i serbest birakir bu da

keratinosit ¢cogalmasiyla yara iyilesmesine olumlu etki eder [103], [104].

2.2.2.7. Sitokinlerin yara iyilesmesindeki rolii

Genel olarak, bagisiklik hiicrelerinin yara iyilesmesine katkisi, oral yara
iyilesmesine kiyasla deride daha uzun olmaktadir [58]. Agiz yarasinda inflamasyonun
deriye kiyasla daha hizli ¢oziilmesinin nedeni, yara iyilesmesinin sonraki asamalarinda
oral yaralara gore derideki yaralarda daha sik goriilen T hiicreleri ve monositlerin
sayisinin Yiksek olmasidir [105]. Yara iyilesmesinin inflamatuar evresi oral yaralara gore
cilt yaralarinda daha saglam ve uzun 6miirltidr. Yara bolgesindeki hiicreler ve sonradan
tiretilen bagisiklik hiicreleri sitokin tireterek olaya yanit verirler [106]. Sitokinler pro-
veya antiinflamatuar ya da pro- veya antifibrotik olarak siniflandirilirlar. Cilt yaralarinda
IL-6, IL-18, IL-23, IL-24, interferon (IFN) a, IFN B yapilan analizlerde daha yuksek
seviyede bulunmustur [58]. Bu da cilt yaralarinda daha yiiksek bir proinflamatuar profil
olusturur. Agiz yaralarinda IL-1a, IL-1p ve TNF-a ekspresyonu daha yiiksektir [60]. IL-
18, IL-23, IL-24 ve tip 1 INF’lerin hepsi yara izi olusumu ve zayif yara iyilesmesi ile
iliskilendirilmistir [107], [108].
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2.2.3. Proliferasyon safhasi
2.2.3.1. Graniilasyon dokusunun olusumu ve neovaskiilarizasyon

Yara iyilesmesinin proliferatif fazi sirasinda, yeniden epitelizasyon,
neovaskiilarizasyon ve immiinomodiilasyon gibi diger iyilesme siire¢leriyle es zamanl
olarak yeni bag dokusu veya graniilasyon dokusu olusur. Graniilasyon dokusu esas olarak
yeni ECM sentezleyen ve yaranin biiziilmesine yardimci olan aktif fibroblastlar
tarafindan olusturulur. Ayrica yeni sentezlenen ECM, yeni kan damarlar1 ve inflamatuar
hiicreler gibi diger hiicreler ve bilesenler icin bir iskele gorevi goriir. Graniilasyon dokusu
sonunda yara yeniden sekillenmesi sirasinda normal bag dokusuyla degistirilir [109].
Anjiyogenez, kan damarlarinin i¢ yiizeyini kaplayan mikrovaskuler endotel hiicrelerinin
aktivasyonunu igerir. Hipoksik yara ortaminda endotel hiicreler, VEGF ve PDGF gibi
biiylime faktorlerine yanit verir. Aktif endotel hicreleri granilasyon dokusundaki
ECM'yi pargalar, ¢ogalir, go¢ eder, yeni hiicre-hiicre baglantilar1 olusturur ve yeni kilcal

damarlar olusturmak tizere dallanir [110].

2.2.3.2. Endotel hiicre ve damar olusumu

Biiyiime faktorlerine yanit veren aktif endotel hiicreleri heterojenlik gosterir.
Anjiyogenez sirasinda bu hiicreler uctaki 6ncu hicreler ve aradaki sap hicreleri olarak
ikiye ayrilir. Ug hiicreleri filopodialarini proanjiyojenik biiyiime faktorlerine dogru uzatir.
Damar biiylimesinin siki bir sekilde kontrol edilmesini ve organize edilmesini saglayan
pozitif ve negatif rehberlik ipuglarina yanit verirler. Sap hiicreleri ise ug hiicrelerini takip

eder ve mevcut damarsal yapinin biitiinligiini korur [111].

2.2.3.3. Yeni damar olusumunda ve yara iyilesmesinde perisitler

Perisitler, kan damarlarindaki endotel hiicrelerini ¢evreler ve mikro damar
sisteminin duzenini ve stabilizasyonu saglar [112]. Kan akiginin diizenlenmesi ve
bakterilere kars1 bir damar bariyeri olusturulmasi gibi kritik islevlere hizmet eder [113].

Bu islevler, perisitleri yara iyilesmesi i¢in vazgeg¢ilmez kilar [114].

2.2.3.4. Neovaskiilarizasyon ve yara iyilesmesinde dolasan progenitor hiicreler

Progenitor hiicreler iskemik dokuya ii¢ adimda ulasir [115]. ilk olarak, yarali
dokuda salinan kemokinler kemik iliginden progenitor hiicrelerin dolasima katilmasina

neden olur [116]. Daha sonra, progenitor hiicreler dolasimdan artan kemokin
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gradyanlarina dogru geger ve tercihen iskemik hasar bolgesine yerlesir [117]. Son olarak,
progenitor hiicreler, kok ve progenitor hiicrelerin endotel hiicrelerine farklilastig

blyuyen endotele dahil olurlar [118].

2.2.3.5. Yara iyilesmesinde fibroblastlar

Fibroblastlar, ECM depolandig1 ve yeniden sekillendigi her organ sisteminin bag
dokusunda yaygin olarak bulunur. Farkli dokulardan, gelisimin farkli asamalarinda ve
aktivasyon durumlarina gore tiiretilen fibroblastlar arasinda belirgin bir heterojenlik
vardir [119]. Bu heterojenlik, yara iyilesmesinde ECM birikimi ve organizasyonu,
blytme faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasi ve immiinomodiilasyon dahil olmak tizere
degisken islevlere doniisen fibroblast alt popiilasyonlar1 arasindaki énemli fenotipik
farkliliklara katkida bulunur [120]. Fibroblast heterojenligi, epidermis ve epidermal
uzantilara gore mekansal yonelimleriyle pozisyonel olabildigi gibi viicuttaki cesitli

bolgelere yerlesimleriyle anatomik de olabilir [121].

2.2.4. Reepitelizasyon safhasi

Yara yataginin hizli reepitelizasyonu, cildin ve agiz mukozasmin bariyer
fonksiyonunu geri kazandirmak ve enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in hayati 6nem tasir [122].
Gecikmis reepitelizasyon, olumsuz iyilesme sonuglartyla iliskilidir [123]. Havaya maruz
kalan cilt yaralari, altinda yeni epitelin olustugu bir kabukla hizla kaplanirken, agiz
yaralari tiim yara iyilesme siireci boyunca agik kalir ve tam reepitelizasyona kadar siirekli
olarak taze tiikiiriige ve agiz mikrobiyomuna maruz kalir [105]. Keratinositlerin gocu ve
¢ogalmasi, yeniden epitelizasyonda onemli olaylardir [124]. Oral fibroblastlar cilt
fibroblastlarina kiyasla daha fazla hepatosit biiyiime faktorii (HGF) ve KGF {iretir. Bu da

oral yaralarin cilde kiyasla yogun reepitelizasyonunu agiklar [125].

2.2.5. Remodelasyon ve maturasyon safhasi

Yeniden epitelizasyon gerceklestiginde, graniilasyon dokusu ig¢indeki
miyofibroblastlar MMP’leri ve metaloproteinazlarin doku inhibitérlerini (TIMPS)
sentezlemeye devam eder [126]. MMP’ler, remodelasyon igin gerekli bir adim olan
bozunma i¢in ECM’nin belirli bilesenlerini hedef alir [127]. MMP’ler ECM’yi yeniden
olusturmak i¢in ¢alisirken, matris sentezi dnemli 6l¢iide yavaslar. Boylece graniilasyon

dokusunda bulunan tip 111 kollajen kademeli olarak azalir ve tip | kolajen ile degistirilir
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[128]. ECM modifikasyonunun ardindan, TIMP’ler MMP’leri bloke etmeye baslar ve
daha fazla ECM bozunmasini durdurur [129]. TIMP ve MMP ekspresyonu arasindaki
dengesizlik, anormal ECM modifikasyonuna ve hatta kronik yaralara yol acabilir [130].
Miyofibroblastlar yara iyilesme siirecini tamamladiginda, aracili apoptoza ugrar [131].
Graniilasyon dokusu i¢indeki hiicreler yara yeniden sekillenmesinin ardindan apoptoza
ugramadiginda hipertrofik skarlar olusma ihtimali artar [132].Makrofajlar, fibrolitik bir
fenotipe sahip olduklari, asirn ECM’yi parcaladiklari ve ECM artiklarini ve apoptotik

hiicreleri yuttuklari i¢in yara yeniden sekillenmesi sirasinda 6nemlidir [133].

2.3. Yara lyilesmesi Tipleri

2.3.1. Primer yara iyilesmesi

Doku biitiinliiglintin bozulmasinin ardindan bant, siitur veya stapler gibi
materyaller kullamlarak yara dudaklarmnin birlestirildigi iyilesme tipidir. lyilesmede
6dem minimal seviyede ve ¢ok az skar meydana gelir. Enfeksiyon ise gorilmez. Kollajen
lifleri ve aralarindaki baglarin olusumu matris proteinlerinin orantili iiretimi ve
depolanmasiyla gergeklesir. Yara bolgesi eski saglam halinin %85-90 gucini tekrar
kazanir [134]. Patolojik mikroorganizmalar tarafindan enfekte olmayan cerrahi girisim
sonrasi olusan iyilesme sekli ideal bir 6rnektir [135]. En ¢ok hedeflenen iyilesme profili

olarak yara oldukga ideal gorintiye sahiptir [136].

2.3.2. Sekonder yara iyilesmesi

Sutur vb. materyallerle yara dudaklarmin birlestirilmedigi, doku kaybinin
bulundugu, yaralarin graniilasyon olusumu ardindan kontraksiyon ile epitelizasyonunun
gerceklestigi iyilesme seklidir [134]. Primer iyilesmedeki gibi evrelerin aynisi gergeklesir
ancak primer iyilesmede kollajen sentezi maturasyon ve lifler arasindaki baglarin
olusumuyla yara gerilimi 6n planda olurken, sekonder iyilesme i¢in epitelizasyonun
tamamlanmasi yara gerilim kuvettinden 6nceliklidir [135]. Sekonder yara iyilesme siireci

primere kiyasla daha uzun siirer. Enfekte yaralar ve yanik yaralar1 6rnek verilebilir [136].

2.3.3. Tersiyer (gecikmis) yara iyilesmesi

Yara yiizey alan1 biiyilik olan dokularda, yabanci cisimle bakteri kontaminasyon
riski goriilmesi durumunda yaralanmanin ilk birkag giinii enfeksiyon riskini azaltmak i¢in

yara dudaklar1 primer olarak kapatilmaz [134]. Bu slrecte yara ytzeyi steril serum ile
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temizlenir. Yara dokusunun normal iyilesme sathalarinin yasanmasina izin verilir. Daha
sonra enfeksiyon riski azalan bolge primer olarak suture edilir. Bu sekilde primer yara
iyilesmesine esdeger yara gerilim kuvveti elde edilir [135]. Enfekte travmatik yaralar,

yabanci cisim reaksiyon riski olan yaralar 6rnek verilebilir [136].
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Sekil 2.2 Yara iyilesmesi tipleri [137]

2.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.4.1. Lokal faktorler

Oksijenizasyon Tiim yara iyilesmelerinde kritik Oneme sahip olan oksijenizasyon
Ozellikle hiicre metabolizmasi ve ATP yoluyla enerji liretimi i¢in dnemlidir. Yaralarin
enfeksiyondan korunmasit ve anjiyogenezin baslamasini saglar. Keratinositlerin
farklilasmas1 ve gociinde rol oynar. Reepitelizasyonu arttirir. Yara kontraksiyonunu
destekler ve fibroblast proliferasyonu arttirarak Kkollajen sentezini gelistirir. Kronik
yaralar 6zellikle hipoksiktir [138].

Enfeksiyon Yaralanma sirasinda bolgedeki mikroorganizmalara alttaki dokulara gecisi
icin erisim saglanir. Cilt yaralandiginda lokal bakteriyel enfeksiyon meydana gelebilir ve
iyilesme siirecinin gecikmesine neden olabilir [5]. Enfeksiyona yanit olarak, insan
organizmasi 16kosit gocii ve sitokin salinimi ile inflamatuar mekanizmalar1 baglatir [9].
Bununla birlikte, fagositik aktivite 16kositler bakteriler tarafindan endotoksin salinimina

neden olur. Bu da artmis proinflamatuar sitokinler, daha yiiksek MMP aktivitesi ve
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azalmis biiylime faktorii salinimi nedeniyle lokal nekroz ve iltihaplanma ile sonuglanir
[139].

Kanama Graniilasyon dokusu olusumunu bozar ve iyilesme siirecini yavaslatir [140].
Odem Yara bolgesindeki oksijenizasyonu ve beslenmeyi olumsuz etkiler [11].

Yabanci cisim Y ara bolgesindeki yabanci cisimler enfeksiyonun artmasina, travmaya ve
iyilesmenin gecikmesine neden olur [141].

Dikisler Bakteriyel adezyon icin bir ylizey gorevi gorerek inflamatuar tepkiyi arttirabilir
[142].

Lokal Anestezi Lokal anestezikler yara iyilesmesi lizerinde inhibitdr bir etki gosterir. Bu
etki esas olarak yara iyilesmesinin inflamatuar ve proliferasyon fazinda goriiliir [143].
Yara lokalizasyonu Yaralanmanin bulundugu bélgenin anatomik oOzelligi geregi
beslenme 6zelligi ve vaskilaritesi iyilesme stirecini etkiler [144].

Uygunsuz ortii ve sargilar Y ara bolgesinin nemli tutulmasi, hava gegislerinin saglanmasi,
dis etkenlerden korunmasi énemli hususlardir. Ideal sargi mevcut eksuday: igerisine

alarak dokudan uzaklastirabilmelidir [145].

2.4.2. Sistemik faktorleri

Yas Yaslanma, bozulmus yara iyilesmesi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Yaslilarin
inflamatuar yanitinda, bdlgeye l6kosit gogiiniin gecikmesi, fagositoz olarak makrofaj
aktivitesinin azalmasi ve bilylime faktorii/sitokin saliniminin azalmasi gibi c¢esitli
degisiklikler vardir [146]. Yashlar ayrica gecikmis yeniden epitelizasyona ve
anjiyogeneze, fibroblast aktivitesinin ve kollajen yeniden sekillenmesinin azalmasina
neden olabilir [9].

Cinsiyet hormonlar Ostrojen, lokosit infiltrasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin
salinimin1 azaltarak antiinflamatuar olarak etki eder. Ayrica, Ostrojen molekiilleri
keratinositlerin ve endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve gogunu etkileyebilir. Yara
iyilesmesinde reepitelizasyonu ve anjiyogenezisi artirabilir [147]. Androjen hormonlari
yaralar tizerinde kronik inflamatuar etkiye sahiptir, bu nedenle inflamatuar sitokinlerin ve
16kosit gb¢liniin artmasi nedeniyle yara iyilesme siirecini engelleyebilir [148].

Stres Stres sinir sistemi ve hipotalamusta galisir, bu nedenle epinefrin, norepineftin,
kortizol ve glukokortikoid hormonlarinin salinimini artirabilir. Bu molekdller, sitokin
saliniminda ve 16kositlerin bagisiklik tepkisinde bir azalmaya neden olabilir. Bu da
iltihaplanma mekanizmalarinin bozulmasina ve yara iyilesme siirecinin gecikmesine

neden olabilir [149].
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Diabetes mellitus Bu hastalik 16kositlerin gociinii ve aktivasyonunu etkiler ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirabilir ve kronik inflamasyona neden olabilir.
Diyabet ayrica cilt mikrovaskularitesini etkileyerek hipoksik bir ortama ve azalmis
anjiyogeneze yol acabilir. Ek olarak, bu hastalik keratinositlerin ve fibroblastlarin
proliferasyonunu ve farklilagsmasini da degistirebilir ve bdylece ECM’nin yeniden
epitelizasyonunu ve yeniden sekillenmesini geciktirebilir [146].

Obezite Obezitede bozulmus yara iyilesmesiyle iliskili hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar azalmis cilt mikro-perfiizyonu, asir1 proinflamatuar sitokin salinimi ve
azalmis bagisiklik tepkisiyle iliskilidir [150].

Tlaglar Sistemik olarak iltihab1 ve agriy1 tedavi etmek icin kullanilan steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar (NSAID), fibroblast ¢ogalmasini, yara geri cekilmesini ve
anjiyogenezisi yavaslatarak yara iyilesmesi tizerinde olumsuz bir etki gostermistir [151].
Topikal olarak uygulandiginda ise NSAID formiilasyonlar1 yara iyilesmesini tesvik
edebilir ve lokal agriy1 azaltabilir [152]. Steroidlerin sistemik antiinflamatuar etkileri
biiylime faktorlerinde ve sitokinlerde bir azalmaya neden olabilir, boylece yara iyilesme
mekanizmalarini ve fibroblast ¢ogalmasini engelleyebilir [153].

Alkol Konak bagisikliginin baskilanmasi ve enfeksiyona karsi duyarliligin artmasiyla
etkisini gosterir. Calismalar, alkoliin iltihabin baslangicindaki etkisinin, nétrofillerin ve
proinflamatuar sitokinlerin yeniden toplanmasi/aktivitesinde bir azalma, ardindan
iyilesmenin daha sonraki bir asamasinda sitokinlerde ve 16kositlerde bir artis oldugunu
ortaya koymaktadir [154]. Alkol alimi ayrica yeniden sekillendirme mekanizmalarini
bozar, kollajen sentezini azaltir ve hiicre dist MMP konsantrasyonlarini degistirir [9].
Sigara Hipoksi, sigarayla iliskili ana mekanizmalardan biridir. Bu nedenle yara
lyilesmesini bozabilir, eritrosit ¢ogalmasini, oksijenasyonu, kan akisini ve yaral
dokulardaki anjiyogenezi azaltabilir [9]. Sigara igmek ayrica trombosit agregasyonunu ve
yapiskanligini artirir, kan viskozitesini artirir ve tromboz ve emboli riskini artirir. Dahast,
sigara bilesikleri ayrica fibroblast gogiinde, ¢ogalmasinda ve kollajen yeniden
sekillenmesinde azalmaya neden olabilir [154].

Beslenme Yetersiz beslenme, iltihab1 uzatarak, anjiyogenezi, fagositozu ve fibroblast
metabolizmasini azaltarak ve hiicre dis1 matris yeniden sekillenmesini uzatarak yara
iyilesmesini engelleyebilir [5]. Yara iyilesmesi, rejeneratif siire¢ i¢in ¢ok fazla protein,
karbonhidrat, yag asidi, vitamin ve mineral gerektirir. Yara iyilesmesi i¢in gerekli

besinlerden bazilar1 aragidonik asit yolunun ve hiicre membran sentezinin diizenlenmesi
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Icin omega-3 yag asitleri, Keratinosit proliferasyonunu artirmak i¢in A vitamini, kollajen

sentezinden sorumlu C vitamini ve karbonhidratlardir [146].

2.5. Yara lyilesmesinde Sitokin Aktivitesi

Yara iyilesmesi c¢esitli hiicreler, kontrollii anjiyogenez, hiicre dis1 matris,
sitokinler ve biiytime faktorleri tarafindan koordine edilir. Bu durum plazmada Uretilen
proteinler arasindaki etkilesimleri de iceren dinamik bir siirectir [155]. Yara iyilesme
slrecinin biiyikk bir kismi, ¢esitli biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemokinlerin
salgilanmasiyla diizenlenir [156]. Sitokinler, bagisiklik hiicreleri de dahil olmak iizere
diger hiicrelerin aktivitesini etkileyen bir¢ok hiicre tipi tarafindan salgilanan hiicre dist
sinyal proteinleridir. IL’ler, lenfokinler, INF ve TNF bu gruptadir [157].

Yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda aktif olan pro-inflamatuar makrofajlar
olan M1 makrofajlar tarafindan TNF- a, IL- 1B, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi pro-inflamatuar
sitokinler dretilir [158]. Hem kan monositleri hem de doku makrofajlar1 énemli bir
inflamatuar sitokin olan IL-1 iiretir. Inflamazom aktivasayonunda rol oynamasi yaninda
IL-1B, kemik iliginden tiiretilen 16kosit mobilizasyonunu ve karacigerden tiiretilen akut
faz protein Uretimini artirarak inflamasyonu arttirir [159]. T hucreleri ve makrofajlar IL-
6 salgilar. B lenfositlerinin biiylimesini tesvik etmenin yani sira, IL-6 kemik iliginde
notrofil tiretimini ve karacigerden akut faz proteinlerinin salinimini uyarir [160]. Ek
olarak endotel hiicrelerinin 16kosit alimimi etkiler [161]. TNF-oa, TGF-p ve C-reaktif
protein (CRP), yara iyilesmesinde de rol oynayan IL olmayan sitokinlerdir. TNF-a,, diisiik
konsantrasyonlarda yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda inflamasyon siirecini
baglatabilen proinflamatuar bir sitokindir [162]. Yara iyilesmesinin inflamatuar fazinin
erken evresinde TNF- a, notrofil ve makrofaj aliminda rol oynar ve diizenleyici bir
aktivite gosterir [163]. Ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunda, yara
iyilesmesinin remodeling fazinda ECM olusumunu bozarak yara iyilesme strecini inhibe
edebilir. TNF-a esas olarak makrofajlar tarafindan sentezlenir. TNF-a, sirayla, TNF
reseptori( TNFR) tip 2 ile baglanir ve mitojenle aktive edilmis protein kinazlar (MAP-
K) ve nikleer faktor-kappa p ( NF-xB) sinyal kaskadini aktive ederek yara iyilesme
stirecini tesvik eder [164].

Iyilesmenin ilerleyen asamalarinda inflamatuar fazin azalmasiyla antiinflamatuar
fenotipine donen M2 makrofajlar tarafindan antiinflamatuar sitokinler olan TGF-f ve IL-

10 duretilir [158]. TGF-B, yara iyilesme siirecinin erken evrelerinde notrofil ve
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monositlerin toplanmasindan sorumludur [165]. M2a makrofajlar yara iyilesmesinin
proliferatif asamalarinda 6nemli rol oynar. IL-4 ve IL-13 M2a makrofajlarin 6nemli
uyaran sitokinleridir. Kollajen dnculleri M2a makrofajlari tarafindan Uretilir bdylece yara
tyilesmesinde fibroblast iiretimini uyarir. Yara iyilesmesinin proliferatif fazi, M2a
makrofajlar1 tarafindan kolaylastirllan ECM ve anjiyogenez siireci i¢in Kritik dneme
sahiptir. M2b makrofajlar ise IL-10 iretimini arttirarak enflamasyonu azaltir [158]. I1L-2
makrofajlar1 ve NK hiicrelerini aktive eder ve B-lenfositlerin ve T-lenfositlerin
cogalmasimi tesvik eder. IL-2, THC aktivasyonunda 6nemli bir rol oynar ve cilt yara

iyilesmesi igin gerekli olan TH-1 ve TH-2'nin gelisimi ve aktivasyonunda rol oynar [166].

2.6. Yara Iyilesmesinde Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri, yara bolgesinde salinirlar ve diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
miyofibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri arasindaki
iletisimi ~ saglayan sinyal proteinleridir [167]. Epidermal buyume faktori
(EGF),trombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan salgilanir ve
cilt rejenerasyonunu kolaylastirir [168]. EGF, keratinositlerin gé¢ mekanizmasindaki
bilesenleriyle etkilesime girer ve reepitelizasyon icin gerekli olan keratinositlerin
kasilmasin1 saglar [169]. Fibroblast biylme faktori (FGF) doku onarimi ve
rejenerasyonunda 6nemli bir roll olan polipeptit blytme faktorleri ailesini icerir [170].
Yarali dokuda keratinositlerin gogiiniin temel diizenleyicileridir [171]. Trombosit
kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), yara iyilesme asamalarinin hepsinde hiicresel
reaksiyonlar1 destekler. Rejenerasyon, protein ve kollajenlerin sentezi ve anjiyogenezde
rol alir [172]. Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF) otokrin, parakrin ve endokrin
seklinde iglev gosteren IGF-1 ve IGF-2 birgok hiicre tipi i¢in mitojen ve sag kalimlari i¢in
giiclii bir uyaricidir. Diger bliylime faktorleriyle birlikte kombine olarak yara iyilesmesi
tizerine olumlu etkileri vardir [173]. Transforme edici buyime faktori-beta (TGF-p),
yara iyilesmesinde goriilen baskin formudur. Makrofajlar, keratinositler, fibroblastlar ve
trombositler tarafindan {retilirler [174].Vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF),
anjiyogenez ve vaskulogenezde en ¢nemli sinyal buyume faktorudir. VEGF yara
iyilesmesinde rol oynar. Ttrombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler
tarafindan salgilanir [174]. Keratinosit blytme faktort (KGF) FGF ailesinin bir Gyesidir
[175]. Keratinositler reepitelizasyon sirecine dahil olur, yara yatagmin kapsamini

yeniden olusturmak igin cilt hlcreleri ve kollajenden zengin ECM ile etkilesime girer
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[176]. KGF, keratinositlerin ¢ogalmasini ve gogiinii uyarir [177].Bag dokusu biiylime
faktori (CTGF) rejenerasyonu ve yara iyilesmesi i¢in endotel hiicreleri ve fibroblastlar

tarafindan yara bolgesinde salgilanir [178].

2.7. Yara lyilesmesinin Hizlandirilmasi

Yas, vaskller anomaliler, hastaliklar, sigara kullanimi ve yetersiz beslenme gibi
faktorler yara iyilesmesi ve skar formasyonu acgisindan klinisyenler i¢in kontrol
edilemeyen durumlar arasindadir [179]. Yara bdlgesinin debridmani, enfeksiyon
kontrolli, nem dengesi ve yara kenarlarinin durumu kronik yaralar i¢in 6nem teskil eder
[180].

Debridman, bir yaranin tedavisindeki ilk adimdir ve iyilesme hizin1 %72'den fazla
artirir [181].Biyofilm, hiicre disi matriste bulunur ve kronik yaradaki enfeksiyonlarin
%80'inin  nedeni olarak kabul edilir [182]. Enfeksiyon riski genellikle topikal
antibiyotikler, glimiis pansuman veya diger topikal bilesenlerle kontrol edilir. Yara
havaya maruz birakilmamali ve cilt kuru goériniiyorsa pansuman Uzerine nemlendirici
eklenmelidir. Ote yandan, asir1 drenaj varsa, temiz ve kurutulmus olmas1 gerekir. Asir1

biiylime durumunda yara kenari epitelizasyon igin ¢ikarilmalidir [176].

Bitki 6zleri ve fitokimyasallar, hicreler, blytme faktorleri ve sitokinlerle olan
etkilesimleriyle iltihab1 diizenlemeye calisirlar. Bunun sonucunda ileri seviyede
anjiyogenez, fibroplazi ve epitelizasyon gergeklesir [19]. Dolayisiyla dogal maddelerin
yeni kan damarlarinin gelismesine, bag dokusunun olusumuna ve cilt hiicrelerinin

yenilenmesi gibi yara iyilesmesi i¢in 6nemli birtakim olaylara tesvik eder [20].

2.7.1. Fitokimyasallar

Saglikli beslenme ile ortalama yasam beklentisi arasinda yakin bir baglant1 oldugu
icin 'mutrasétikler' veya 'fonksiyonel gidalar' kavramlart sagligina 6nem veren insanlar
arasinda popiilerdir [183]. Saglik a¢isindan faydali geleneksel gidalar1 kesfetmek igin

kapsamli arastirmalar yapiliyor. Cesitli fonksiyonel gida malzemeleri arasinda

otlar ve baharatlar bol miktarda biyofonksiyonel molekilleri icerir [184].
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2.8. Nigella Sativa

Sifal1 bitkilerden ¢orek otu olarak da adlandirilan, geleneksel tipta tarihsel olarak
degerli olan Ranunculaceae ailesine ait Nigella sativa L.'dir. Cérek otu, Dogu Akdeniz,
Kuzey Afrika, Hindistan Yarimadas1 ve Giineybati Asya'nin genis bir bolgesine 6zgiidiir.
Mistr, Iran, Yunanistan, Suriye, Arnavutluk, Tiirkiye, Suudi Arabistan, Hindistan ve daha
bircok Ulkede yetistirilmektedir [185]. Corek otu, ugucu yag, macun, toz ve ekstrakt
formunda bulunur. Geleneksel tipta astim, bronsit, romatizma, bas agrisi, sirt agrisi,
anoreksi, amenore, paraliz, inflamasyon, zihinsel zayiflik, egzama ve hipertansiyon gibi

bir¢ok hastalik/durum i¢in endikedir [186].

Tablo 2.1 NS tohumlarinin bilesimi [187]

BILESEN %
ARALIGI
Karbonhidratlar 33-34
Yag 31-355
Protein 16-19,9
Lif 4,5-6,5
Nem 5-7
Saponinler 0,013

2.8.1. Nigella sativa fitokimyasal bilesimi

Major ve mindr sekonder metabolitlerden olusan c¢orek otunun biyoaktif
fitokimyasallar1 farkli siniflara ayrilmistir [24]. Corek otu tohumu, dzellikle de esansiyel
yagi, ¢ogunlukla farmakolojik etkilerinden ve terapétik faydalarindan sorumlu olan
bilesenler igerir. Bunlar TQ, timohidrokinon, timol, karvakrol, nigellidin, nigellisin ve
a-hederindir [188]. Yeterli miktarda protein ve yag ile kayda deger miktarda esansiyel

yag asitleri, amino asitler, vitaminler ve mineraller icerir [189].

2.8.1.1. Terpenler ve Terpenoidler
TQ ve karvakrol, 4-terpineol, a-pinen, timol, t-anetol, timohidrokinon (THQ),
ditimokinon, p-simen, seskiterpen, longifolen ve diger birkag bilesik gibi tiirevleri, ¢orek

otunun ana kimyasal grubu olan terpenler ve terpenoidler ailesini olusturur. Farmakolojik
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Ozelliklerindeki ¢ok yonlilik, temelde en yaygin miktarda bulunan TQ olan kinin
bilesenlerinin varligindan kaynaklanmaktadir [24]. TQ, inflamatuar molekdlleri ve NF-
kP sinyal yolaklar1 kontrol ederek antikanser olarak etki eder [190]. Proinflamatuar
sitokinler, elastaz, miyeloperoksidaz, lipid peroksidasyonu ve NO'yu kontrol edebilir
[191]. Farkli bakteri suslarina karsi antibakteriyel 6zelliklere, diabetus mellitus gibi
hastaliklar1 kontrol etme ve kan kolesterol seviyesini diisirme yetenegi vardir [192].
Hepatik oksidatif stresi diisiirebilme gibi bir¢ok 6zelligi bulunmaktadir [193].

TQ, ikincil metabolizma sirasinda bitkilerde y-terpinenden sentezlenen bir
monoterpen benzokinon bilesigidir. Kimyasal olarak 2-izopropil-5-metilbenzo 1,4 kinon
olarak bilinen, 164,20 g/mol mol ktlesine sahip, C10H1202 (281) ve CASRN: 490-91

molekiiler formiiliine sahip sar1 kristal bir maddedir [194].

Q

Thymoquinone

Sekil 2.3 TQ kimyasal yapisi [24]

2.8.1.2. Fitosteroller

Corek otundan elde edilen yag gesitli steroller igerir; bunlarin arasinda 3-sitosterol

(%44-54) ana steroldir (286).

2.8.1.3. Alkaloidler

Corek otunun alkaloidleri, alkaloid iskeletlerine bagli olarak siniflandirilabilir.
Izokinolin alkaloidleri, drnegin nigellisimin ve nigellisimin-N-oksit ve pirazol veya
indazol alkaloidleri, nigellidin ve nigellisindir. Diterpen ailesine ait olan ¢drek otunun

gucli lipit metabolizmasini tesvik edici aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir [195].

2.8.1.4. Tokoller

Tokoferoller, serbest radikalleri temizleyen ve biyolojik zarlardaki lipid

peroksidasyonunu engelleyen onemli dogal antioksidanlardir. Kromanol halkasindaki
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metil grubunun yerlerine gore ayirt edilen alfa (), beta (), gama (y) ve delta (8) gibi dort

tokoferol izomeri vardir [196].

2.8.1.5. Polifenoller

Tohumlardan toplam 19 polifenol tanimlanmistir. Bunlar kaftarik asit, gentisik
asit, kafeik asit, klorojenik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, sinapik asit, kikorik asit,
hiperozid, izokersitrin, rutin, mirisetin, fisetin, kuersitrin, kuersetin, patuletin, luteolin,
kaempferol ve apigenindir [197]. Kuersetin, osteoporoz, akciger kanseri ve
kardiyovaskiiler problemler gibi gesitli hastaliklara karsi koruma saglar [198]. Bir
antioksidan polifenol olan kaempferol, hiicrelerin oksidatif hasarin1 6nlemeye yardime1
olur. Ayrica kaempferoliin kanda diisiik yogunluklu lipoprotein oksidasyonunu ve

trombosit olusumunu engelleyerek arteriosklerozu 6nledigi gosterilmistir [199].

2.8.2. Farmakokinetik

Genel olarak, ¢aligmalar intraperitoneal ve oral TQ uygulamasi arasinda 8 ile 25
kat arasinda degisen doz farkiyla degisik sonuclar ortaya koymaktadir. Oral uygulama,
intraperitoneal uygulamaya gore ¢ok daha yiiksek dozlardan sonra toksisite belirtileri
ortaya ¢iktig1 i¢in daha iyi tolere edilebilmektedir [200].

TQ'nun metabolizmasi hakkinda pek fazla sey ortaya konmamistir. Nagi ve ark.
[201] TQ'nun dihidrotimokinona (DHTQ) indirgenebilecegini one siirmiistiir. Bu teori
Mansour ve ark. [202] tarafindan desteklenmistir. Oral TQ'nun gastrointestinal sistemde
daha az toksik metabolitlere veya karacigerde DHTQ doniistiiriilebilecegini varsaymistir.
Buna karsilik, intraperitoneal olarak enjekte edildiginde, TQ'nun sistemik dolasima
tamamen emilimi meydana gelmektedir [202]. Khalife ve ark. [203], TQ'nun fizyolojik
kosullarda GSH, nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) ve nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) ile reaksiyona girdigini kanitlamistir. Bu, NADH ve
NADPH ile kisa reaksiyon siiresinden sonra GSH ile hizli reaksiyonuyla glutatyonil-
dihidrotimokinon ve DHTQ olusumunu tetikler. Bu sonuglar, hiicresel antioksidan
savunmanin muhtemelen TQ'nun enzimatik olmayan metabolik aktivasyonu yoluyla
modiile edilebilecegini gostermektedir [203].

TQ’nun sican, tavsan ve kopek modellerinde ilag etkilesimi agisindan yapilan
calismalarda siklosporin A[204] , sildenafil[205] ve fenitoinin[206] biyoyararlanimini
azaltirken, glibenklamid[207] ve amoksisilininkini[208] arttirdigi bildirilmistir.
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Karbazepamin[209] ve teofilin[210] (zerinde ise farmakokinetik parametrelerde bir

degisiklik gostermemistir.

2.8.3. Farmakodinamik

Corek otunun sagliga olan faydalari ve biyoaktif TQ'su, sinir sisteminden deri
sistemine, metabolik bozukluklardan ¢esitli kanserlere kadar hemen hemen her fizyolojik
sistemi kapsamaktadir [24].

NS tohumlarinin kullanimlar1 buytk o6lglide antioksidan, antiinflamatuar,
imminomodulatér, antikanser,  nodroprotektif, antimikrobiyal, antihipertansif,
kardiyoprotektif, antidiyabetik, gastroprotektif , nefroprotektif ve hepatoprotektif
ozellikler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli tibbi 6zelliklerine dayanmaktadir [211].

2.8.3.1. Antioksidan etki

Corek otunun saghiga olan faydalar biyiik Ol¢iide antioksidan o6zelligine
dayanmaktadir. Potansiyel bir dogal antioksidan kaynagi olan ¢orek otu, ROS seviyesini
diistiriirken stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimleri ve
glutatyon (GSH) gibi molekillerin seviyesini arttirir [198], [199]. TQ tedavisi,
antioksidan iligkili genlerin (SOD ve CAT) yani sira c-Jun N-terminal kinaz (JNK), hiicre
dis1 sinyalle diizenlenen protein kinaz (ERK)1/2, p53, protein kinaz B (Akt) 1 ve NF-xB
gibi sinyal genlerinin yukari regiilasyonunu igeren bir mekanizma ile hiicre i¢i ROS'un

azalmasina ve H202 kaynakli norotoksisiteye karsi koruma saglar [212].

2.8.3.2. Antiinflamatuar etki

Onemli bir biyoaktif madde olan TQ, antiinflamatuar etkiden sorumlu ana
bilesiktir [213]. Insan preadipositlerindeki diisiik dereceli inflamasyonda, taze ekstrakte
edilmis nigella sativa yag1 (NSO), IL-6 seviyesini disiiriirken, depolanan NSO, IL-1

seviyesini diistiriir [214].

2.8.3.3. immiinomodiilator etki

Sheik ve ark. [215], yaptiklar1 ¢aligmada makrofaj hiicre poptlasyonunun
arttirmasi, ayrica makrofajlarin fagositik aktivitelerinin uyarilmasi, ¢érek otunun bilinen

etkileridir. Koshak ve ark. [216], TQ’dan zengin 0zitun T lenfositlerde 1L-2, IL-6 ve
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PGE2'yi ve monositlerde IL-6 ve PGE2'yi azaltarak bagisiklik tepkisini destekledigini
bildirmistir.

2.8.3.4. Norolojik bozukluklara kars1 koruma

Corek otu ve TQ, norodejeneratif bozukluklar olan Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastalig1, iskemik felg ve akut beyin hasari, anksiyete ve depresyon dahil olmak
tizere bir dizi norolojik duruma kars1 tedavi edici vaatlerini gostermistir. Corek otu ve

TQ'nun noroprotektif potansiyelleri c¢ogunlukla antioksidatif ve antiinflamatuar

ozelliklerden kaynaklanmaktadir [217].

2.8.3.5. Noroinflamasyona karsi1 koruma

Uyarilara yanit olarak mikroglial aktivasyon, noroinflamasyonun ilerlemesi ve
ateslenmesi ile iligkilidir.. IFNy veya H202 ile aktive edilen BV-2 mikroglial
hicrelerinde, TQ tedavisi GSH, SOD ve CAT" artirarak ve lipid hidroperoksitleri (LPO),
sitokinleri ve kemokinleri azaltarak oksidatif stresi ve inflamasyonu hafiflettigi

gosterilmistir [218].

2.8.3.6. Antikanser etkiler

Yapilan calismalarda, ¢orek otu tohumlarimin kimyasal bilesenlerinin
kemopreventif oldugunu ve hiicre proliferasyonunu inhibe etmede ve apoptozu
tetiklemede gii¢lii oldugunu gostermektedir [219]. Antioksidan potansiyeli sayesinde,
corek otunun ana biyoaktif maddesi olan TQ'nun, kanserin ilerlemesini engellemede

cesitli sinyal sistemlerini diizenledigi tespit edilmistir [220].

2.8.3.7. Antidiyabetik etkiler

Corek otu ve esansiyel yagi antidiyabetik ajanlar olarak biiylik potansiyellere
sahiptir. Diyabetik siganlarda yapilan ¢alismalarda, antioksidan enzim aktivitesini ve kan
lipit profillerinin diizenlenmesini arttirir [221]. Endotel disfonksiyonunu iyilestirir [222].
Doku rejenerasyonunun ve yara iyilesmesinin arttirilmas: ile diyabet hastaliginin

sonuglarini hafifletmistir [223].
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2.8.3.8. Kardiyoprotektive ve antihipertansif etkiler

Oksidatif stresi azaltarak I/R kaynakli kalp hasarina karsi kalp fonksiyonlarini
iyilestirmistir [224]. Corek otu tohumu etanolik ekstrakti ile yapilan 6n tedavi, kardiyak
biyobelirtegleri ve antioksidan durumu iyilestirerek izoproterenol kaynakli miyokard

enfarktiisiine karsi umut verici bir kardiyoprotektif etki sergilemistir [225].

2.8.3.9. Hepatoprotektif etkiler

Corek otu ve onun TQ, timol ve a-hederin gibi biyoaktif bilesiklerinin
hepatoprotektif roliinii vurgulamistir. Corek otu ve bilesenleri, lipit peroksidasyonunun
ve oksidatif stresin inhibisyonu, antioksidan enzimlerde ve toplam tiyol ve GSH
seviyesinde artig, yag birikiminde azalma ve inflamasyonun ve diger histopatolojik
Ozelliklerin 6nlenmesini igeren bir dizi mekanizma yoluyla hepatoprotektif etki saglar
[226], [227].

2.8.3.10. Akciger koruyucu etki

Inflamasyon ve oksidatif stres, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
,Jpulmoner fibrozis, akut akciger hasar1 ve akciger kanseri gibi ¢esitli akciger
bozukluklarinin patogenezinde nemli bir rol oynar [228]. NS 6ziitleri, NSO ve TQ ayri
ayr1 bu patolojik olaylar1 inhibe ettigi kimyasal kaynakli akciger hasari {lizerine bir

caligmada gosterilmistir [229].

2.8.3.11. Yara iyilesmesi iizerine etkileri

Corek otunun antiinflamatuar ve antimikrobiyal 6zelligi ile diyabetik si¢anlarda
kontrol siganlarina kiyasla cilt yaralarinin %20 ila %40'm1 iyilestirmistir [223]. Bannai
ve ark. [230], ¢orek otu tohumunun sicak metanol Oziitiiniin yara bolgelerinde kabuk
olusumunu ve graniilasyon dokusu olusumunu artirarak tavsanlardaki enfekte yaralari

tyilestirdigi bildirilmistir.

2.8.3.12. Corek otu esash terapotiklerin giivenlik degerlendirmesi

N. sativa tohum ozleri ve biyoaktif bilesenleri genellikle diisiik toksisiteye sahip
kimyasallar olarak kabul edilir ve genis bir giivenlik marjina sahiptir [231], [232]. Ancak
yapilan calismalarda Ns oziitleri igerisinde sulu ve ucucu olmayan yag oziitlerinden

ziyade ugucu yag bilesimli 6ziitlerin toksisiteye neden oldugu bildirilir [233].
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Birgok toksikolojik calismada TQ’nun 6limciil dozu (LD50) bildirilmistir.
Oldiiriicii olmayan toksik dozu gibi, TQ'nun 6ldiriicii dozu da uygulama yoluna gére
degisir; burada intraperitoneal TQ'nmun LDS50'si, oral yoldan c¢ok daha diisiiktiir.
Sicanlarda LD50, intraperitoneal enjeksiyon ve oral yoldan uygulandiginda sirasiyla 57,5
mg/kg (45,6mg/kg-69,4mg/kg, %95 giiven aralig1) ve 794,3 mg/kg (469,8 mg/kg-1118,8
mg/kg giiven araligl) olmustur. Intraperitoneal uygulama sonrasi hayvanlarda 6liim
oncesi karin kas1 kasilmalar1 ve ataksi ile 6 saat siiren uykulu ve azalmis tepkiler
gozlenmistir. 24 saat sonra 6liimden kurtulan hayvanlarda ise bu semptomlar tamamen
kaybolmustur. Oral uygulamada ise 6liimden 6nce artan uykulu durum ve dispenik hal
mevcut olup 24 saat sonra kurtulan hayvanlarda bu semptomlar kaybolmustur. Ustelik
intraperitoneal enjeksiyon ve oral gavajlardan sonra TQmun LDS50 degerleri,
antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser aktiviteleri i¢in etkili dozlarindan 10-15 kat ve
100-150 kat daha yuksektir [234]. Bu gozlemler TQ'nun terap6tik penceresinin nispeten
genis oldugu ve oral TQ'nun intraperitoneal olarak verilenden daha giivenli oldugu
sonucuna varilir.

Oral TQ, gastrointestinal sistemde daha az toksik metabolitler Gretmek icin
biyotransformasyona ugrayabilir veya karacigerde metabolize olup DHTQ (Uretebilir.
Oysa TQ'nun intraperitoneal uygulanmasi sistemik dolasima taginmasini kolaylastirir ve

toksisitesini arttirir [202], [235].

2.9. Vitis vinifera

Vitacea ailesine ait olan asma Uzimd turd Vitis vinifera L., gida, ilag ve kozmetik
endiistrilerinde genis uygulamalar1 olan en iyi bilinen meyve mahsullerinden biridir.
VV'nin ana yetistirme bolgeleri arasinda Avrupa’da Fransa, Italya ve Ispanya, Asya’da
Cin ve Amerika'da Amerika Birlesik Devletleri, Arjantin ve Sili bulunmaktadir [236].
Geleneksel tipta, ¢esitli fenolik kimyasallar ve antioksidanlar igerdikleri i¢in kanama,
iltihaplanma, ishal ve diyabetle baglantili karaciger hastaliklarini tedavi etmek igin
gunimizde kullamilmaktadir  [237]. 1Ilag  endiistrisinde VV, antioksidatif,
kardiyoprotektif, hepatoprotektif, antikanser, antibakteriyel ve antiviral aktiviteleri
nedeniyle kullanilan bir hammadde kaynagidir [238]. VV'nin veya bitkiden elde edilen
tiretilmis aktif bilesiklerinin, antibakteriyel ve antikanser potansiyelli ajanlar olarak

uygulandigina dair raporlar vardir [239]. VV ayrica kozmetik endiistrisinde, esas olarak

27



degerli antioksidan, antibakteriyel ve cilt bakim 6zellikleri ile belirlenen aktif bir bilegsen

olarak kullanilmaktadir [240], [241].

Tablo 2.2. Vitis vinifera bilesimi [242]

BILESEN 100 gr basina

miktar

Karbonhidratlar(gr) | 18.2-19.8

Yag (gr) 10.6-16.7
Protein (gr) 8.7-9.8
Lif (gr) 40.2-43.7

Enerji (Kcal/100 gr) 216.8-237.4

2.9.1. Vitis vinifera fitokimyasal bilesimi

VV, flavonoidler ve flavonoid olmayan bilesikler igerirler. Flavan-3-ol,
flavonoller ve antosiyaninler flavonoidleri olustururken non-flavonoidleri ise yag asitleri,
amino asitler ve vitaminler olusturur. Bu ag¢idan VV zengin bir sekonder metabolit

kaynagidir. Ayn1 zamanda karakteristik stilben turevlerini de icerir [243].

2.9.1.1. Fenolik asitler

Fenolik asitler, aromatik halkadaki hidroksil gruplarinin sayisina ve konumuna
gore hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinnamik asitler olarak ikiye ayrilan gesitli bir
bilesik sinifidir [244]. Fenolik bilesikler, katesinler, kolesterol ve diisiik yogunluklu
lipoprotein ve plak agregasyonunun inhibisyonunda ve oksidasyonunda 6nemli bir rol
oynar [245]. Dismutazlar gibi antioksidan enzimlerin konsantrasyonunu artirdigindan,
antiinflamatuar ve antidiyabetik 6zelliklere sahiptir [246]. Ayrica, lizim ¢ekirdeklerinin
polifenolleri, iltihab1 ve alerjik reaksiyonlar1 da inhibe ederler [247]. Uziim ¢ekirdeginde
bulunan polifenollerin %40,3’i flavan-3-ollerden, %26.2°s1 fenolik asitlerden, %22.7’si
antosiyaninlerden, %6.7’si flavonollerden ve %4.2’si hidroksisinamik asitlerden olusur
[248].

Flavan-3-ol'ler iiziim ¢ekirdeginde bulunan en yaygin fitokimyasallar arasindadir
[249]. Flavan-3-ol’ler hem {iziim ¢ekirdeklerinde hem de kabuklarinda bulunur ve
cekirdeklerde genellikle daha yuksek konsantrasyon icerir [250]. Flavan-3-oller tzim

¢ekirdeginde monomer, oligomer ve polimer olmak iizere ti¢ farkli formda bulunur [251].
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Yapilan caligmalarda katesinin {iziim c¢ekirdeginde en yiiksek miktarda bulunan
monomerik flavon-3-ol oldugu bilinmektedir [252]. Uziim ¢ekirdeginde bulunan flavan-
3-ollerin oligomerik ve polimerik yapidaki bilesiklerini ise giiclii antioksidatif olan
proantosiyaninler olusturur [253].

Serbest radikalleri temizleme ve antioksidan aktivitesinin yani sira,
pantosiyanidinler ~ vazodilator,  antikarsinojenik,  antialerjik,  antiinflamatuar,
antibakteriyel, kardiyoprotektif, immiin uyarici, antiviral etkiler gosterir. Ayrica
fosfolipaz A2, COX ve lipooksijenaz enzimlerinin inhibitorleridir [254].

Antosiyaninler, bircok meyve ve sebzedeki kirmizi, mavi ve mor renklerden
sorumlu dogal pigmentlerdir [255]. Tanimlanan antosiyaninler ¢ogunlukla delfinidin,

siyanidin, petunidin, pelargonidin, peonidin ve malvidinin 3-O-glukozitlerdir [256].

OH

Sekil 2.4 Flavon-3-ol kimyasal yapist
2.9.1.2. Yag asitleri ve vitaminler

VV tohumlar1 ayrica zengin bir yag asidi, vitamin ve mineral kaynagidir
[243].VV tohum yag: yiiksek besin degerine sahip bir ham maddedir [257]. Yagdaki
bilesimlerinde ortalama linoleik ve oleik yag asitleri biiyiik ¢ogunlukta olmakla birlikte

%90 doymamis yag asitleri kalaninda ise doymus yag asitleri bulunur [258].

2.9.1.3. Stilbenler

Stilbenler, agirlikli olarak iiziim kabuklarinda bulunan, kimyasal yapis1 C6-C2-
C6 olan ve 1,2-difeniletilen omurgasi ile karakterize edilen fitoaleksinlerdir [259]. En
cok bilineni resveratroldiir. Yaslanmanin etkilerini hafifletici ve yaslanmay1 geciktirici

etkisi oldugu bilinen resveratrol gii¢lii bir antioksidandir [260].
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2.9.2. Farmakokinetik

Bazi ¢alismalarda, liziimler ¢ekirdeginden elde edilen prosiyanidinler, kuersetin
ve flavonoller gibi polifenoliklerin plazmaya hizli bir sekilde emildigini, plazma
konsantrasyonlarinin alimdan iki veya ii¢ saat sonra zirveye ulastigini gostermistir [261].
Gilinliik sarap tiiketimi tlizerine yapilan bir arastirmada plazmada fenolik bilesiklerin
toplam konsantrasyon seviyeleri 6nemli olgiide artmistir. Katesin ve epikatesinin
glukuronid ve metil glukuronid gibi metabolitleri plazmada eser miktarda tespit
edilmistir. Bu sonuglar fenolik bilesiklerin sindiriminin basarili bir sekilde yapilip kana
gecebildigini gostermektedir [262].

Oral yolla alinan antosiyaninlerin ¢cogu konjuge edilir, kolon bakterileri tarafindan
sindirilir ve idrar veya diskiyla atilir [263]. Ayrica, fenolik bilesikler tlklrik ve gastrik
inklibasyonlardan etkilenmeyerek bagirsaktaki sindirimi sirasinda emiliminin azaldigi
bilinmektedir. Gastrointestinal limende fenolik bilesiklerin sindirimi ve emilimi
stirecinde yer alan mekanizmalar karmasiktir. Baz1 sonuglar, fenolik bilesiklerin demire
selat olusturabildigini bununda biyoyararlanimi azalttigini gostermistir [264]. Fenolik
bilesiklerin emildikten sonra pankreas proteinleriyle afinitesi oldugu bulunmustur [265].

Flavonoidler genellikle plazma ve idrarda glukuronidasyonlu ve/veya
stilfatlanmus tlrevler olarak geri kazanilmaktadir. Dogal formlar1 hi¢ veya eser miktarda
bulunurken, antosiyaninler i¢in tanimlanan tek metabolitler degismemis glikozitlerdir
[266].

2.9.3. Farmakodinamik
2.9.3.1. Yaslanma karsit1 etkisi ve UV-koruyucu aktivitesi

Letsiou ve ark. [267], VV vyaprak ozitlerinin UV etkisindeki insan dermal
fibroblastlar1 iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Arastirmanin sonuglarina gore cilt
yaslanma karsit1 genlerin transkripsiyonel diizenlenmesiyle iligkili olan VV 0zutlnin

koruyucu etkisini ortaya koymustur [267].

2.9.3.2. Antiinflamatuar etki

Sangiovanni ve ark. [268], yaptiklar ¢alismalarda VV’nin sedef hastaligindaki
enflamasyon ve oksidatif stres ajanlarinin neden oldugu insan keratinositlerinde

enfeksiyonu engelleme yeteneginin oldugunu ortaya koydu. Aym calismada (zUm
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Oziitlerinin antiinflamatuar 6zelliklerinin varligint gosteren TNF-a ve 1L-8’i ve NF-xB

tarafindan yonlendirilen transkripsiyonun inhibe edildigini gostermislerdir [268].

2.9.3.3. Cilt beyazlatici etkisi

VV yaprak 6ziitii, tirozinaz aktivitesini doza bagli sekilde azaltarak cilt rengini

acilmasinda etkisi vardir [269].

2.9.3.4. Antioksidan aktivite

Uziim fitokimyasallarinin in vivo galismalarda molekiiler mekanizmalarmin
oksidatif stresin neden oldugu patolojileri inhibe ettigi ve saglik gelisimine katkida
bulundugu bilinmektedir [270]. Uziim 6ziitlerinde bulunan antioksidatif molekllerin ana
koruyucu mekanizmasi serbest radikalleri temizlemekle ilgilidir. Bu mekanizma, DNA
hasart onarimini, proliferasyonda gen ifadesinin modiilasyonunu, metabolizmay1 ve
hiicre sag kalimmi ve ayrica antioksidan savunmayi saglar [271]. Calismalar, VV
Oziitlerinin antioksidan aktivitesinin igeriginde bulunan polifenol ve flavanollerle etkili
oldugunu gostermistir [272]. VV igerigindeki asetat, metanol ve su 6ziitleri de gugcli bir

sekilde antioksidan aktivite gosterir..

2.9.3.5. Antimikrobiyal aktivite
Oliveira ve ark. [273], yaptig1 ¢alismada baskin bilesikler olarak gallik asit, p-

hidroksibenzoik asit, vanilik asit ve epikatesinin bulundugu V'V 6ztuni Bacillus cereus,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa bakteri suslarinda ve
Candida albicans, Candida parapsilosis ve Candida krusei mantar suslarinda kullanmistir.
Elde edilen sonuglara gore 6zellikle gram pozitif bakteri suslarina ve Candida albicans ve

Candida krusei mantar suslarina 6nemli derecede etkili oldugunu gostermistir [273].

2.9.3.6. Yara iyilesmesi iizerine etkisi

VV, yara iyilestirici 6zellikleri i¢in in vitro (li¢ makale) ve in vivo (dort makale)
tizerinde ¢alisilmistir. Toplam yedi yayin arasinda, besi iiziim ¢ekirdegi proantosiyanidin
ile zenginlestirilmis ekstrakt (GSPE), bir iiziim ¢ekirdegi yag1 ve son arastirilan izim
kabugu tozu ile ilgilidir. Tiim In Vitro calismalar, 2.5-50 pg/mL konsantrasyon araliginda
GSPE ile gergeklestirilmistir [274]. Yapilan c¢alismalarda yara iyilesmesi

mekanizmalarinda remodeling iizerine odaklanilmistir. VV’nin antioksidan etkisiyle
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fibrinoliz ve migrasyon inhibisyonu ve bazal hiicre i¢ci ROS dretimini %80 azalttigi

gorilmustiir [275].

2.9.4. Uziim cekirdegi oziitiiniin giivenlik degerlendirmesi

Bombardelli ve Morazzoni [276], proantosiyanidin giivenligi hakkinda bir
calisma sunmustur. Buna gore sSiganlarda ve farelerde akut oral LD50 degerlerinin
yaklasik 4 g/kg oldugunu sdylemistir. Siganlarda 6 ay boyunca giinde 60 mg/kg dozunda
oral olarak uygulandiginda herhangi bir toksik etki gostermedigini belirtmislerdir.
Proantosiyanidinler ayrica herhangi bir mutajenik potansiyele ve teratojenik etkiye sahip
olmadigimni vurgulamislardir [276].

Prosiyanidinden zengin {iziim ¢ekirdegi Oziitlerinin toksikoloji agisindan
degerlendirildigi bir caligmada oral yoldan alinmasinda herhangi bir toksik etki
gozlemlenmemistir. Bu ¢aligmada LD50 nin 5000mg/kg’dan daha yiiksek olabilecegi
sonucuna vartlmistir. Ayni ¢alismayr 2002 de diger arastirmacilar ise LD50 nin 4000
mg/kg olarak hesaplamasiyla desteklemistir [277]. Ancak yiiksek antioksidan iceren
Uriinler ayn1 zamanda sitotoksiktir [278]. Yiiksek konsantrasyonlarda fenolik bilesiklerin

saglik tizerindeki etkisinin negatif oldugu bilinmektedir [279].
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiz, 02.05.2024 tarihli toplanti ve 2024/018 protokol numarasi ile
Adryaman Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu karariyla onaylandi. Denek
olarak 60 adet eriskin erkek Wistar Albino cinsi ortalama 300-350 gram 4-6 aylik ratlar
kullanildi. Erkek ratlarin tercih edilmesinde disi ratlarin menstural sikluslarindan
kaynakli hormonal durumlar etkili olmustur. Daha Once herhangi bir calismada
kullanilmamis genel saglik durumu iyi olmasina dikkat edilmistir. Deney ve kontrol
grubundaki tiim deney hayvanlar farkli kafeslerde ayni kosullarda beslenmeleri saglandi.
Denekler ¢alisma Oncesinde ortama alismasi igin 1 hafta bekletilmistir. Deneklerin
beslenmesine dikkat edilerek, uygun ortam 1sisinda, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
olacak sekilde yasam ortami saglanmistir. Calisma boyunca denekler, haftada bir kez
kafesleri temizlenmis ve dezenfekte edilmistir.

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayindan sonra, Adiyaman Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne (ADYU-BAP) sunulan ¢calisma 2024/018 protokol
numaras! ile kabul edildi ve ADYU-BAP tarafindan desteklendi (Proje no:DHFDUP/
2024-0002). Calismamizin deney asamalari Adiyaman Universitesi Deney Hayvanlari

Uretim, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi.

3.1. Cahisma Gruplarinin Belirlenmesi

Calismamizda 60 adet rat bulunmaktadir. 6 tanesi palatal mukozada yara
olusturulan ve ila¢ uygulamasi yapilmadan ayni giin sakrifiye edilen bir kontrol grubunu
olusturur. Diger 54 hayvan ise her grupta 18 adet ratin bulundugu, palatinal yara modeli
olusturularak ilag uygulanan 3 ana deney gruplarini olusturur. Deney gruplart da kendi
icerisinde deneklerin sakrifiye edilecekleri glinler olan 7., 14. ve 21.giinlere gore 6 adet

rattan olusan 3 alt gruplara ayrildi.
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Tablo 3.1. Calisma gruplarinin sematize edilmesi

Alt Deney Ana grup
grup
Kontrol Sham Nigella sativa Vitis vinifera
grubu grubu grubu grubu
(K) (Sh) (Ns) (W)
(n=6) (n=18) (n=18) (n=18)
7.gln 6 6 6
14.gun 6 6 6
21.gun 6 6 6

3.2. Cerrahi Teknik

Tim gruplardaki ratlar icin palatal yara olusturulmadan 6nce intramuskuler 30
mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacibasi) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL (Rompun, Bayer)
enjekte edilerek genel anestezi uygulandi. Ratlarin agiz icerisinde palatinal bolgelerinde
3,5 mm ¢apinda biyopsi icin tasarlanmis, yuvarlak, paslanmaz ¢elik punch frez ile tam
kalinlik yara olusturulup kanama kontrolii yapildiktan sonra yara bolgesi sekonder olarak
iyilesmeye birakildi (Sekil 3.1). Tum gruplardaki deneklerde yaranin olusturuldugu giin
0. gun olarak kabul edildi. Tim cerrahi islemler veteriner hekim kontroliinde, steril
cerrahi kosullar altinda asepsi, antisepsi ve sterilizasyon kurallarina dikkat edilerek
gergeklestirildi. Deney hayvanlarmin beslenmelerinin uygulanacak metottan olumsuz
etkilenmemesi nedeniyle ratlarin sakrifiye edilene kadar 6zel bir bakima gerek
kalmaksizin standart kosullarda beslenmeleri saglandi buna ilaveten agri bakimindan
postoperatif donemde hayvanlara analjezik olarak giinde bir kez 3 guin stireyle Carprofen
4 mg/kg (Rmadyl, Pfizer) slibkiitan yolla uygulandi. Deney hayvanlarin genel bakimi ve
kontrolleri yapildi.

34



Sekil 3.1 Palatinal bolgede olusturulan yara modeli

3.3. Nigella sativa ve Vitis vinifera Uygulamasi

Tim gruplardaki ratlarda yaranin olusturuldugu giin 0. giin olarak kabul edildi.

Kontrol grubu (K): Bu gruptaki deneklere herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi. Yara
bolgesi olusturulduktan sonra sakrifiye edildi.
Sham grubu (Sh): Bu gruptaki ratlara palatinal bolgede yara yeri olusturuldu. Calismanin
standardizasyonu saglanmasi agisindan sakrifiye edilecekleri giine kadar (7., 14. ve
21.giinler) giinde 1 kez olacak sekilde gavaj yoluyla serum fizyolojik verildi.
Nigella sativa Grubu (Ns): Bu gruptaki ratlara st cenede palatinal bdlgede yara yeri
olusturuldu ve sakrifiye edilecekleri giine kadar (7., 14. ve 21.gunler) giinde 1 kez olacak
sekilde gavaj yoluyla NSO 1 ml/kg verildi [234].
Vitis vinifera Grubu (VVv): Bu gruptaki ratlara tst cenede palatinal bdlgede yara yeri
olusturuldu ve sakrifiye edilecekleri giine kadar (7., 14. ve 21.gunler) glinde 1 kez olacak
sekilde gavaj yoluyla Vitis vinifera yagi 1 ml /kg verildi [276].

Uygulamalar gavaj yoluyla yapilacagi icin anestezi uygulamasina gerek
bulunmamaktadir. Tiim denekler belirtilen siirelerin sonunda yiiksek doz anestezi

verilerek sakrifiye edildi.
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3.4. Corek otu yag ve iiziim cekirdegi yag:

Kimyasal ve 1s1l islem gérmemis soguk pres yontemiyle iiretilmis %100 ¢orek otu yagi
ve %100 iiziim cekirdegi yag1 (Saragoglu Turizm ve Cevre Teknolojileri San. Ve Tic.

A.S. TURKIYE) uygulanmustir.

Tablo 3.2. Corek otu yag: ve Uziim ¢ekirdegi yagi enerji ve besin dgeleri

100g. i¢in Corek otu yagi Uziim ¢ekirdegi yagi
Enerji 3700kJ /900 kcal 3700kJ /900 kcal
Yag 1009 100g

Doymus yag 12,79 13,59

Tekli doymamis yag 31,69 18,69

Coklu doyamis yag 58,69 67,99

Protein, Karbonhdrat, Tuz | 0g 0g

3.5. Kilo Kontroli

Denekler 0.giinden sakrifiye edilecekleri giline kadar her giin tartilarak kilo
kontrolleri yapildu.

3.6. Sakrifikasyon Protokolii ve Orneklerin Elde Edilmesi

Deney prosedriine gore denekler 7., 14. ve 21. giinler tamamlandiktan sonra
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon isleminde Once tim gruplardaki ratlar kas i¢i (i.m.)
enjeksiyon ile 45 mg/kg Ketamin HCL ve 2,5 mg/kg Xylasin HCL verilerek uyutuldu.
Tiim ratlardan intrakardiyak kan alindi. Alinan kanlar 10 dakika x 3000 g’de santrifiije
edilerek gerekli biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi igin serum 6rnekleri elde edildi.
Analiz gunune kadar -80 C°’de saklandi. Daha sonra deneklerin agiz igerisindeki
sekonder yara bolgesi ve 1x1 cm’lik saglikli dokunun da olacagi sekilde 6rnekler alindi.

Toplanan 6rnekler %10’ Iuk tamponlanmig formol i¢eren biyopsi kaplarina konuldu.
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3.7. Degerlendirme Yontemleri

3.7.1. Histopatolojik yontem

Alman doku Ornekleri Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’'nda rutin doku takip islemlerinden gecirildi. Isik
mikroskobunda inceleyebilmek i¢in %10’luk formalin ¢ozeltisinde 48 saat fikse edilip
daha sonra parafin bloklama yapildi. Bloklardan mikrotomla 3-4 um’lik kesitler elde
edildi ve preparatlar hazirlandi. Preparatlar dokudaki inflamatuar ve morfolojik
degisiklikleri incelemek icin Hematoksilen Eozin ile boyandi. Daha sonra 1s1ik
mikroskobunda incelendi. Tim 6rneklerin mikroskopta 100 kat biiyiitmeyle fotograflari
alindi.

Histopatolojik inceleme, ayni histolog tarafindan hangi doku 6rneginin hangi
gruba dahil oldugunu bilmeden ve doku ornekleri i¢inden rastgele secim yapilarak
gerceklestirildi. Histopatolojik degerlendirmede 7., 14. ve 21. giinlere ait ornekler

Uzerinde asagidaki tabloda gosterilen her parametre ayri ayri skorlandirildi.

Tablo 3.3. Histolojik degerlendirme kriterleri ve skorlama [280]

0 1 2 3
Intraepitelyal Yok | Az sayida Fazlasayida | Cok fazla
Ulserasyon
Reepitelizasyon Yok | Az sayida Fazla sayida | Cok fazla
Fibroblast Yok | Az sayida Fazla sayida | Cok fazla
Proliferasyonu
Inflamasyon Yok | Az sayida Fazla sayida | Cok fazla
Vaskiilarizasyon Yok | Hafif Orta Belirgin
Bag Doku Yok | Hafif Orta derecede | Agir
Odemi derecede derecede
Fibrozis Yok | Az sayida Fazlasayida | Cok fazla
Mast Hiicre Yok | Az sayida Fazla sayida | Cok fazla
Yogunlugu

Yeni olusan iyilesme dokusunun 1sik mikroskopi goriintiileri, goriintii isleme

programi ile kantitatif olarak analiz edildi.
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3.7.2. Biyokimyasal yontem
IL-1p, IL-6, ve IL-10 enflamasyon belirtecleri iireticinin talimatlarina gore ticari
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) kitleri kullanilarak ratlardan alian

serum oOrneklerine uygulanarak olguldu. Tum parametreler BioTek ELx800 ELISA

okuyucuda okunarak degerlendirildi.

3.7.3. Yara yiizey alaninin degerlendirilmesi

Olusturulan tiim defektlerde iyilesmenin seyri, 7., 14. ve 21. giinlerde ratlarin
palatinal bélgeleri, stereomikroskopta (Carl Zeiss Stemi DV4, Germany) X8 blyltme
altinda fotograflandi (Canon EOS 1000D,Tokyo/Japonya). Fotograf c¢ekiminin
tamamlanmasinin ardindan elde edilen goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Yara
yiizey alanlarinin 6l¢iimleri ImageJ (ImageJ and NIH Image Software,National Instites

of Health,Bethesda,Md) programi kullanilarak gergeklestirildi.

3.8. istatistiksel analiz

Siirekli veri analizinde SPSS 28.0 programi kullanildi. Verilerin normal dagilima
gore fark olusturup olusturmadigi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile
arastinldi. Iki kategorik veri arasindaki iliskinin arastirilmasinda ki-kare testi
kullanilirken, siirekli verilerin bagimsiz gruplarin kiyaslamasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Biyokimyasal verilerde ¢oklu karsilastirmalar i¢in normal dagilim gosteren
gruplarin karsilagtirllmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilim
gostermeyen gruplarm karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. On test ve
son test Olglimlerinin ortalamasi arasinda fark olup olmadigi arastirilirken paired-sample

t testi kullanildi. p< 0,05 olmasi istatiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlarla Tlgili G6zlemsel Bulgular

Deney siiresi boyunca tiim ratlarin saglik durumlari, yem ve su tiiketimleri,
agirliklart ve damaklarinin durumu diizenli olarak her giin kontrol edildi. Kilo miktarlar

ise deney boyunca %10 degisim ile sinirl kaldi.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol ve deney gruplarindaki IL-1pB, IL-6 ve IL-10 seviyeleri ELISA yontemi
ile degerlendirildi.

Kontrol ve deney gruplarindaki IL-1, IL-6 ve IL-10 seviyeleri ortalama degerleri
tizerinden karsilastirildiginda deney siiresi boyunca aralarinda istatistiksel olarak anlaml

farkliliklar oldugunu gdstermektedir.

Tablo 4.1. Kontrol grubu IL-6, IL-10 ve IL-18 degerleri

Percentiles
N ORT SS Min. Max. 25th 50th(Medyan) | 75th
IL-6 6 2,5089 | 0,13766 2,35 2,71 2,3851 |2,4971 2,6275
(ng/L)
IL-10 |6 20,6891 |6,22013 11,81 28,79 15,6784 | 20,4688 26,4213
(pg/ml
IL-18 |6 561,5654 | 41,70390 500,30 605,75 524,7532 | 565,9916 600,2769
(pg/L)

N: denek sayist Ort: ortalama SS: standart sapma Min:minimum Max: maksimum

Kontrol grubu ile deney gruplarmin 7. Giin IL-6 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmiistiir. (p<0,05)

Kontrol grubu ile sham ve Vv gruplari arasinda 7. Gun IL-10 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gorilmistir. (p<0,05) Kontrol grubu ile Ns grubu
arasinda anlamli bir fark yoktur. (p=0,345)

Kontrol grubu ile deney gruplarinin 7. Giin IL-1p degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmiistiir. (p<0,05)
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Tablo 4.2. Kontrol grubu ile 7. gln deney gruplarmmin IL-6, IL-10 ve IL-15 degerlerinin
karsilastiriimast

Grupl&Grup2 N ORT1 ORT2 Z p (2-tailed)
IL-6 2,50 *
(ng/L) Kt & Sh 6 12,44 2,201 0,028

Kt & Ns 6 2,50 5,60 2,201 0,028*

Kt & Vv 6 2,50 3,65 2,201 0,028*
IL-10 20,68 9,55 0,028*
(pg/mi) Kt & Sh 6 2,201

Kt & Ns 6 20,68 17,16 943 0,345

Kt & Vv 6 20,68 12,09 1,992 0,046*
IL- 561,56 991,18 *
1p(pg/L) Kt & Sh 6 2,201 0,028

Kt & Ns 6 561,56 865,95 2,201 0,028*

Kt & Vv 6 561,56 873,55 2,201 0,028*
N: denek sayis1t ORT: ortalama p-degeri:0.05

Kontrol grubu ile deney gruplarmin 14. Gin IL-6 degerleri (p<0,05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmistiir. (p<0,05)

Kontrol grubu ile sham ve Vv gruplari arasinda 14. Giin IL-10 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. (p<0,05) Kontrol grubu ile Ns grubu
arasinda anlamli bir fark yoktur. (p=0,345)

Kontrol grubu ile deney gruplarimin 14. Gun IL-1 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmiistiir. (p<0,05)

Tablo 4.3. Kontrol grubu ile 14. giin deney gruplarmmun IL-6, IL-10 ve IL-18 degerlerinin
karsilastiriimast

Grupl&Grup2 N ORT1 ORT2 Z p (2-tailed)
IL-6 2,50
(ng/L) Kt & Sh 6 3.28 2.201 0,028*
Kt & Ns 6 2,50 3.44 2.201 0,028*
Kt & Vv 6 2,50 2.94 2.201 0,028*
IL-10 20,68 *
(pg/ml) Kt & Sh 6 4.046 2.201 0.028
Kt & Ns 6 20,68 21.48 0.105 0.917
Kt & Vv 6 20,68 13.20 1.782 0.075
IL- 561,56 *
15(pg/L) Kt & Sh 6 673.57 1.992 0.046
Kt & Ns 6 561,56 742.22 2.201 0.028*
Kt & Vv 6 561,56 657.65 1.782 0.075
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Kontrol grubu ile sham ve Ns deney gruplar arasinda 21. Gin IL-6 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. (p<0,05) Kontrol grubu ile Vv
grubu arasindaki fark anlamh degildir. (p>0,05)

Kontrol grubu ile deney gruplar1 gruplar1 arasinda 21. Gin IL-10 degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p>0,05)

Kontrol grubu ile sham grubunun 21. Giin IL-1B degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmistiir (p<0,05). Kontrol grubu ile Ns ve Vv gruplar1 arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p>0,05)

Tablo 4.4. Kontrol grubu ile 21. giin deney gruplarimin IL-6, 1L-10 ve IL-185 degerlerinin
karsilastiriimast

*Grupl&Grup2 N ORT1 ORT2 Z p (2-tailed)

IL-6 2,50 2.95 0.028*
(ng/L) Kt & Sh 6 2.201

Kt & Ns 6 2,50 2.84 2.201 0.028*

Kt & Vv 6 2,50 2.61 1.782 0.075
IL-10 20,68 19.98 0.524 0.600
(pg/mi) Kt & Sh 6

Kt & Ns 6 20,68 16.54 1.153 0.249

Kt & Vv 6 20,68 15.19 1572 0.116
IL- 561,56 649.32 1.992 0.046*
1p(pg/L) Kt & Sh 6

Kt & Ns 6 561,56 572.63 0.734 0.463

Kt & Vv 6 561,56 586.18 1.782 0.075
N: denek sayist ORT: ortalama p-degeri:0.05

4.3. Deney gruplarimin ELISA sonuclarinin karsilastirilmasi

Deney gruplarinin genel ortalama degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
Sh ve Ns gruplari arasinda IL-1B ve IL-6 degerleri arasinda anlamli farkliliklar
bulunmustur. (p<0,05) IL-10 igin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
(p =0,800)
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Tablo 4.5. IL-6, IL-10 ve IL-1Beta diizeylerinin Sham ve Nigella sativa gruplar: degerlerinin
istatistiksel karsilagtirilmast ve gruplar arasi farkliliklar (Mann-Whitney U testi)

Sitokin Gruplar N ORTS UDegeri Z Degeri  p-degeri
IL-6 (ng/L) Sh 18 25,17
42,000 3,797 0,000**
Ns 18 11,83
IL-10 Sh 18 18,06
(pg/ml) 154,000 0,253 0,800
Ns 18 18,94
IL-1Beta ¢ 18 2506
(pg/L) 44,000 3,733 0,000%*
Ns 18 11,94

N: denek sayist ORTS: ortalama sira p-degeri:0.05

Deney gruplarinin genel ortalama degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
Shve Vv gruplari arasinda IL-1p IL-6 ve IL-10 arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur.
(p<0,05)

Tablo 4.6. IL-6, IL-10 ve IL-1Beta diizeylerinin Sham ve Vitis vinifera gruplart degerlerinin
istatistiksel karsilastirilmast ve gruplar arast farkliliklar (Mann-Whitney U testi)

Sitokin Gruplar N ORTS U Degeri Z Degeri  p-degeri
IL-6 (ng/L)  Sh 18 26,94
10,000 4,809 0,000%*
Vv 18 10,06
IL-10 (pg/ml) Sh 18 14,61
92,000 2,215 0,027*
Vv 18 22,39
IL-1Beta o 18 26,94
(pg/L) 10,000 4,809 0,000%**
Vv 18 10,06

N: denek sayist ORTS: ortalama sira p-degeri:0.05

Deney gruplarinin genel ortalama degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
Ns ve Vv gruplari arasinda IL-1B ve IL-6 degerleri arasinda anlamli farkliliklar
bulunmustur.(p<0,05) IL-10 icin istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
(p=0,088)
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Tablo 4.7. IL-6, IL-10 ve IL-IBeta diizeylerinin Nigella sativa ve Vitis vinifera gruplar
degerlerinin istatistiksel karsilastiriimast ve gruplar arasi farkliliklar (Mann-Whitney U testi)

Degisken Grup N ORTS U Degeri Z Degeri p-degeri
IL-6 (ng/L) Ns 18 23,83
66,000 3,037 0,002**
Vv 18 13,17
IL-10 (pg/ml) Ns 18 15,50
108,000 1,708 0,088
Vv 18 21,50
E:;é/llieta Ns 18 2350
72,000 2,848 0,004**
Vv 18 13,50

N: denek sayist ORTS: ortalama sira p-degeri:0.05

4.4. Deney alt gruplarimin ELISA sonuclarinin kendi arasinda karsilastirilmasi

Deney gruplar1 kendi alt gruplari arasinda IL-1B, IL-6 ve IL-10 degerleri

istatistiksel olarak karsilastirildiginda Sh ve Ns gruplarinda

IL-1B, IL-6 ve IL-10

acisindan alt gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmektedir. (p<0.05) Vv

grubunda alt gruplar arasinda IL-1f3 ve IL-6 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

vardir. (p<0.05) IL-10 i¢in anlaml farklilik goriilmemektedir. (p=0.846)

Tablo 4.8. Sham, Nigella sativa ve Vitis vinifera gruplarmun haftalik istatistiksel analizleri

(Friedman Test)
Grup  Sitokin ~ Zaman ORT SS 0S Testistatistizi  p-degeri
sh IL-6 (ng/L) 7.9in 12,45 440 3,00
" Chi-Square o
l4gin 3,29 023 167 A 0,009
21.gin 2,96 030 1,33
IL-10 ]
sh 7.gin 9,55 371 2,00
(pg/mt) "9
14.9in 4,05 317 1,00 cnt-Sauare 0,002
21.gun 19,99 4,01 3,00
IL-1Beta .
sh 7.gin 991,19 15523 3,00
(o) Y
" Chi-Square o
l4gin 67358 99,80 1,67 ~'0 338 0,009
21.gin 64933 59,11 1,33
Ns IL-6 (ng/L) 7.gin 5,60 185 3,00
l4.gin 3,44 046 2,00 chi-Sauare 0,002
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Grup  Sitokin ~ Zaman ORT SS oS Testistatistizi  p-degeri

21.gin 2,84 015 1,00
IL-10 ]
Ns 7.gin 17,16 212 1,67
(pg/m) "9
, Chi-Square -
l4.gin 21,49 1,04 2,83 ~6.333 0,042
21.gin 16,54 518 150
IL-1Beta . Chi-Square o
Ns (gly ~ 79in 86596 11582 267 = 0,335 0,009
lagin 74222 5581 2,33
21.gin 572,63 80,39 1,00
W IL-6 (ng/L) 7.gin 3,66 095 3,00
l4.gin 2,94 044 2,00 Eht Saare 0,002**
21.gin 2,62 022 1,00
IL-10 ]
W 7.9in 12,09 283 2,00
(pgmp) "9
. Chi-Square
14.gln 13,20 2,47 1,83 = 0,333 0,846
21.gin 15,19 652 217
IL-1Beta "
W 7.gin 87356 253,38 2,83
(py/L) g
. Chi-Square -
l4gin 657,65 101,05 2,00 = 5.335 0,016

21.gin 586,18 36,87 1,17
N: Denek Sayist ORT: Ortalama; SS: Standart Sapma OS: Ortalama Sira p-degeri: 0,05

Sh grubu, ortalama siralara bakildiginda 7.giin IL-6 seviyesi en yuksektir, 21.giin
en diistiktiir. 7., 14.gun ve 21.g0n IL-6 seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamlidir. (p<0.05)

Sh grubu, ortalama siralara bakildiginda 14.giin IL-10 seviyesi en diisiik, 21.gin
en yuksektir. 7., 14.gln ve 21.gln IL-10 seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamlidir. (p<0.05)

Sh grubu, ortalama siralara bakildiginda 7.glin IL-1p seviyesi en yuksek, 21.glin
en diistiktir. 7., 14.gln ve 21.gun IL-1p seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamlidir. (p<0.05)

Ns grubu, ortalama siralara bakildiginda 7.giin IL-6 seviyesi en yiksektir, 21.gln
en diistiktiir. 7., 14.gun ve 21.gln IL-6 seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamlidir. (p<0.05)

Ns grubu, ortalama siralara bakildiginda 14.gln IL-10 seviyesi en yuksektir,
21.g0n en disiiktir. 7., 14.gun ve 21.gin IL-10 seviyeleri arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0.05)
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Ns grubu, ortalama siralara bakildiginda 7.guin IL-1p seviyesi en yuksek, 21.gin
en diigtikttir. 7., 14.gln ve 21.gun IL-1B seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamlidir. (p<0.05)

Vv grubu, ortalama siralara bakildiginda 7.giin IL-6 seviyesi en ylksektir, 21.gun
en diistiktiir. 7., 14.gun ve 21.g0n IL-6 seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamlidir. (p<0.05)

Vv grubu, ortalama siralara bakildiginda 21.gln IL-10 seviyesi en yuksektir.
Ancak 7., 14.gun ve 21.gun IL-10 seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlaml1 degildir. (p>0.05)

Vv grubu, ortalama siralara bakildiginda 7.gtin IL-1f seviyesi en ylksek, 21.gun
en diistiktir. 7., 14.gln ve 21.gun IL-1B seviyeleri arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamlidir. (p<0.05)

4.5. Deney alt gruplarinin ELiSA sonuclarinin karsihkh karsilastiriimasi

7.giin alman &rnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarinda IL-6 seviyeleri Ns
grubu ile Sh grubu, Vv grubu ile Sh grubu ve Vv ile Ns gruplari arasindaki farkliliklar
anlamlidir. (p<0.05) Vv ve Ns gruplarinda bu sonuglar Sh grubuna gore daha diistiktiir.
Vv grubu ise Ns grubundan daha diistiktiir.

14.giin alman &rnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarinda IL-6 seviyeleri Ns
grubu ile Sh grubu arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir. (p=0,345) Vv grubu ile
Sh grubu ve Vv ile Ns gruplari arasindaki farkliliklar anlamlidir (p<0.05). Vv grubu IL-
6 seviyeleri Sh ve Ns gruplarina gére anlamli sekilde daha diistiktiir. (p<0.05)

21.giin alinan &rnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarinda IL-6 seviyeleri Ns
grubu ile Sh grubu arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir. (p=0,600) Vv grubu ile
Sh grubu ve Vv ile Ns gruplari arasindaki farkliliklar anlamlidir (p<0.05). Vv grubu IL-
6 seviyeleri Sh ve Ns gruplarina gore anlamli sekilde daha diisiiktir.
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Tablo 4.9. Alt gruplar arasi IL-6 seviyeleri arasindaki karsilastirmalart (Wilcoxon Testi)

Gun g:ﬂg%& N ORT1 ORT 2 z p (2-tailed)
7.gin Ns&Sh 6 560 12,45 2,201 0,028*
W&Sh 6 366 12,45 2201 0,028
W&Ns 6 3,66 5,60 2,201 0,028
14ginNs&Sh 6 3,44 3,29 0,043 0,345
W&Sh 6 294 3,29 1,992 0,046*
W&Ns 6 294 3,44 2201 0,028
21.ginNs&Sh 6 2,84 2,96 0,524 0,600
W&Sh 6 2,62 2,96 2201 0,028
W&Ns 6 2,62 2,84 2201 0,028

N: Denek Sayis1 Ort: ortalama p- degeri: 0,05

7.giin alinan drnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarinda IL-10 seviyeleri Ns

grubu ile Sh grubu ve Vv ile Ns gruplari arasindaki farkliliklar anlamlidir. (p<0,05) Vv

ve Sh gruplarinda bu sonuglar arasindaki fark anlamli degildir (p=0,116). Ns grubu Sh

grubu ile Vv grubuna goére daha ylksek 1L-10 seviyelerine sahiptir.

14.giin alman &rnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarinda IL-10 seviyeleri Ns

grubu ile Sh grubu, Vv grubu ile Sh grubu ve Vv ile Ns gruplar arasindaki farkliliklar

anlamlidir. (p<0,05) Ns grubu Sh grubu ile Vv grubundan daha yiksek IL-10 seviyeleri

goriilmiistiir. Vv grubu ise Sh grubundan daha yiiksek IL-10 seviyesine sahiptir.

21.giin alinan drnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarinda IL-10 seviyeleri tim

gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir. ( p>0,05)

Tablo 4.10. Alt gruplar arast IL-10 seviyeleri arasindaki karsilastirmalar: (Wilcoxon Testi)

Gun Grupl&

Grup2 N ORT 1 ORT 2 Z p (2-tailed)
7.9in  Ns & Sh 6 17,16 9,55 -2,201 0,028*

Vv & Sh 6 12,09 9,55 -1,572 0,116

Vv & Ns 6 12,09 17,16 -2,201 0,028*
14.gin Ns & Sh 6 21,49 4,05 -2,201 0,028*

Vv & Sh 6 13,20 4,05 -2,201 0,028*

Vv & Ns 6 13,20 21,49 -2,201 0,028*
21.gln Ns & Sh 6 16,54 19,99 -1,572 0,116

Vv & Sh 6 15,19 19,99 -1,572 0,116

Vv & Ns 6 15,19 16,54 -0,524 0,600

N: Denek Sayis1 Ort: ortalama p- degeri: 0,05
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7.giin alinan 6rnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarmda IL-1p seviyeleri
gruplar aras1 anlamli bir fark goriillmemistir. (p>0,05)

14.giin alinan Srnekler ile yapilan ELISA testi sonuclarinda IL-1p seviyeleri Ns
grubu ile Sh grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasindaki farklilik anlamlidir. (p<0,05) Vv
grubu ile Sh grubu arasindaki farklilik anlamli degildir (p>0,05). Ns grubu Sh grubuna
ve Vv grubuna gore L-1p seviyeleri daha yuksektir.

21.giin alinan Srnekler ile yapilan ELISA testi sonuglarinda IL-1p seviyeleri Ns
grubu ile Sh grubu arasinda fark ortalama degerler arasinda diisiik goriinse de istatistiksel
olarak anlamli degildir(p>0,05). Vv grubu ile Sh grubu arasindaki farklilik anlamlidir
(p<0,05). Vv grubu IL-1B seviyeleri Sh grubuna gore daha diisiiktiir. Ns grubu ile Vv
grubu arasindaki farklilik anlamli degildir (p>0,05).
Tablo 4.11. Alt gruplar arast IL-1f seviyeleri arasindaki karsilastirmalar: (Wilcoxon Testi)

Gin

Grupl& Grup?2 N ORT1 ORT2 Z p (2-tailed)
79Un Nsgsh 6 86596 991,19 -1572 0,116

VV&Sh 6 87356 991,19 -0,043 0,345

VW&NS 6 87356 86596 -0,105 0,917
14900 \sgsh 6 74222 67358 -2,201 0,028*

Vv&sh 6 657,65 67358 -0,734 0,463

VW&NSs 6 657,65 742,22 -1,992 0,046*
2190 \sesh 6 57263 64933 -1782 0,075

Vv&sh 6 586,18 649,33 -1,092 0,046*

VV&NS 6 586,18 572,63 -0314 0,753

N: Denek Sayis1 Ort: ortalama p- degeri: 0,05

4.6. Histopatolojik inceleme Sonucundaki Bulgular

Kontrol ve deney gruplarinda yara bolgesinden 7.,14. ve 21. ginlerde

tamamlandiktan sonra alinan doku &rnekleri Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi
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Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalinda rutin doku takip islemlerinden gegirildi.
Dokulardan elde edilen kesitler {izerindeki biitiin histopatolojik incelemeler Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Carl Zeiss marka Axiocam ERc5 model dijital kamera
atagmanli mikroskop ile yapildi. Histopatolojik degerlendirmede intraepitelyal dlser,
reepitelizasyon, fibroblast proliferasyonu, inflamasyon, vaskilarizasyon, bag dokuda
6dem, fibrozis ve bag dokuda mast hiicre yogunlugu bulgular1 dikkate alindi. Her bir
parametre 0=Yok, 1=Az, 2=Orta ve 3=Cok olmak tizere 0 ile 3 arasinda skorlandirildi
[281].

Tiim parametrelerde Sham, Corekotu ve Uziim gruplarinda Kontrol grubuna gore
anlamli artiglar g6zlenmistir. Baz1 durumlarda (fibrozis ve mast hiicre yogunlugu) gruplar
arasinda da anlamli farkliliklar vardir. Bu sonuglar, Sham, Coérekotu ve Uzim
uygulamalarinin vaskiilarizasyon, bag doku 6demi, fibrozis ve mast hiicre yogunlugunu

artirdigin1 gostermektedir.

4.7. Kontrol ve deney gruplarinin histopatolojik bulgular:

Kontrol grubundan elde edilen histopatolojik bulgularin deney gruplariyla
karsilagtirmas1  yapilmistir. Deney gruplari arasinda ise anlamli farkliliklar

bulunmaktadir.

Tablo 4.12. Kontrol grubu ve deney gruplarmin histopatolojik verilerin karsilastiriimasi (anova-
tukey)

Anlamh
. . Farkhhk
Parametre Grup N ORT SS F p-degeri Gésteren
Gruplar
Iptraepltelyal Kontrol 6 0.16 0.40
Ulser
Sh>Kt
Sh 18 127 112 0.013*
Sh>Ns
*
Ns 18 0.55 0.51 6.312 0.001 0.025%
Sh>Vv
Vv 18 0.33 0.48 0002*
Toplam 60 0.66 0.83
Sh>Kt

Reepitelizasyon Kontrol 6 0.66 0.51 17.818 0000*  0.030%
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Anlamh

. . Farkhhk
Parametre Grup N ORT SS F p-degeri Gasteren
Gruplar
Ns>Kt
Sh 18 1.61 0.97 0000*
Vv>Kt
Ns 18 2.50 0.61 0000*
Sh>Ns
Vv 18 2.72 0.46 0.002*
Vv>Sh
Toplam 60 211 0.95 0.000*
Fibroblast Kontrol 6 033 051
Proliferasyonu -
Sh>Kt
Sh 18 2.50 0.61 0.000*
15.848 0.000* Vv>Kt
Ns 18 2.38 0.69 0.000*
Ns>Kt
Vv 18 2.22 0.80 0000*
Toplam 60 2.16 0.92
. Sh>Kt
Inflamasyon Kontrol 6 0.33 0.51 0.000*
Ns>Kt
Sh 18 2.50 0.51 0.000*
Vv>Kt
Ns 18 216 061 51954 0.000 0000%
Sh>Ns
Vv 18 1.83 0.61 0.006*
sh>w
Toplam 60 1.98 0.83 0.006*
. Sh>Kt
Vaskiilarizasyon Kontrol 6 1,00 0,00 0014*
Ns>Kt
sh 18 18 079 0001
16,186 0,000*  Vv>Kt
NS 18 211 047 0000
Vv>Sh
W 18 272 046 0000*
Toplam 60 2,10 0,75
BagDoku x  Sh>Kt
Odemi Kontrol 6 0,67 0,52 12,226 0,000 0,000*
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Anlamh

. . Farkhhk
Parametre Grup N ORT SS F p-degeri Gosteren
Gruplar
Ns>Kt
Sh 18 2,44 0,70 0,000%
Vv>Kt
Ns 18 2,44 0,51 0,000%
Vv 18 2,06 0,80
Toplam 60 2,15 0,84
. . Sh>Kt
Fibrozis Kontrol 6 0,50 0,55 0,000%
Ns>Kt
Sh 18 2,39 0,78 0,000%
18,288 0,000* Vv>Kt
Ns 18 2,67 0,49 0,000%
Ns>Sh
Vv 18 2,06 0,64 0,028*
Toplam 60 2,18 0,87
MastHcre Sh>Kt
Yogunlugu Kontrol 6 0,33 0,52 0,000
Ns>Kt
Sh 18 2,67 0,49 0,000%
26,897 0,000 Vv>Kt
Ns 18 2,11 0,58 0,000%
Sh>Vv
Vv 18 1,56 0,70 0,000

Toplam 60 1,93 0,90
N: Denek Sayist Ort: ortalama SS:standart sapma p-degeri=0,05

Intra epitelya iilserasyon, kontrol grubunda en diisiik degere sahip olmasinin yani
sira Sh grubu, Ns ve Vv grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmistiir
(p<0,05). Sh deney grubu, Ns ve Vv grubuna gore daha yiksek intra epitelyal tlserasyon
gostermistir (p<0,05).

Reepitelizasyon, kontrol grubuna gore deney gruplarinda anlamli farkliliklar
bulunmaktadir (p<0,05). Deney gruplarinda reepitelizasyon kontrol gruplarina goére daha
yiiksektir. Deney gruplar1 arasinda ise Ns ve Vv gruplar istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar gostermistir (p<0,05). Ns ve Vv gruplart Sh grubuna gore reepitelizasyon
yuksektir.

Fibroblast proliferasyonu, Sh, Ns ve Vv gruplarinda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0,05). Deney gruplar1 kontrol grubuna
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gore daha yiiksek oranda fibroblast proliferasyonu gostermistir. Deney gruplar arasinda
bu farklilik anlamli degildir (p>0,05).

Inflamasyon, Sh, Ns ve Vv gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermistir (p<0,05). Deney gruplar1 kontrol grubuna gére daha yiiksek
oranda inflamasyon gostermistir. Deney gruplari arasinda Sh grubu Ns ve Vv gruplarina
gore inflamasyon istatistiksel olarak anlamlidir ve yiiksektir (p<0,05). Ortalama degerler
arasinda inflamasyon Vv grubunda en diistiktiir.

Vaskiilarizasyon, Sh, Ns ve Vv gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermistir (p<0,05). Deney gruplar1 arasinda Vv grubu ve Sh
grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir ve yiiksektir (p<0,05).

Bag doku 6demi, deney gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Deney gruplarinda bag doku 6demi yiiksektir. Deney gruplari
arasinda bu fark anlaml degildir (p>0,05).

Fibrozis, deney gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Deney gruplarinda fibrozis yiiksektir. Deney gruplari arasinda Ns grubu ile Sh
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05). Ns grubu Sh grubuna gore
fibrozis yuksektir.

Mast hiicre yogunlugu, deney gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Deney gruplarinda mast hiicre yogunlugu yiiksektir. Deney gruplari
arasinda Sh grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Sh

grubu Vv grubuna gore mast hiicre yogunlugu daha ytiksektir.

4.8. Kontrol grubuna ait histopatolojik degerlendirme

Normal doku yapilanmasi mevcuttur. Epitelde ve altindaki bag doku alaninda
herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Epitel keratinize cok katli yass1 epitel, bag doku sik1
bag doku seklinde gozlendi (Gorsel 1). Kollajen ve elastik lif yogunlugu normaldi (Gorsel
2,3). Bag dokuda yer alan mast hiicre yogunlugu normaldi (Gorsel 4). Herhangi bir

lezyon, fibrozis, hemoraji ve inflamasyon bulgularina rastlanmad.
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X &
e dahts

Gorsel 4.1 Kontrol grubuna ait palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E boyama (x10
Objektif biytme). Ok: Kapiller, Ep: Epitel, Bd: Bag doku.

Gorsel 4.2. Kontrol grubuna ait bag doku alan1 Masson {iglii boyama (x10 Objektif biiylime). Bd;
Siki1 bag doku.
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Gorsel 4.4. Kontrol grubuna ait bag doku alani1 Toluidine mavisi boyama (x40 Objektif biiyiime).
Ok; mast hiicresi.

4.9. Deney gruplar arasinda 7.giin histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Intraepitelyal Ulserasyon, 7. giin alinan doku &rneklerinde Sh grubu Vv ve Ns
gruplarina gore arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Sh grubunda
intraepitelyal Ulserasyon diger deney gruplara gore yiiksektir. Vv grubuyla Ns grubu

arasinda ise anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.13. 0.giin kontrol grubu ve 7.giin deney gruplar: histopatoloji Intraepitelyal Ulser
skorlarinin dagilimi ve deney gruplarinin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl&
Grup2

Intraepitelyal Ulser Sh&Ns 250 067 1,83 0,75 5966  0,002*

ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Sh&vv 250 0,17 2,33 1,21 4,719 0,005*

Ns&Vv 0,67 017 0,50 0,84 1,464 0,203

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Reepitelizasyon, 7. giin alinan doku 6rneklerinde Sh grubu Vv ve Ns gruplarina
gore arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Sh grubunda reepitelizasyon
diger deney gruplarina gore yiiksektir. Vv grubuyla Ns grubu arasinda ise anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 4.14. 0.gtin kontrol grubu ve 7.giin deney gruplar: histopatoloji reepitelizasyon skorlarinin
dagilimi ve deney gruplarimin karsilastiriimas: (Paired Samples Test)




Grupl&
Grup2

Reepitelizasyon Sh&Ns 050 2,33 -1,83 1,17 3,841 0,012*

ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Sh&vv 050 2,67 -2,17 0,75 7,050 0,001*

Ns&Vv 233 267 033 0,52 1,581 0,175

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Fibroblast proliferasyonu, 7. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.15. 0.giin kontrol grubu ve 7.giin deney gruplar: histopatoloji fibroblast proliferasyonu
skorlarimin dagilimi ve deney gruplarimn karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl&
Grup2

Fibroblast Sh&Ns 2,33 2,67 -0,33 0,52 -1,581 0,175
proliferasyonu

ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Sh&vwv 233 250 -0,17 1,17 -0,349 0,741

Ns&Vv 2,67 250 017 0,98 0,415 0,695

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Inflamasyon, 7. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli goriillmemistir (p>0,05). Vv grubu ortalama degerleri diger gruplara gore

daha diistktiir.
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Tablo 4.16. 0.gun kontrol grubu ve 7.giin deney gruplari histopatoloji inflamasyon skorlarimin
dagilimi ve deney gruplarinin karsilastiriimas: (Paired Samples Test)

Grupl&
Grup2

Inflamasyon  Sh&Ns 2,50 2,50 0,00 0,63 0,000 1,000

ORT1 ORT1 OF SS t-degeri p-degeri

Sh&Vv 2,50 2,17 0,33 0,82 1,000 0,363

Ns&Vv 2,50 2,17 0,33 0,82 1,000 0,363

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Vaskiilarizasyon, 7. giin alinan doku 6rneklerinde Sh grubu ile Ns grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Vv grubu, Sh grubu ve Ns
grubu ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Vv grubunda
vaskilarizasyon daha yuksektir.

Tablo 4.17. 0.gun kontrol grubu ve 7.giin deney gruplari histopatoloji vaskularizasyon
skorlarmmin dagilimi ve deney gruplarimin karsilastiriimasi (Paived Samples Test)
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Grupl&
Grup2

Vaskilarizasyon Sh& Ns 1,177 183 0,67 1,03 1581 0,175

ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Sh& Vv 117 267 150 1,05 -3,503 0,017*

Ns& Vv 183 267 083 0,41 5,000 0,004*

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Bag doku 6demi, 7. giin alinan doku oOrneklerinde deney gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.18. 0.gun kontrol grubu ve 7.giin deney gruplari histopatoloji bag doku odemi
skorlarimin dagilimi ve deney gruplarinin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl&
Grup2

Bag Doku Odemi  Sh& Ns 2.17 2.67 050 1.05 1.168 0.296

ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Sh& Vv 2.17 250 -0.33 1.03 0.791 0.465

Ns& Vv 2.67 2.50 0.17 0.75 0542 0.611

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Fibrozis, 7. giin alinan doku 6rneklerinde Sh ve Ns gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli goriilmiistiir (p<0,05). Ns grubunda fibrozis yuksektir. Sh ve Vv ile Vv
ile Ns gruplari arasinda anlamli degildir (p>0,05).
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Tablo 4.19. 0.gin kontrol grubu ve 7.giin deney gruplart histopatoloji fibrozis skorlarmin
dagilimi ve deney gruplarimin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl&
Grup2

Sh & Ns 2,00 3,00 1,00 0,89 -2,739 0,041

ORT1 ORT2 OF SS  t-degeri p-degeri

Fibrozis

Sh & Vv 2,00 2,50 050 138 -0,889 0,415

Ns & Vv 3,00 2,50 0,50 0,55 2,236 0,076

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Mast hiicre yogunlugu 7. giin alinan doku 6rneklerinde Sh ve Vv gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark anlamhidir (p<0,05). Vv grubunda mast hiicre yogunlugu
distiktiir. Sh ve Ns gruplar1 arasindaki fark anlamli degildir (p>0,05). Vv ile Ns gruplari
arasindaki fark anlamli degildir (p>0,05). Ns gruplarinda mast hiicre yogunlugu

ortalamasi diisiik bulunmugtur.

Tablo 4.20. 0.gln kontrol grubu ve 7.giin deney gruplar: histopatoloji mast hiicre yogunlugu
skorlarimin dagilimi ve deney gruplarinin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)
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Toplam S 6 6 6 6
100,0 100,0 100,0 100,0
% % % %
Grupl& <. -
Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri
Mast ~ Sh&Ns 2.67 250 0.17 0.550.707 0.510
Hicre
Yogunlugu
Sh&Vv 2.67 2.00 0.67 0.523.000 0.030*
Ns&Vv 2.50 200 0.50 0.552.236 0.076

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma

4.10. Deney gruplarina ait 7.gun histopatolojik degerlendirme

Sham grubu Epitel doku alaninda epitelyal {ilser ve intraepitelyal lezyon
bulgularina rastlandi (Gorsel 5). Ayrica bag doku alaninda inflamasyon ve 6dem bulgulari
gozlendi (Gorsel 5,8). Kollajen ve elastik lif yogunlugu normaldi (Gorsel 10). Bag
dokuda yer alan mast hiicre yogunlugunda artis tespit edildi (Gorsel 13).

Nigella sativa grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun oldugu goézlendi
(Gorsel 6). Bag dokuda fibroblast proliferasyonu tespit edildi (Gorsel 16). Ayrica Bag
doku alaninda inflamasyon ve fibrozis bulgularina rastlandi (Gorsel 6,17). Ayrica Elastik
lif yogunlugu normaldi (Gorsel 11). Bag dokuda yer alan mast hiicre yogunlugunda artis
tespit edildi (Gorsel 14).

Vitis vinifera grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun oldugu goézlendi
(Gorsel 7). Bag doku alaninda inflamasyon ve vaskiilarizasyon bulgularina rastlandi
(Gorsel 7,18). Ayrica bag dokuda 6dem tespit edildi (Gorsel 9). Elastik lif yogunlugu
normaldi (Gorsel 12). Bag dokuda yer alan mast hiicre yogunlugunda artis tespit edildi
(Gorsel 15).
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Gorsel 4.5. Sham grubuna ait 7.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E boyama
(x10 Objektif bilyiime). Kalin ok; epitelyal iilser, Yildiz; inflamasyon, Ince ok; Squamoz
intraepitelyal lezyon.

Gorsel 4.6. Nigella sativa grubuna ait 7.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alanit H&E
boyama (x10 Objektif bliyiime). Yildiz; inflamasyon.
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Gorsel 4.7. Vitis vinifera grubuna ait 7.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E
boyama (x10 Objektif biiyiime). Yildiz; inflamasyon

7 Sy ey (L AV "Q‘ S RN Vi

LS IR 177 50~ R 250

Gorsel 4.8. Sham grubuna ait 7.giin bag doku alan1 Masson ti¢lii boyama (x10 Objektif biiytiime).
Yildiz; bag dokusunda 6dem
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Gorsel 4.9. Vitis vinifera grubuna ait 7.glin bag doku alan1 Masson ti¢lii boyama (x10 Objektif

blyume). Yildiz;

& doku 6demi

ba

Gorsel 4.10. Sham grubuna ait 7.giin bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif biiylime).

Ok;

elastik lif.
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Gorsel 4.11. Nigella sativa grubuna ait 7.giin bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif
biyime). Ok; elastik lif.

Gorsel 4.12. Vitis vinifera grubuna ait 7.giin bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif
biylme). Ok; elastik lif.
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Gorsel 4.13. Sham grubuna ait 7.giin ait bag doku alan1 Toluidine mavisi boyama (x40 Objektif
blyume). Ok; mast hicresi.

Gorsel 4.14. Nigella sativa grubuna ait 7.giin bag doku alan1 Toluidine mavisi boyama (x40
Objektif blylme). Ok; mast hiicresi.
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Gorsel 4.15. Vitis vinifera grubuna ait 7.gin bag doku alani Toluidine mavisi boyama (x40
Objektif bllylime). Ok; mast hiicresi.

Gorsel 4.16. Nigella sativa grubuna ait 7.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alan1 H&E
boyama (x10 Objektif blylme). Ok bas; fibroblast proliferasyonu.
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Gorsel 4.17. Nigella sativa grubuna ait 7.giin bag doku alan1 Masson ti¢lii boyama (x10 Objektif
biiylime). Fibrozis bulgusuna rastlandi.

Gorsel 4.18. Vitis vinifera grubuna ait 7.gtn bag doku alan1 Masson ti¢lii boyama (x10 Objektif
blyume). Ince ok; damar.

4.11. Deney gruplar arasinda 14.giin histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Intraepitelyal iilserasyon, 14. giin alman doku Orneklerinde deney gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmemistir ( p<0,05).
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Tablo 4.21. 14.giin deney gruplart histopatoloji Intraepitelyal Ulser skorlarimn dagilimi ve
deney gruplarimin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl& o -
Grup?2 ORT1 ORT2 OF SS  t-degeri p-degeri
Intraepitelyal
Oser 00 sh&Ns 050 066 016 040 1,000 0,363
Sh&ww 0,50 017 033 082 1,000 0,363
Ns&Vv 0,66 017 033 082 1,000 0,363

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Reepitelizasyon, 14. giin alinan doku Orneklerinde deney gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.22. 14.giin deney gruplart histopatoloji reepitelizasyon skorlarmmn dagilimi ve deney
gruplarmin karsilastiriimast (Paired Samples Test)




Grupl&

Grup?2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Reepitelizasyon gh&Ns 2,33 2,50 0,17 0,75 -0,542 0,611

Sh&Vv 2,33 2,83 -0,50 055 -2,236 0,076

Ns&Vv 2,50 2,83 -0,33 0,82 -1,000 0,363

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Fibroblast proliferasyonu, 14. giin alinan doku Orneklerinde deney gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.23. 14.giin deney gruplar: histopatoloji fibroblasat proliferasyonu skorlarimn dagilim
ve deney gruplarimin karsilagtiriimast (Paired Samples Test)

Grupl&

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Fibroblast

Proliferasyonu Sh&Ns 267 2,67 0,00 0,89 0,000 1,000

2,67 2,83 -0,17 0,75 -0,542 0,611
Sh&Vv

2,67 2,83 -0,17 0,75 -0,542 0,611
Ns&Vv

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Inflamasyon, 14. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplar1 arasinda Sh grubu
ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli gorilmistir (p<0,05). Vv

grubunda inflamasayon diisiiktiir. Sh grubu ile Ns grubu arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli degildir (p>0,05). Ortalama deger olarak Ns grubu daha disiiktiir. Ns

grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli goriillmemistir (p>0,05).

Tablo 4.24. 14.giin deney gruplar histopatoloji inflamasyon skorlarimin dagilimi ve deney
gruplarimin karsilastirilmast (Paired Samples Test)

g:ﬂg;& ORTL ORT2 OF SS t-degeri  p-degeri
Inflamasyon  gpens 283 233 050 055 2236 0,076

Sh&VWv 2,83 217 067 052 3,162 0,025*

Ns&VWv 2,33 217 017 041 1,000 0,363

Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Vaskdlarizasyon, 14. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplart arasinda Sh

grubu ile Ns grubu ve Sh grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

goriilmemistir (p>0,05). Ns grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

goriilmistiir (p<0,05). Vv grubunda vaskularizasyon Ns grubuna gore daha yuksektir.

Deney gruplari arasinda vaskiilarizasyon en yiiksek degere Vv grubu sahiptir.
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Tablo 4.25. 14.giin deney gruplar: histopatoloji vaskiilarizasyon skorlarimin dagilimi ve deney
gruplarmmin karsilastiriimasi (Paired Samples Test)

Grupl&

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Vaskularizasyon Sh&Ns 217 200 017 075 0542 0611

Sh&Vv 217 283 067 082 -2,000 0,102

Ns&Vv 200 283 083 041 -5000 0,004*

Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Bag doku o6demi, 14. giin alinan doku Orneklerinde deney gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.26. 14.giin deney gruplart histopatoloji bag doku édemi skorlarimin dagilumi ve deney
gruplarmin karsilastiriimasi (Paired Samples Test)
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Grupl&  opT1 ORT2 OF SS  t-degeri  p-degeri

Grup2

Bag Doku

Ademi Sh&Ns 2.67 250 0.17 0.41 1.000 0.363
Sh&Vv 267 233 0.33 0.82 1.000 0.363
Ns&Vv 250 233 0.17 0.75 0.542 0.611

Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Fibrozis, 14. gun alinan doku 6rneklerinde deney gruplari arasinda Sh grubu ile
Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli gériilmistiir (p<0,05). Sh grubunda
fibrozis yuksektir. Sh grubu ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv gruplar1 arasinda anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.27. 14.giin deney gruplari histopatoloji fibrozis skorlarimin dagilimi ve deney gruplarinin
karsilastiriimast (Paired Samples Test)

Grupl& < . <
Grup? ORT1 ORT2 OF SS t-degeri  p-degeri
) . Sh&Ns 3,00 2,67 0,33 0,52 1,581 0,175
Fibrozis
Sh&Vv 3,00 2,17 0,83 041 5,000 0,004*
Ns&Vv 2,67 2,17 0,50 0,84 1,464 0,203

Ortalama Fark SS: Standart Sapma
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Mast hiicre yogunlugu, 14. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplari arasinda
Sh grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli gériilmistiir (p<0,05).
Sh grubunda mast hiicre yogunlugu yiiksektir. Sh grubu ile Ns grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli gériilmemistir (p>0,05). Sh grubu ortalama degerlerinde mast
hiicre yogunlugu yiiksektir. Vv grubu ile Ns grubu arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.28. 14.giin deney gruplart histopatoloji mast hiicre yogunlugu skorlarimin dagilimi ve
deney gruplarimin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl& <. <.

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri
Mast  Hiicre Sh&Ns 2.67 2.17 0.50 055 2236 0.076
Yogunlugu

Sh&Vv 2.67 2.00 0.67 052 3.000 0.030*

Ns&Vv 2.17 2.00 0.17 041 1.000 0.363

Ortalama Fark SS: Standart Sapma
4.12. Deney gruplarina ait 14.gun histopatolojik degerlendirme

Sham grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun oldugu gézlendi. Bag doku
alaninda inflamasyon tespit edildi (Gorsel 19). Bu bulguya ilave olarak bag dokuda
fibroblast proliferasyonu, 6dem, vaskiilarizasyon ve fibrozis bulgularina rastlandi (Gorsel
22,24,25). Elastik lif yogunlugu normaldi (Gorsel 29). Bag dokuda yer alan mast hiicre
yogunlugunda artig tespit edildi (Gorsel 32).
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Nigella sativa grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun oldugu gozlendi.
Bag doku alaninda fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve vaskiilarizasyon bulgularina
rastland1 (Gorsel 20,26). Ayrica bag dokuda 6dem tespit edildi (Gorsel 27). Elastik lif
yogunlugu normaldi (Gorsel 30). Bag dokuda yer alan mast hiicre yogunlugunda artis
tespit edildi (Gorsel 33).

Vitis vinifera grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun oldugu gozlendi. Bag
doku alaninda fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve vaskiilarizasyon bulgularina
rastland1 (Gorsel 21,23). Ayrica bag dokuda 6dem ve fibrozis tespit edildi (Gorsel 28).
Elastik lif yogunlugu normaldi (Gorsel 31). Bag dokuda yer alan mast hiicre
yogunlugunda artis tespit edildi (Gorsel 34).

Gorsel 4.19. Sham grubuna ait 14.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E boyama
(x10 Objektif buyiime). Kalin OKk; inflamasyon.
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Gorsel 4.21. Vitis vinifera grubuna ait 14.giin palatinal rpukoza epiteli ve bag doku alant H&E
boyama (x10 Objektif bllyiime). Kalin ok; inflamasyon, Ince ok; damar
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Gorsel 4.22. Sham grubuna ait 14.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E boyama
(x10 Objektif buyiime). Ok bas; Fibroblast proliferasyonu.

Gorsel 4.23. Vitis vinifera grubuna ait 14.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alanit H&E
boyama (x10 Objektif blyliime). Ok bas; Fibroblast proliferasyonu



Gorsel 4.24. Sham grubuna ait 14.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alan1t H&E boyama
(x10 Objektif biiyiime). ince ok; damar, yildiz; bag doku ddemi.

g 100 um

L (.

Gorsel 4.25. Sham grubuna ait 14.giin bag doku alan1 Masson iiclii boyama (x10 Objektif
blyume). Ince ok; damar
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Gorsel 4.26. Nigella sativa grubuna ait 14.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alan1t H&E
boyama (x10 Objektif bilyiime). ince ok; damar.

blyume). Yildiz; bag doku 6demi
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Gorsel 4.28. Vitis vinifera grubuna ait 14.gun bag doku alan1 Masson tiglii boyama (x10 Objektif
blyume). Yildiz; bag doku 6demi

Gorsel 4.29. Sham grubuna ait 14.giin bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif biiyiime).
Ok; elastik lif.
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Gorsel 4.30. Nigella sativa grubuna ait 14.giin bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif
biylime). Ok; elastik lif.

A1 ) e,

Gorsel 4.31. Vitis vinifera grubuna ait 14.gun bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif
biylme). Ok; elastik lif.
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Gorsel 4.33. Nigella sativa grubuna ait 14.glin bag doku alan1 Toluidine mavisi boyama (x40
Objektif blylme). Ok; mast hiicresi.

80



Gorsel 4.34. Vitis vinifera grubuna ait 14.gun bag doku alani Toluidine mavisi boyama (x40
Obijektif blylime). Ok; mast hiicresi.
4.13. Deney gruplar arasinda 21.giin histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Intraepitelyal iilserasyon, 21. giin alman doku orneklerinde deney gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.29. 21.giin deney gruplart histopatoloji Intraepitelyal Ulser skorlarimn dagilimi ve
deney gruplarimin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)
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Grupl&

Grup? ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

glltfaepitelyal sh&Ns 083 050 033 103 0791 0,465
ser

Sh&Vvv 0,83 0,67 0,17 0,75 0,542 0,611

Ns & Vv 0,50 0,67 0,17 0,75 0,542 0,611

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Reepitelizasyon, 21. giin alman doku Orneklerinde deney gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Tablo 4.30. 21.giin deney gruplar: histopatoloji reepitelizasyon skorlarimin dagilimi ve deney
gruplarmmin karsilastiriimasi (Paired Samples Test)

Grupl&

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Reepitelizasyon - .
p y Sh&Ns 2,00 2,67 0,67 1,03 1,581 0,175

Sh& Vv 2,00 2,67 -0,67 1,03 -1,581 0,175

N 2,67 2,67 0,16 0,40 1.000 0,363

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma
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Fibroblast proliferasyonu, 21. giin alinan doku Orneklerinde deney gruplar
arasinda Sh grubu ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Sh grubu ile Vv grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p<0,05). Sh grubunda fibroblast proliferasyonu

yuksektir.

Tablo 4.31. 21.giin deney gruplar: histopatoloji fibroblast proliferasyonu skorlarinin dagilimi ve
deney gruplarinin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl&

Grup ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Fibroblast
Proliferasyonu  Sh & Ns 2,50 1,83 0,67 1,21 1,348 0,235

Sh& Vv 250 1,33 1,17 0,75 3,796 0,013*

Ns & Vv 1,83 1,33 0,50 0,84 1,464 0,203

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Inflamasyon, 21. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplar1 arasinda Sh grubu
ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Sh grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Vv grubunda inflamasyon diisiiktiir. Sh grubu diger gruplara gore

ortalama degeri en yiiksektir.
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Tablo 4.32. 21.giin deney gruplart histopatoloji inflamasyon skorlarimn dagilimi ve deney
gruplarimin karsilastirilmast (Paired Samples Test)

Grup&

Grup? ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

Inflamasyon Sh&Ns 217 1,67 0,50 0,55 2,236 0,076

Sh&Vvv 2,17 1,17 1,00 0,63 3,873 0,012*

Ns&Vv 1,67 1,17 0,50 0,55 2,236 0,076

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Vaziikiilarizasyon, 21. giin alinan doku oOrneklerinde deney gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.33. 21.giin deney gruplar: histopatoloji vaskiilarizasyon skorlarimin dagilimi ve deney
gruplarmin karsilastiriimast (Paired Samples Test)




Grupl&

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-egeri p-degeri

Veziikilarizasyon — Sh&Ns 1, 550 033 082 1,000 0.363

Sh&WW 917 267 050 084 1464 0,203

NS&W 550 267 017 075 0542 0611

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Bag doku 6demi, 21. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplar1 arasinda Sh
grubu ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Sh grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
gorilmiistiir (p<0,05). Vv grubunda bag doku 6demi diisiiktiir. Sh grubu diger gruplara

gore ortalama degeri en yiiksektir.

Tablo 4.34. 21.giin deney gruplar: histopatoloji bag doku ddemi skorlarmin dagilimi ve deney
gruplarmmin karsilastiriimasi (Paired Samples Test)
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Grupl& o1 OrRT2 OF  SS

t-degeri p-degeri

Grup2
Bag
poku NS 550 217 033 052 1581 0175
Odemi
Sh&W 55y 133 117 075 3796  0.013*
NS&WV 517 133 083 098 2076  0.093

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma

Fibrozis, 21. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplari arasinda Sh grubu ile

Ns grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemistir (p>0,05). Sh grubu

ile Vv grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

goriilmistiir (p<0,05). Vv grubu diger gruplara gore fibrozis degeri diisiiktiir.

Tablo 4.35. 21.giin deney gruplar: histopatoloji fibrozis skorlarmmin dagilumi ve deney gruplarinin
karsilastiriimasi (Paired Samples Test)

g:ﬂg%& ORT1 ORT2 OF SS t-degeri  p-degeri
Fibrozis  Sh&Ns 217 233 017 075 0542 0611

Sh&vv 217 150 067 052 3162  0,025*

NS&Vv 233 150 08 041 5000  0,004*

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma
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Mast hiicre yogunlugu, 21. giin alinan doku 6rneklerinde deney gruplari arasinda
Sh grubu ile Ns grubu, Sh grubu ile Vv grubu ve Ns grubu ile Vv gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p<0,05). Sh grubu mast hiicresi yogunlugu en

yiiksek iken Vv grubu ise en diisiiktiir.

Tablo 4.36. 21.giin deney gruplari histopatoloji mast hiicre yogunlugu skorlarimn dagilimi ve
deney gruplarinin karsilastirilmasi (Paired Samples Test)

Grupl&

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri  p-degeri

Mast Hicre
Yogunlugu Sh&Ns 2.67 1.67 1.00 0.52 4.243 0.008*

Sh&W 67 067 200 052 8485  0.000%

NS&VV 167 067  1.00 052 4243  0.008*

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma
4.14. Deney gruplarina ait 21.gun histopatolojik degerlendirme

Sham grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun oldugu gézlendi. Bag doku
alaninda fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve vaskiilarizasyon bulgularina rastlandi
(Gorsel 35,36). Ayrica bag dokuda 6dem ve fibrozis tespit edildi (Gorsel 40). Elastik lif
yogunlugu normaldi (Gorsel 44). Bag dokuda yer alan mast hiicre yogunlugunda artis

tespit edildi (Gorsel 47).
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Nigella sativa grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun tamamlanmis
durumda oldugu gozlendi. Bag doku alaninda fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve
vaskiilarizasyon bulgularina rastlandi (Gorsel 37,38). Ayrica bag dokuda 6dem ve
fibrozis tespit edildi (Gorsel 41). Elastik lif yogunlugu normaldi (Gorsel 45). Bag dokuda
yer alan mast hiicre yogunlugunda artis tespit edildi (Gorsel 48).

Vitis vinifera grubu Epitel doku alaninda reepitelizasyonun tamamlanmisg
durumda oldugu go6zlendi. Bag doku alaninda fibroblast proliferasyonu, vaskiilarizasyon
ve az oranda infamasyon bulgularina rastlandi (Gorsel 39,43). Ayrica bag dokuda 6dem

ve fibrozis tespit edildi (Gorsel 42). Elastik lif yogunlugu normaldi (Gorsel 46). Bag

dokuda yer alan mast hiicre yogunlugu normaldi (Gorsel 49).
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Gorsel 4.35. Sham grubuna ait 21.gilin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E boyama
(x10 Objektif buyiime). Ok basi; Fibroblast proliferasyonu, kalin ok; inflamasyon
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Gorsel 4.36. Sham grubuna ait 21.gilin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E boyama
(x10 Objektif buytime). Ok basi; Fibroblast proliferasyonu, kaln ok; inflamasyon

Gorsel 4.37. Nigella sativa grubuna ait 21.gun palatinal mukoza epiteli ve bag doku alan1t H&E
boyama (x10 Objektif blylme). Ok basi; Fibroblast proliferasyonu, kalin ok; inflamasyon
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Gorsel 4.38. Nigella sativa grubuna ait 21.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E
boyama (x10 Objektif bilylime). Ok basi; Fibroblast proliferasyonu, kalin ok; inflamasyon

Gorsel 4.39. Vitis vinifera grubuna ait 21.glin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E
boyama (x10 Objektif blylme). Ok basi; Fibroblast proliferasyonu
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Gorsel 4.40. Sham grubuna ait 21.giin bag doku alan1 Masson {i¢lii boyama (x10 Objektif
blyume). Yildiz; bag doku 6demi

Gorsel 4.41. Nigella sativa grubuna ait 21.giin bag doku alan1 Masson {i¢lii boyama (x10 Objektif
blyume). Yildiz; bag doku 6demi
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Gorsel 4.42. Vitis vinifera grubuna ait 21. Giin bag doku alan1 Masson {iglii boyama (x10 Objektif
blyume). Yildiz; bag doku 6demi

Gorsel 4.43. Vitis vinifera grubqna ait 21.giin palatinal mukoza epiteli ve bag doku alant H&E
boyama (x10 Objektif bllyime). Ince ok; damar
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Gorsel 4.44. Sham grubuna ait 21.giin bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif biiytime).
Ok; elastik lif.

Gorsel 4.45. Nigella sativa grubuna ait 21.glin bag doku alan1 Verhoeff boyama (x40 Objektif
biylme). Ok; elastik lif.
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Gorsel 4.47. Sham grubuna ait 21.glin bag doku alan1 Toluidine mavisi boyama (x40 Objektif
blyume). Ok; mast hiicresi.
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Gorsel 4.48. Nigella sativa grubuna ait 21.gln bag doku alan1 Toluidine mavisi boyama (x40
Objektif bllylime). Ok; mast hiicresi.

Gorsel 4.49. Vitis vinifera grubuna ait 21.giin bag doku alan1 Toluidine mavisi boyama (x40
Objektif bllylme). Ok; mast hicresi.
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4.15. Yara Yiizey Alan1 Bulgular:
4.16. Yara Yiizey Alanlarimin Kontrol ve Deney Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

0.gun sakrifiye edilen Kontrol grubu 6lgtimleri ile sham, Ns ve Vv grubundan 7.

gun elde edilen 6l¢cumler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir ( p= 0,003).

Tablo 4.37. Kontrol ve deney gruplarimin 7. Giin yara yiizey alanlarmmin karsilagtirilmas: (Paired
Samples Test)

g:ﬂg%& ORT1  ORT2 OF SS t-degeri  p-degeri
Kt&Sh  9.40 8.45 095  0.35-047 5.282 0.003*
Kt&Ns  9.40 5.26 414 035036 18705  0.000*
Kt& W  9.40 4.54 486 035031 28060  0.000*

OF: ortalama fark SS: Standart sapma

Deney gruplart arasinda 7.,14. Ve 21. Giinlerde alinan yara yiizeyi Ol¢limleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,05). 7. giin alinan 6l¢timlerde Sh
grubu yara alanmi en yiiksektir. Vv grubu ise en diisiiktiir. 14. glin alinan 6l¢timlerde Sh
grubu yara alani en yiiksektir. Vv grubu ise en disiiktiir. 21. giin alinan dl¢imlerde Sh

grubu yara alani1 en yiiksektir. Vv grubu ise en diisiiktiir.

Tablo 4.38.41t gruplar arasi 7., 14. ve 21. giinler yara alani 6l¢iim degerlerinin karsilastiriimast
(Paired Samples Test)

Grupl&

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri

7.9in Sh&Ns 8.45 5.26 3.18 0.68 11,367 0.000*

Sh& Vv 8.45 4,54 3.90 0.49 19,467 0.000*
Ns& Vv 5.26 4,54 0.71 0.52 3,353 0.020*
14.9in Sh&Ns 1.83 1.31 0.52 0.17 7,053 0,001
Sh& Vv 1.83 1.12 0.61 0.19 8,940 0,000
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Grupl&

Grup2 ORT1 ORT2 OF SS t-degeri p-degeri
Ns& Vv 1.31 1.12 0.19 0.17 2,690 0,043
21.90n sh&Ns 0.78 0.44 0.34 0.14 5.861 0.002*
Sh& Vv 0.78 0.28 0.50 0.07 17.511 0.000*
Ns& Vv 0.44 0.28 0.16 0.10 3.792 0.013*

OR: ortalama fark SS: standart sapma

Kontrol grubuna ait palatinal mukozada olusturulan yara defektinin gorseli ve

deney alt gruplarindan 7.,14. ve 21. giinlerde alinmis gorseller asagida bulunmaktadir.

Gorsel 4.51 A: Sham grubu B: Nigella sativa grubu C: Vitis vinifera grubu 7. glin yara yizey
alan1 (stereomikroskop, X8 blyiitme)
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A B C

Gorsel 4.52. A: Sham grubu B: Nigella sativa grubu C: Vitis vinifera grubu 14. giin yara yizey
alam (stereomikroskop, X8 biiyiitme)

Gorsel 4.53. A: Sham grubu B: Nigella sativa grubu C: Vitis vinifera grubu 21. glin yara ylzey
alam (stereomikroskop, X8 biiyiitme)
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5. TARTISMA

Yara iyilesme siireci karmagiktir. Dengeyi korumak ve buna bagli olarak tum
viicudu korumak i¢in uyum i¢inde ¢alisan bir dizi olay1 i¢erir. Yaranin iyilesmesi ne kadar
uzun siirerse, zararli maddelerin ve mikrobiyal topluluklarin viicuda girmesi ve zarar
vermesi i¢in o kadar fazla firsat olur [282]. Yara iyilesmesinin siiresi, oksijen seviyeleri,
enfeksiyonlarin varlii, yas, stres seviyeleri, viicut tipi, kronik hastaliklar, vaskiiler
yetersizlik ve beslenme durumu gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu faktorler
viicudun yaray1 iyilestirme yetenegini etkileyebilir ve yaranin kapatilmasinda ve
iyilesmesinde gecikmeye neden olabilir [283]. Yapilan cerrahi islemler sonrasi primer
yara iyilesmesi gibi sltur materyali ile yara dudaklarimi bir araya getirilemedigi
durumlarda genis yiizey alanina sahip sekonder iyilesmenin beklendigi bir yara yiizeyi
bulunur. Sekonder iyilesme siireci daha uzun siirer ve mikrobiyal kontaminasyona daha
fazla maruz kalir [284]. Agiz cerrahisinde yara iyilesmesi agiz boslugunda
gerceklesirken; heterojen agiz florasi, ¢igneme hareketleri sirasinda olusan travmalar ve
mekanik temizlikteki yetersizlikler sonucu dental plak artis1 gibi bir¢ok faktorden
etkilenir ve normal cilt yaralarindan farkli kilar.

Orta Dogu, en az 2600 bitki tiiriine ev sahipligi yapmaktadir ve bunlarin 700
literatirde iyilestirici 6zellikleri nedeniyle alintilanmistir. Bu bitkilerin 450'den fazlasi
insan hastaliklarinin tedavisi i¢in kullanilmaya devam etmektedir. Su anda akne, sedef
hastalig1 ve alerjiler dahil olmak tizere gesitli cilt sorunlarini tedavi etmek icin 40 bitki
tird kullanilmaktadir [285].Yara iyilesmesindeki sorunlar, bir¢ok ¢alismada odak noktasi
olmustur. Uzun yillardir hem kronik hem de akut yaralar i¢in Ayurveda, Cin ve Yunan-
Arap gibi bir¢ok Ulke bitkisel tibbinda yeni terapétik stratejileri ve tedavi yontemleri
gelistirmek i¢in ¢aligmalar yapmistir. Arastirmacilar, yara yonetimi ve tedavisi i¢in diisiik
maliyetli, etkili ve siirdiiriilebilir bir uygulama yontemi olusturmak i¢in yeni formiiller,
pansumanlar ve tibbi bitki bilesimleri arastirmaktadir. Yara yonetimi ve tedavisi igin yeni
formiiller, pansumanlar ve tibbi bitki bilesimleri glinimuzde hala arastirilmaktadir [16],
[17].

Dogal bilesikler iceren bitki Ozleri, yara iyilesmesini artirma ve yara izi
olusumunu en aza indirme konusunda faydalidir [19]. Antimikrobiyal, antioksidan ve
tyilestirici 6zelliklere sahip bitkilerden elde edilen biyoaktif bilesikler, kan pihtilasmasin
uyarir, enfeksiyonla savasir ve yara iyilesmesini hizlandirirlar [20]. Dogal maddelerin

yara iyilesmesine katki saglama kapasitesine sahip oldugunu ve yara iyilesme siirecinin
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tiim asamalarinda etkili tedavi yontemi oldugunu 6ne siiren birgok ¢alisma vardir. Etki
sekline, dozaja ve yara iyilesmesinin belirli donemiyle iliskili uygulama yontemine bagl
olarak, ilaglarin etkisinde farkliliklar olabilir. Fitokimyasallar glvenli kabul edilir ve
genellikle geleneksel tedavilerden daha fazla tolere edilir. Ayrica kolay elde edilebilmesi
ile daha ucuzdur [286].

Bitki 6zleri ve fitokimyasallar, yara iyilestirici hiicreler, biiyiime faktorleri ve
sitokinler {iizerinde etki ederek iltithab1 diizenleme egilimindedir. Bu, gelismis
anjiyogenez, fibroplazi ve epitelizasyonla sonuclanir [19]. Baska bir deyisle, bu dogal
maddeler yeni kan damarlarinin biiylimesini, bag dokusunun olusumunu ve cilt
hiicrelerinin yenilenmesini tesvik etmeye yardimer olur; bunlarin hepsi yara iyilesmesi
icin 6nemlidir [20].

NS, siyah kimyon veya siyah tohum olarak da bilinir, Ranunculaceae familyasina
ait otsu bir bitkidir. Bitkinin meyveleri, beyaz tohumlar igeren buyuk kapsuller
seklindedir. Havaya maruz kaldiktan sonra siyaha doner ve hos kokulu ve aci bir tada
sahip olur [188]. ibn Sina (MS 980-1037), 12. yiizyildan 17. yiizyila kadar geleneksel tip
miifredatinin bir pargasi olan {inlii "7ip Kanunu''nda NS’den bahsetmistir. T1p kitabinda
tohumlar “viicuttaki enerji tiretimini artiran ve yorgunluk ve bitkinlikten, atesten, bas
agrisindan, cilt rahatsizliklarindan, yaralardan, mantardan, parazitlerden ve oliimciil
hayvan saldirilarindan kurtulmada faydali olan tohum” olarak tamimlamistir [287].
NS’de bulunan birincil biyoaktif bilesen olan TQ, cok c¢esitli faydali 6zelliklere sahiptir
[25]. Cesitli galismalarda ¢ok islevli yapisi vurgulanmig ve digerlerinin yani sira
antimikrobiyal, antiinflamatuar, antialerjik, antioksidan, antineoplastik ve antidiyabetik
yeteneklerini gostermistir [288], [289]. Bu o6zelliklere sahip olmasinda dolayr NS
deneyimizde fitokimyasal ajan olarak kullanilmistir.

VV odunsu bir yapiya sahip ve sarmal tirmanici filizler iceren bir bitkidir.
Yesilden mor ve siyaha kadar degisen renklerde kiigiik, soluk, yumusak meyve cicekleri
tasir. Bu meyveler Gzim olarak bilinir [290]. VV tohumlari, giiglii antiinflamatuar,
antioksidan, antidiyabetik, antitrombosit, antikolesterol, yaglanma karsiti, antimikrobiyal
ve antitlimor 6zellikleri sergiledigi tespit edilen katesin, epikatesin, flavanol, resveratrol
ve proantosiyanidinler gibi polifenolik bilesiklerden olusur [291]. Bu 6zelliklere sahip
olmasinda dolay1 VV deneyimizde fitokimyasal ajan olarak kullanilmistir.

Hayvanlar insanlik tarihinde binlerce yildir ¢alismalarda ve arastirmalarda
kullanilmigtir. Hayvan modelleri, 18. ve 19. yiizyillarda Jean Baptiste Van Helmont,

Francesco Redi, John Needham, Lazzaro Spallanzani, Lavoisier ve Pasteur gibi birgok
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bilim insaninin yasamin temel prensiplerini aragtirmak i¢in hayvan deneyleri yapmasiyla
geniglemistir [292]. Bunun yani sira hayvanlar, hayvan ve insan anatomisi, fizyolojisi,
patolojisi ve farmakolojisi hakkinda bilgileri gelistirmek i¢in de kullanilmis olup bircok
biyolojik alanlarda bilgilerin ilerlemesine katkida bulunmustur [293].

Hayvan modelleri, insan sistemlerine veya hastaliklarina benzer sistemleri veya
hastaliklar1 analiz etmek i¢in kullanilan deney hayvanlari olarak tanimlanabilir. Deney
hayvanlar1 enfeksiyon ve hastaliklara kars1 direngli yapiya sahiptir ve insan anatomisi ve
fizyolojisine benzerligi ile bilinmektedir. Hayvan modellerinin kullanimi, sunulan
modelin canli bir organizmadaki dinamik siireci ve etkilesimi aragtirmasina izin vermesi
gibi diger aragtirma yaklasimlarina gore bazi avantajlara sahiptir. Ayrica, arastirmacilarin
belirli degiskenlerin seviyesini etkilemelerini ve ardindan ilgili mekanizmalarin buna
bagli performansini gozlemlemelerini saglar [294]. Giinliimiizde baz1 hastaliklarin teshisi,
patogenezlerinin 0grenilmesi ve hastaliktan korunma ve tedavi yontemlerinin
olusturulmasi i¢in hayvanlarin bilimsel arastirmalarda model olarak kullanilmasi
acisindan yaygindir.  Deneysel degiskenlikleri kontrol altina almadaki kolaylik,
patolojiye genetik olarak uygun tirlerin secilebilmesi, istatiksel degerlendirmede
istenilen sayida Orneklemin olusturulmasi, birden fazla patoloji ve risk faktoriinii
degerlendirilebilmesi, deney siiresindeki kisalik ve koruyucu veya tedavi protokollerinin
denenmesinde kolaylik hayvan modellerinin kullanilmasindaki avantajlardir [295].

Deney hayvani olarak kullanilan ilk tiirler domuz, kopek, kedi, koyun ve hatta
tavuk gibi evcillestirilmis hayvanlar olmuslardir. Kobay, tavsan, fare ve ratlar gibi
kemirgenler ise giiniimiizde en sik kullanilanlardir [296]. Albino Wistar ratlar, 1906
yilinda biyolojik ve tibbi arastirmalarda kullanilmak iizere Wistar Enstitiisii'nde
tiretilmistir. Bilim insanlar1 tarafindan model organizma olarak hizmet etmek (zere
gelistirilen ilk sicandir. Kullanilan tiim hayvanlar arasinda, Albino Wistar sigan1 en sik
kullanilan hayvan modelleri arasindadir. Bu siganlara, ¢ok sakin ve itaatkar hayvanlardir.
Laboratuvar kosullarina kolayca uyum saglayabilirler. Bu nedenle bilim insanlari
deneyler yapmak icin sikga bu tiirii kullanirlar [297]. Ayrica diger hayvan tirlerine gore
genetik olarak daha benzerdirler. Bu 0zellikleriyle bir ¢alismanin sonuglari tizerindeki
genetik farkliliklarin etkisini azaltir. Ote yandan deneysel sonuglar1 etkileyebilecek
karistirict degiskenlerden kag¢inmak igin genetikte homojenlik esastir [294]. Albino
Wistar siganlarinin genetik benzerligi arastirma c¢aligmalarinda biiylik bir arti sunar.
Deney sonuglarindaki farkliliklar1 azaltarak daha tekrarlanabilir sonuglara yol agar. Bu,

bilimsel bulgularin giivenilir ve gegerli olmasina katkida bulunur. Bu nedenle, bilinen
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genetik Ozelliklere sahip Albino Wistar siganlarin1 kullanmak, bilimsel bilgiyi ileriye
tasimak igin birgok arastirma alaninda onemli bir aractir. Ayrica bu sicanlar deney
sirasinda, kan ve ornekleri almak ve denekleri ameliyat etmek i¢in dogru bir segcimdir.
Viicut 6lctileri geregince laboratuvarda barinma ve beslenme agisindan istenilen miktarda
caligma sayisi igin yer temini etmeyi miimkiin kilar [297].

Bazi hayvan turleri AIDS, Parkinson hastaligi ve hepatit gibi insan hastaliklari,
psikolojik ve psikiyatrik bozukluklar, toksikoloji, organ nakilleri, beslenme, uyusturucu
kullanimi, as1 gelistirme ve dis hekimligi gibi ¢esitli arastirma alanlar1 i¢in 6nemli kabul
edilmektedir [298]. Oral dokular tizerine yapilan bircok ¢alismada arastirmacilar ratlar
yaygin olarak kullanmistir. Bunun nedenleri arasinda dayanikli yapiya sahip olmasinin
yan1 sira, kolay temin edilebilmesi, deney sirasindaki bakimlarinin kolayligi ve diisiik
maliyet sayilabilir [281], [299]. Kemirgenlerin kullanildig1 arastirmalarda, disi tireme
dongilisii  sirasindaki  davranigsal ¢esitliligi  deneysel verilerin  yorumlanmasini
karistiracagi endisesi nedeniyle disiler siklikla goz ard1 edilir. Erkek cinsiyet bu endiseyi
elemine etmek igin tercih edilir [300]. Tim bu bilgiler 1s18inda biz de ¢alismamizda erkek
Albino Wistar ratlar tercih ettik.

Kullanilan hayvanlarin viicut agirligl, yas ve gelisim evresi caligmanin
sonuglarimi etkileyebilecek onemli parametrelerdir [301]. 21 haftalik (~5 aylik) ve {izeri
yastaki Wistar siganlar1 yetiskin siganlar olarak kabul edilmistir [302]. Ayrica ¢aligmalar
sirasinda  hayvanlarin ~ viicut agirliklarmin - takip edilmesi genel sagliklarini
degerlendirmede 6nemlidir [303].

Calismalarda kullanilan ortam kosullarinin biyolojik, c¢evresel ve deneysel
kosullarinin sabit tutulmasi ve varyasyonlarin kontroliiniin saglanmas1 standardizasyonun
saglanmasi agasindan 6nemlidir. Standardizasyonun amaci tekrarlanan deneylerde yakin
veriler elde etmektir. Bu da bilimsel sonuglara olan giiveni arttirir [304]. Bu agidan
aragtirmalarda kullanilacak hayvan tiiriiniin, beslenme, barinma ve bakim sartlarinin
bilinmesi 6nemlidir. Siganlarin kafesleri sert, dayanikli ve seffaf plastik materyalden
olusabilir. Ayn1 kafeste belli sayida hayvan gruplar halinde barindirilabilir. Nokturnal
hayvanlar oldugu i¢in dogal fizyolojilerinin devami agisindan 12 saat karanlik 12 saat
aydinlik ortam saglanmasi ve nem oranimnin %40-60 arasinda ve sicakligin ise 20-24 °C
oldugu odalarda barindirilmalari énemlidir [305], [306]. Calismamizin yapildigi Deney
Hayvanlar ve Arastirma Merkezi bu kriterleri saglamistir.

Guvenli, tekrarlanabilir, ucuz olmasi ve minimal travmatik anestezik ajanlar

invaziv hayvan deneyleri i¢in idealdir. Ketamin hidrokloriir en yaygin kullanilan enjekte
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edilebilir anestezik ajandir ve hizli etkilidir. Ksilazin hidrokloriir etkili bir yatigtiricidir
ve hayvanlarda anesteziye yardimci olarak yaygin olarak kullanilir [307]. Ketamin-
ksilazin farkli yollarla uygulanabilmesine ragmen, kas i¢i yol hayvanlar i¢in daha az
streslidir ve ayrica gastrointestinal sisteme yanlislikla enjeksiyon yapilmasini 6nler [308].
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki g¢esitli laboratuvarlar tarafindan 6nerilen ketamin ve
ksilazin dozlar1 sirastyla 40 ila 100 mg/kg ve 5 ila 13 mg/kg viicut agirlig1 arasinda
degismektedir [309]. Deney sirasinda biz de hayvanlarin genel anestezi altina
alinmasinda ketamin- ksilazin intramuskuler enjeksiyonunu kullandik.

Kemirgenler, eksizyonel ve insizyonel yara iyilesmesi ¢aligmalari i¢in en yaygin
deneysel modellerden biridir [310]. Calismalar oncelikle, tiim yumusak dokuyu igeren
eksizyonel yaralar olusturarak palatinal yara iyilesmesini degerlendirmistir [311]. Bunun
nedeni eksizyonel yaralarda inflamatuar safha insizyonel yaralardan daha direnclidir.
Ayrica yapilan hayvan caligmalarinda 21. giin sonunda sekonder iyilesmeye birakilan
eksizyonel yara merkezinde hala agik defekt alan1 oldugu goriilmiistiir. Merkezi kisminda
fibrin pihtist ve iltihapli eksudanin varligi hem yuzeysel hem de derin bélgelerde, skar
dokusu boyunca yogun makrofaj hicreleri bulunur. Bu agidan sekonder iyilesmeye
birakilan eksizyonel yara modellerinin iyilesme siiresi uzun siirmektedir [312]. Ratlarda
olusturulacak yara modelinin belirlenmesinde yeterli siire ve iyilesme sathalarinin takibi
icin eksizyonel yara modelini tercih ettik.

Ratlarin palatal mukozas: iizerine olusturulacak eksizyonel yara defektinin boyutu
hakkinda goriis birligi bulunmamaktadir. Zhu ve ark.[313], Calisir ve ark.[314], Firat ve
ark.[315] ratlar iizerinde yaptiklari ¢alismada 3 mm ¢apinda, Mariano ve ark.[316] 4 mm
capinda, Kozlovosky ve ark.[317], Maeda ve ark.[318] 5 mm ¢apinda ve Kang ve
ark.[319] 6 mm ¢apinda defektler olusturmuslardir. Biz ¢alismamizda ratlarin palatal
mukozasindaki alan1 dikkate alarak standart iiretilmis 3.5 mm ¢apindaki metal punch frez
ile yara defekti olusturduk.

Yara iyilesme siireci histopatolojik olarak degerlendirilirken biyopsi alinacak
giinler konusunda da farkli goriisler mevcuttur. Kesi sonrast 7. giin, yara iyilesme
stirecinin enflamasyondan zirveye kadar olan proliferasyon fazlarinin ortasina, 14. gin
ise proliferasyonun sonuna ve yeniden sekillendirme fazinin baslangicina karsilik gelir
[4]. Simdiye kadar ratlarda yapilan palatal yara modeli iizerine olan ¢alismalarda Kim ve
ark.[320] Artin M jelini kullandiklari calismada 3., 5. ve 7. gunlerde, Maeda ve ark. [318]
ultrasonu kullandig1 c¢alismalarinda 7. ve 15. giinlerde, Suragimath ve ark.[321]

karbonatli i¢ecekleri kullandiklar1 ¢alismada 3., 7., 14. ve 21. glnlerde, Kosger ve
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ark.[322] Arnebia densiflora’nin etkilerini inceledigi calismada 4., 7., 14. ve 21. glinlerde,
Calisir ve ark.[314] ise hiimik asit kullandig1 ¢calismada 7., 14. ve 21.glinlerde 6rnekler
almistir. NS’nin ratlarda kullanildig1 palatal mukozada yara iyilesmesi c¢alismalarinda
Tabaru ve Ruzgar [323] 3., 7., 14. ve 20. giunlerde, Elgohary ve ark.[324] 7., 14. ve 21.
gunlerde, Sari ve ark.[325] 0. ve 7. giinlerde 6rnekler aldilar. Salah ve ark.[326] NS’nin
cilt lizerine etkisini tavsanlarda inceledigi calismada 7. ve 14. giinlerde ornekler elde
etmistir. Lin ve ark.[327] Si¢anlarda yanik yaralarinda kullandigi VV’nin etkileri icin 1.,
2.,4.,8.,16. ve 20. glnlerde 6rnekler elde ettiler. Biz gcalismamizda 7., 14. ve 21. giinlerde
ornekleri elde ettik.

Siganlarda oral yoldan uygulandiginda TQ LD50 794,3 mg/kg (469,8 mg/kg-
1118,8 mg/kg giiven aralig1) olmustur. Oral uygulamada artan uykulu durum ve dispenik
hal goriulebilse de bu semptomlar kisa siirede kaybolmustur. Oral gavajlardan sonra
TQ'nun LD50 degerleri, istenilen faydali etki degerlerinden 100-150 kat daha yuksektir
[234]. Bu nedenle oral TQ'nun intraperitoneal olarak verilenden daha guvenli oldugu
sonucuna vartlir. Ayrica oral TQ, gastrointestinal sistemde intraperitoneal
uygulanmasina gore daha az toksiktir [202], [235]. Proantosiyanidinler herhangi bir
mutajenik potansiyele ve teratojenik etkiye sahip degildir. [276]. Prosiyanidin agisindan
zengin liziim cekirdegi Oziitlerinin oral yoldan alinmasinda herhangi bir toksik etki
gozlemlenmemistir. LD50 nin 5000mg/kg’dan daha yiiksek bulunmustur. Baska bir
aragtirma ise 4000 mg/kg olarak hesaplamasiyla bunu desteklemistir [277]. Majumda ve
ark. [328] albino siganlara 2 g/kg olarak uyguladiklari ¢orek otu yaginin kollajen
formasyonunu arttirdigi, Okasha ve ark. [329] sedef hastalig1 benzeri cilt iltihab1 olan
erkek Albino Sicanlarda 5 mg/kg olarak ¢orek otu yagi uygulayarak inflamasyondaki
azalmay1 gostermislerdir. Niknami ve ark. [330], 2, 4 ve 8 mL/Kkg tiziim ¢ekirdegi yagini
iilseratif kolitli erkek wistar sicanlara uygulamislardir. Calismamizda NS ve VV LD50
acisindan yiiksek giiven araligi 1 ml/kg/giin olarak ve toksistike agisindan oral gavaj
yoluyla uygulandi.

Yara iyilesme siireci, hemostaz, inflamatuar, proliferatif ve yeniden sekillenme
gibi birbiriyle ortiisen fazlari igerir [5]. Her fazdaki gortlebilecek herhangi bir problem,
yara iyilesmesinin zayiflamasina veya asir1 indiiksiyona neden olabilir. Yara iyilesmesi
sonuglari, makroskopik ve histolojik gozlemlerle , biyokimyasal ve biyomekanik
6lgclimlerle ayrica bir tedavinin yara onariminin ilerlemesi iizerindeki etkisini 6grenmek
icin hiicresel ve immiinolojik yanitlarin degerlendirilmesiyle ve tiim bunlarin

kombinasyonuyla degerlendirilebilir [331].
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Yara iyilesmesi i¢in sitokinler enflamatuvar faz sirasinda kendini gosterir.
Sitokinlerin bu rolini desteklemek icin proinflamatuar IL-1a, IL-1B, IL-6 ve TNF-a
eskpresyonunun iyilesmeyi giiglii bir sekilde yukari regile ettigi bilinmektedir [332].
PMNL ve makrofajlar bu sitokinlerin ana kaynagi olmasinin yaninda bazi hiicre tiplerinde
de ekspresyonlar1 gerceklesebilir. Bu sitokinlerin koordineli salinimi yara iyilesmesi igin
onemlidir. Gluokortioid ile tedavi edilen fare deneylerinde ve diyabetik fare
calismalarinda bu siiregte farkliliklar gozlenmistir [333], [334]. Néotrofiller ve
fibroblastlar tarafindan agirlikli olarak salinan IL-1 ve TNF-a FGF nin gucli
indukleyicileridir [335]. Anjiyogezin ana duzenleyicisi olan VEGF ise yara bolgesinde
makrofajlar ve keratinositler tarafindan tiretilirken proinflamatuar sitokinler her iki hiicre
tipinde de Uretimi indikleyici rol Ustlenir [336]. IL-6 nin elemine edildigi farelerde yara
bolgesindeki  keratinositlerin - mitojenik aktivitesinde ve notrofiller Gzerindeki
kemoatraktif etkilerde Onemli degisikliklerin goriildiigi yara modeli ¢aligmasinda
iyilesmenin ciddi sekilde geciktigi goriilmustiir [337]. Tam tersi asir1 IL-6 Gretiminin ise
skarli iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir [338].

Proinflamatuar sitokinler kadar antiinflamatuar sitokinlerinde yara iyilesme
sirecinde  ciddi  etkilerinin  oldugu  bilinmektedir.  Inflamatuar  yanitlarin
siirlandirilmasi/sonlandirilmasinda 6nemli rolii olan IL-10 ayn1 zamanda gesitli
bagisiklik hiicrelerinde oldugu gibi keratinositlerin ve endotel hiicrelerinin bilylimesinde
ve farklilasmasinda rolii vardir [339]. IL-10'un yara onarimindaki roll i¢in, bu sitokine
kars1 notralize edici antikorlarin uygulandigi fare deneyinde IL-10'un notrofillerin ve
makrofajlarin yara bolgesine infiltrasyonunu ve cesitli kemokin ve proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu engelledigi gosterilmistir [340]. Baska bir ¢aligmada ise IL-
10'un skarsiz iyilegsmedeki rolii gosterilmistir [341].

Hijazy ve ark. [342] tarafindan yapilan son aragtirmalarda, penge 6demi olan
farelerde oral uygulamanin 6dem, oksidatif stres ve inflamasyon gelisimi lizerindeki
etkileri arastirilmistir. TQ IL-1, TNF-a, IL-6, MCP-1, CRP miyeloperoksidaz ve NF-xB
dahil olmak iizere iltithapli penge dokusunda proinflamatuar mediatorleri azalttigi
gosterilmistir. Nourbar ve ark.[223], NS hidroetanolik ekstraktinin diyabetik erkek
siganlarda yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in bir ¢alisma yapmustir.
NS 0ziitii, diyabetik siganlarda kontrol gruplarina kiyasla yara iyilesmesini 6nemli 6l¢lide
artirdi. Bu hizlandirilmis iyilesmenin kesin mekanizmasi arastirilmamis olsa da NS
antienflamatuar ve antibakteriyel 6zelliklerinin bu sonugta rol oynadigina inanilmaktadir

[223]. Sadig ve ark. [343] wistar si¢anlarinda kollajenin neden oldugu artritte TQ ile
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oksidatif stres ve inflamatuar sitokin yanitini incelemistir. Calismada TQ'nun oral yoldan
uygulanmasinin, IL-1f, IL-6, TNF-a, IFN-y ve PGE gibi proinflamatuar mediatorlerin
seviyelerinde 6nemli 6lcude azalmaya ve IL-10 seviyesinde artmaya neden oldugunu
gostermistir [343]. Majdalawieh ve ark. [344], NS'nin C57 / BL6 ve BLAB / ¢
hiicrelerinde splenosit proliferasyonunu, makrofaj fonksiyonunu ve dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicre aktivitesini nasil etkiledigini incelemis, NS makrofajlar tarafindan anahtar
proinflamatuar mediatorlerin, yani TNF-o, IL-6 ve NO salgilanmasini baskilamustir.
Koshak ve ark. [216] , NS tohumlarindan elde edilen etanol, sulu ve siiperkritik sivi (SCF)
ekstraktlariin 10 ve 100 pg / mL konsantrasyonlarinda insan T hiicrelerinde ve
monositlerinde astimla iligkili inflamasyon mediatorleri iizerindeki etkilerini
karsilagtirdilar. SCF en saglam baskilayici 6zelliklere sahipti; ekstraktlar, T hiicrelerinden
ve monositlerden IL-2, IL-6 ve PGE2 salinimini azalttt [216]. Alshatwi [345], NS
tohumlarindan elde edilen 2.5 ve 5.0 ug/mL konsantrasyonlardaki metanolik ekstraktin,
doza bagl bir sekilde 48 saat boyunca fitohemaglutinin ile uyarilan T hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigini gosterdi. NS ekstrakti ayrica fitohemaglutinin ile uyarilan
insan Periferik kan mononukleer hiicrelerinde TNF-a, IL-6 ve IL-8'i kodlayan genlerin
ekspresyonunu da azaltti. Tersine, fitohemaglutinin stimiilasyonunun yoklugunda, NS
ekstraktinin varhiginda gen ekspresyonu artmistir [345]. Hikmah ve ark. [346], tarafindan
yapilan son ¢aligsmada, etanol NS ekstraktinin pristan-lupus (PIL) fare modelinde bobrek
dokusu hasar1 lizerindeki etkisi aragtirilmistir. Sonuglar, NS 6ziitii ile tedavi edilen lupus
farelerinde inflamatuar yanitlardan, diizenleyici T hiicrelerinden (Treg'ler) ve IL-6 ve IL-
23 Ureten makrofajlardan sorumlu Th17 hicrelerinin ylzdesinin, plasebo veya
steroidlerle tedavi edilen PIL farelerine kiyasla daha diisiik oldugunu gosterdi [346]. El
Gazzar ve ark. [347], alerjik astiml1 bir fare modelinde TQ uygulamasi (3 mg/kg, i.p.),
ovalbumin ile duyarlilastirilmis erkek ve disi BALB/c farelerinin bronkoalveolar lavaj
stvisinda proinflamatuar tiretimini azaltmistir. Dahasi, ovalbumin duyarliligindan 6nce
TQ uygulamasi, toplam inflamatuar hiicre alimini, eozinofil hiicre sayisini1 ve IL-4, IL-5
ve IL-13 seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaltirken, bronkoalveolar lavaj sivisindaki 1L-10
seviyelerini artirmistir [347]. Isik ve ark. [348], iilseratif kolit bulunan siganlarda NS
uygulamasi sonucu proinflamtuvar sitokinler olan TNF, IL-1p ve IL-6 seviyelerinin NS
uygulanmayan gruba gore anlamli diizeyde azaldigini bulmustur.

Calismamizda ratlarda olusturdugumuz yara modelinde sakrifikasyon giinlerinde
alinan serum &rneklerinden ELISA testiyle dlgiilen IL-1p, IL-6 ve IL-10 seviyelerinde Ns

grubu, Sham ve kontrol gruplarina kiyasla anlamli farkliliklar bulunmustur. 7. Giin alinan
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orneklerde IL-6 seviyelerinin sham grubuna gore diisiik seviyede olmasi ve 7. ve 14.
giinlerde alinan Orneklerde IL-10 seviyelerinin sham grubuna gore yiiksek degerlerde
olmasi litaretiir verileriyle benzerlik gostermektedir. IL-1B seviyeleri NS grubunda 7.
gunde kontrol gruplarina kiyasla yiiksek bulunurken, sham grubuna gore sadece 14. Giin
de IL-1B seviyeleri yuksek miktarda olctUlmistir. Haq ve ark. [349], ¢Orek otu
tohumlarinin ve ¢oziiniir fraksiyonlarinin farkli mitojenlere karsi lenfosit tepkisi ve
polimorfonikleer l6kosit fagositik aktivitesi Uzerindeki etkileri in vitro olarak
incelenmistir. Arastirmalart sonucunda NS nin IL-1B seviyesinde artisa neden oldugu
bulmuslardir. Bunu da makrofaj iizerindeki etkisine baglamislardir [349]. Singh ve ark.
[350], NS ekstraktinin tavuk periferik kan monontikleer hicreleri (PBMC) Uzerindeki
immunomodilator etkilerini arastirdigi ¢alismada tavuk PBMC'lerinde 1L-1p, IL-4, IL-
10, IL-12, IL-13, IFN-B ve IFN-y kodlayan genlerin ekspresyonunu uyarildigini
gostermiglerdir. NS uygulamasinin IL-1f seviyesindeki degisimleri inceledigimiz
calismamizdaki sonuglar ile literatiir verileri arasinda benzer sonuglar goriilmektedir.
Uziim kabugu, antosiyaninler ve tanenler gibi flavonoid bilesiklerden resveratrol
gibi flavonoid olmayan bilesiklere kadar 6nemli miktarda fenolik bilesik icerir [351].
Flavonoid olmayan bir biyomolekil olan resveratol antioksidan, iltihap giderici ve kanser
onleyici Ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir [352]. Ayrica, yiiksek resveratrol i¢eren
iziim ¢ekirdegi ekstresinin yara iyilegsmesini hizlandirdigi gosterilmis ve bu durum, doku
onarimini saglayan redoks-duyarl siireglerin modiilasyonuna baglanmistir [353].
Al-Warhi ve ark. [354], tavsanlarda yara iyilesmesini inceledikleri ¢alismasinda
VV uygulamasiin 7. ve 14.glinde tedavi edilmeyen ve diger gruplar arasinda anlaml
Olctuide TNF-o ve IL-1p degerlerinde azalma oldugunu bulmuglardir. Martin ve ark. [355],
siganlarda trinitrobenzensiilfonik asidin intrakolonik damlatilmasiyla olusturulan kolon
hasarinda resveratroliin etkilerini arastirdigi ¢alismada, resveratrol ile tedavi edilen
siganlarda IL-1B sitokin seviyeleri nemli dlglide daha diisiikti. Zheng ve ark. [356],cilt
yanig1 yara bolgelerinde inflamasyonu baskilamak ve vaskiilarizasyonu desteklemek i¢in
resveratrol (Res) ve histatin-1 (His-1) yukli supramolekiler bir konak-misafir jelatin
(HGM) hidrojeli kullandig1 ¢alismada, sigcanlardaki yanik yaralarda proinflamatuar
faktorler olan IL-6, IL-1B ve TNF-a ekspresyonunu inhibe ederek yara iyilesmesini
destekledigini bulmuslardir. Abbas ve ark. [357], dermal resveratrol yukli kolloidal
sistemin faydali etkilerini kanitlamak i¢in yaptiklar1 calismada, ikili ylizey aktif madde
olarak P407/P188 igeren resveratrol kolloidal tastyici ile onceden tedavi edilen siganlarda

antiinflamatuar belirtecler olan IL-6 ve IL-8 seviyelerinde énemli olgiide farkliliklar
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gormiistiir. Chu ve ark. [358], liziim ¢ekirdegi ekstrelerinin fare retinalarinda ve ARPE-
19 hiicrelerinde Amiloid B kaynakli proinflamatuar olaylara karsi koruyucu aktivitelerini
ve altta yatan mekanizmalarini arastirdign ¢alismada, tizim gekirdeklerinin farelerin
retina dokularinda IL-12, IL-6, IL-1B ve IL-18 seviyelerindeki artiglar1 azalttigim
gostermistir. Giribabu ve ark. [359], erkek si¢anlarda streptozotosin-nikotinamid ile
indiiklenen tip 2 diyabetin karacigerinde VV tohumu etanolik  ekstraktinin
antiinflamatuar, antiapoptotik ve proliferatif etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, TNF-a,
NF-KB, IKK-B, IL-6, IL-1p inflamatuar belirteclerin seviyelerinde azalma
gostermisglerdir. Calismamizda elde edilen tim bu veriler literatiirdeki caligmalarla
benzerlik gostermektedir.

Yara iyilesmesi iizerine NS ve VV uygulamasini karsilastirdigimiz ¢alismamizda,
sakirifikasyon giinlerinde alinan 6rneklerde Vv gruplarinda IL-6 seviyeleri kontrol ve
sham gruplarma gore anlamli Glgiide daha diistiktir. Vv grubu IL-6 seviyeleri Ns
gruplarina gore de anlamli 6l¢giide daha yiiksek seviyede baskilanmistir. Vv grubu 1L-10
seviyeleri sham grubuna 14. Giin alinan 6rneklerde anlamli dlclide artmigtir. Ancak NS
uygulamasi IL-10 seviyelerini Vv grubuna goére daha yiiksek eksprese olmasina neden
olmustur. IL-1P seviyeleri 14.giin alinan 6rneklerde sham grubuna gore anlamli bir fark
yok iken Ns grubu ile arasinda anlamli bir sekilde daha disiiktiir. Bu durum NS
uygulamasinin IL-1p seviyelerini ylkseltme yetenegiyle agiklanabilir [349]. 21. Giin
alinan orneklerde ise Vv grubu IL-1p seviyeleri sham grubuna gére anlaml 6l¢lide daha
diisiik seviyelerde oOlgiilmiistir. 7.,14. ve 21. gin elde edilen sitokin verilerinin
toplamlarinin ortalamasi lizerinden yapilan istatistiksel calismada ise Ns grubunda IL-13
ve IL-6 degerleri anlamli sekilde daha ytiksektir. Bu bilgiler 15181nda VV uygulamasi NS
ye gore yara iyilesmesi sirasinda daha fazla miktarda antiinflamatuar aktivite gosterdigi
sonucuna varabiliriz.

Yara iyilesmesi, doku hasarina kars1 dogal bir fizyolojik reaksiyondur. Bununla
birlikte, yara iyilesmesi basit bir fenomen degildir, ancak cok sayida hiicre tipi, sitokinler,
mediatorler ve vaskiiler sistem arasinda karmasik bir etkilesimi i¢erir. Kan damarlarinin
ilk vazokonstriksiyonu ve trombosit agregasyonu kaskadini, kanamay1 durdurmak ve
ardindan nétrofil ile baslayan cesitli enflamatuvar hiicrelerin akigini durdurmak igin
tasarlanmistir. Enflamatuar hiicreler, sirayla, anjiyogenez, tromboz ve yeniden
epitelizasyonu tesvik etmek i¢in ¢esitli mediatorler ve sitokinler salgilar. Fibroblastlar,
sirayla, iskele gorevi gorecek hiicre dis1 bilesenleri ortaya koyar [360]. Proliferatif faz,

enflamatuar faz birlikte ortaya ¢ikar. Hiicre dis1 matriks olusumu, anjiyogenez, kollajen
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sentezi ve epitel proliferasyonu ile karakterize edilir. Bunu doku remodelasyonu ve skar
formasyonu izler. Enflamatuar faz, notrofillerin, makrofajlarin  ve lenfositlerin
infiltrasyonu ile belirlenir. Mast hicreleri inflamasyonu baslatmaya, yeniden
epitelizasyonu desteklemeye ve anjiyogenezi simiile etmeye yardimci olurlar.
Inflamatuar fazda, aktif mast hiicrelerinden salman histamin tarafindan vaskiiler
gecirgenlik indiiklenir, hiicre dis1 matrikste bozulma ve noétrofillerin katilimi olur. Mast
hlcreleri, nétrofilleri bolgeye hizli bir sekilde alinmasini1 saglayan hiicrelerdir [361].
Proliferasyon fazinda, kollajen sentezi artar ve epitelizasyon indiiklenir. Yara bolgesinde
graniilasyon dokusunun gelisimi, 3. giinden 14. giine kadar siiren bu proliferasyon
asamasini karakterize eder. Graniilasyon dokusu, kollajen, fibronektin ve hyaluronik asit
matrisinden yeni olusan kilcal damarlariyla fibroblastlar ve enflamatuar hicrelerin bir
karisimidir. Fibroblastlar, yara iyilesmesi sirasinda yarali bolgeye dogru hareket eder ve
doku gecirgenligini artirmak i¢in kollajen tiretir. Bu nedenle kollajen iiretimi iyilesme
sireci icin ¢cok 6nemlidir. Periyodik olarak, olgunlagsma asamasinda fibroblastlarin sayisi
azalir, bunu yeni kollajen liflerinin biiylimesi ve vaskiiler sistemin gelismesi izler [362].

Mukozanin lamina propriast ve epitelinin hasar gérmesi ve oral mukozanin
stirekliligini kaybetmesi iilser olarak tanimlanir [363]. Mohammed ve ark. [364], NS nin
bugday tohumu yagina kars1 albino sicanlarda travmatik tilserlerin iyilesmesi lizerindeki
etkisini arastirdiklar1 ¢alismada 3. gunde aldiklar1 6rneklerde Ns grubu ile kontrol ve
geleneksel sentetik oral jel gruplarimin her biri arasinda Ns grubunda en diisiik iilser
ylizey alani ortalamasi oldugunu gostermislerdir. Sicanlarda deneysel olarak indiiklenen
mide Ulserleri ve bazal mide sekresyonu lzerindeki NS sulu siispansiyonunun antidilser
potansiyeli, Unani tip pratisyenleri tarafindan kullanimini rasyonellestirmek igin
incelenmistir. Nekrotizan ajanlarin neden oldugu mide iilseri olusumunu 6nemli 6l¢iide
Onledigi gostermislerdir [365]. Niknami ve ark. [330],VV c¢ekirdegi ekstresi ve yaginin
sicanlarda asetik asit ile indiiklenen kolit iizerine koruyucu etkisini arastirdiklar
calismada Vv nin sham grubuna gore iilserasyon indeksini onemli 6l¢iide azalttigini
bulmuslardir. Calismamizda 7.giin alinan 6rneklerde tilserasyon Ns ve Vv gruplart sham
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. Ns ve Vv gruplarina
iilserasyon Sh grubuna goére daha diisiikken birbirleri arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Yara ylizeyinde goriilen iilserasyon olusumu VV ve NS tarafindan
engellenmektedir.

Hizli reepitelizasyon, cildin ve agiz mukozasinin bariyer fonksiyonunu geri

kazandirmak ve enfeksiyonlar1 onlemek i¢in hayati 6nem tasir [122]. Yaralamaya karsi
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enflamatuar reaksiyon, yara yataginda matriks molekiillerinin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Keratinositler yaranin kenarlarindan yara yatagina hizla go¢ eder. Fibroblastlar yeni
ECM iiretmeye basladik¢a, trombositler, makrofajlar ve keratinositler tarafindan
uretilen EGF ve TGF o tarafindan epitelizasyon baglatilir. Yara iyilesme hizi
reepitelizasyonla yakindan iliskilendirilmistir [366]. Selguk ve ark. [367], siganlarda
yanik yarasi modeli iizerine TQ etkisini aragtirmislardir. TQ, inflamasyonu ve oksidatif
stresi azalttig1 ve reepitelizasyon oranini hizlandirdigini géstermislerdir [367]. Algahtani
ve ark. [368], TQ nano-emilgel formiilasyonunu kullandiklar1 arastirmasinda
epitelizasyon siiresinin diger gruplara kiyasla daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Sari
ve ark. [369], diyabetik si¢canlarda NS nin reepitelizasyonu 6nemli 6lgiide iyilestirdigini
bildirmislerdir. Nayak ve ark. [370], yara iyilesmesi iizerine yaptiklar1 ¢alismada Vv
uyguladiklar1 grupta hayvanlar, kontrol ve standart tedaviyle karsilastirildiginda daha
hizli epitelize oldugu bulunmustur. Caligmamizda 7.giin elde edilen o6rneklerin
incelemesinde NS ve VV uygulamasi yapilan gruplarda sham grubuna kiyasla
reepitelizasyon literatiir verileriyle benzer sekilde anlamli Olgiide daha yiiksek
bulunmustur.

Yara bolgesinde yeni doku gelistirmek i¢in fibroblastlar proliferatif fazda yayilir
ve VEGF ve tip I kollajen gibi bir¢ok biiyiime faktorii salgilar [371]. Nourbar ve
ark.[223],NS nin hidroetanolik ekstraktinin diyabetik erkek siganlarda cilt yara iyilesme
slreci Uzerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada NS ile tedavi edilen grubun doku
orneklerindeki fibroblast sayisinin, tedavi edilmeyen ve fenitoin ile tedavi edilen
gruplarda 6nemli bir artisa neden oldugunu gostermislerdir. Hemmati ve ark. [372], VV
ekstresindeki proantosiyanidinler, antioksidan dzelliklere ek olarak, daha fazla kollajen
lifi iiretmek i¢in fibroblastlarin tesviki edebileceklerini bildirmislerdir. Calismamizda
fibroblast proliferasyonu 7. Ve 14. Gilinlerde sham grubuna goére Ns ve Vv gruplardinda
ortalama degerlerde yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli degildir. Deney
sonunda 21.gun alinan 6rneklerde sham grubunda proliferasyonun gecikmis olarak arttigi
goriilmiistiir.

Yara iyilesmesinin ilk evresinin ge¢ donemlerinde enfeksiyon ajanlari ve yara
iltihab1 azaldik¢a, epitel dokusu olusumu i¢in vaskiiler rejenerasyon baslar. Mast
hiicreleri ise sitokin ve diger iirlinleri salgilayarak inflamasyonun artmasina katkida
bulunur [96]. Inflamasyon fazinin uzamasi veya bozulmasi ve azalmis anjiyogenez,
bozulmus epitelizasyona ve ayrica bozulmus rejenerasyona ayni zamanda Yyara

iyilesmesinde gecikmelere neden olur [373]. Al-Zamily ve Al-Temimi [374], NS yagi
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ve lazerin sicanlarda deneysel yara iyilesmesi lizerine etkilerinin karsilagtirdiklar
calismada, NS yagi grubunda inflamatuar fazin siiresinin kontrol grubuna kiyasla
azaldigin1 bulmuslardir. Nourbar ve ark. [223], hidroetanolik ekstraktinin diyabetik erkek
siganlarda yaptiklar1 histolojik incelemeler, NS 6ziitii ile tedavi edilen gruplarin gok az
sayida inflamatuar multiniikleer hiicreye sahip oldugunu gdstermistir. Bu nedenle,
ekstrakt ile tedavi edilen gruplarin inflamasyon orami diger gruplara gore daha diisiik
bulmustur [223]. Han ve ark. [375], NS nin yara iyilesmesi lizerine etkilerini arastirdiklari
calismada histolojik analizlerinde NS nin inflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve hiicre
Odemini azalttigini géstermistir. Hemmati ve ark. [372], tavsanlarda VV uygulamasinin
olusturulan tam kalinlik yara modeli {izerine olan ¢alismasinda VV uygulanan gruplarda
13. giinde, yara boliimiiniin histolojik olarak dermis tabakasinda daha az inflamatuar
hiicrelerle iligkili epidermisin olusumunu gdstermistir. Calismamizda 7. Giin
orneklerinde gruplar arasinda inflamasyon agisindan anlamli bir fark bulunmamaistir. VV
uygulanan grupta mast hiicresi yogunlugu agisindan sham grubuna gore anlamli bir
azalma goriilmiistiir. Ancak 14. ve 21. Gunlerde VV uygulanan grup ile sham ve Ns grubu
arasindan anlaml diizeyde inflamasyon degeri diisiik bulunmustur. 14.gtinde mast hiicre
yogunlugu ise sham grubuna gore Vv grubunda anlamli miktarda diistiktiir. Ns grubunda
ise anlamliya yakin (p=0,076) diisik bulunmustur. 21. Gilin orneklerde yapilan
incelemelerde ise Ns ve Vv gruplart sham grubuna gore anlamli Olgiide diisiik
bulunmustur.

Yara iyilesmesinin ilk asamasinin sonunda enfeksiydz ajanlar ve inflamasyon
azaldiginda, epitel doku yapimi igin vaskiiler rejenerasyon baglar [376]. Bilinen birgok
biiylime faktorii arasinda, VEGF yaralarda anjiyogenezi uyardigi bilinir [377]. Yara
iyilesmesi {izerine yapilan caligmalarda Kumandas ve ark. [378], NS yagmm
vaskiilarizasyonu azalttigin1 bulurken, Nourbar ve ark. [223], NS ile tedavi olan grupta
yara alaninda yiiksek diizeyde vaskiilerizasyon oldugunu géstermistir. Zhao ve ark. [379],
yaptiklar1 calismada gen¢ ve yash sicanlarda yara iyilesmesinde kontrol grubuna gore
vaskiilarizasyonun artmis oldugunu buldular. NS uygulamasinda vaskiilarizasyon igin
celiski sonuglar karsisinda biz ¢alismamizda Ns gruplarinda anlamli bir fark gérmedik.
Agiz dokularindaki yiiksek vaskiiler ag ve tiikiiriikteki bilesenler, vaskdiler rejenerasyon
kosullarini zaten optimize edebilir [380] . Al-Warhi ve ark. [354], albino tavsanlarda yara
modeli iizerine ¢aligmalarinda Vv nin vaskiilarizasyonu gii¢lii bir sekilde uyardigini

bildirmislerdir. Ancak Vv gruplarinda sham ve Ns gruplarina kiyasla anlamli farkliliklar
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bulunmustur. 7. Giin alinan o6rneklerde vaskiilarizasyon agisindan Vv grubu diger
gruplara gore yiliksek bulunmustur.

Al-Ghamdi [381] ve Mutabagani ve ark. [382], NS ekstraktinin, si¢anlarda
Irlanda yosununun neden oldugu penge ddemini énemli dl¢iide azalttigini gdstermistir.
Ancak biz ¢calismamizda NS uygulamasi yapilan gruplarda bag dokusu 6demi acisindan
anlamli bir fark bulamadik. Bu durumun incelenen doku, elde edilen 6rneklerin inceleme
yontemi ve zamanlamasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Tabaru ve Ruzgar
[323] rat palatal yaralarinda 7.glinde 6demin minimal oldugunu ve erken dénem (3.gln
)ornekleme gerektigini bildirmislerdir.

Uziim ¢ekirdegi proantosiyanidin ekstraktinin klinik olarak anlamli gesitli aktif
redoks Ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir [383]. Hemmati ve ark. [384], zim
c¢ekirdeginin hidroalkolik 6ziitii, sican arka penge 6demi iizerinde antiinflamatuar etkilere
sahip oldugunu ve 6demi azaltabilecegini gostermislerdir. Calismamizda bag doku 6demi
21. glinde alinan Orneklerde VV ile tedavi edilen grupta sham grubuna gore daha diisiik
olarak goriilmiistiir.

Yara iyilesmesinin ve doku fibrozunun ilerlemesi, dokunun iltihaplanma
durumuna baghdir. Epitel hiicrelerinin mezenkimal hiicrelere fenotipik gegisini
tanimlamak i¢in epitelden mezenkimal gecise (EMT) terimi kullanilmistir [385]. Tip 2
EMT esas olarak doku rejenerasyonu [386] ve fibrozda [387] rol oynar. NS ve VV
uygulamasinin antiinflamtuar ve antifibrotik etkilerinin arastirilmistir. Pei ve ark.
[388], miyokardiyal fibrozis, Abidi ve ark. [389], pulmoner fibrozis, Abdelghany ve ark.
[390], karaciger fibrozu, Al-Gayyar ve ark. [391], renal fibrozis iizerine yaptiklari
caligmalarda NS nin fibrozisi tersine ¢evirdigi veya azaltabildigini gostermislerdir.
Hemmati ve ark. [392], pulmoner fibrozis iizerine yaptiklari ¢alismada V'V nin etkisini
arastirmislar ve VV nin fibrozise olan etkisini gostermislerdir. Bir bagka calismada vitis
cinsi bir bagka asma tiirii olan Vitis labrusca nin kullanildig1 oral uygulamada sicanlardaki
yara iyilesmesi degerlendirilmis ve fibrozise olumlu etkileri gosterilmistir [393]. Liu ve
ark. [394], iiziim ¢ekirdegi ekstresinin bleomisinin neden oldugu fare pulmoner fibrozunu
tyilestirmede katkis1 oldugunu gostermislerdir. Biz ¢aligmamizda 7.guin alinan 6rneklerde
fibrozis igin NS grubu sham gruba gore anlamli 6l¢iide yiksekti. Bunun nedeni TQ'nun
doz ve konsantrasyonuyla ayrica erken inceleme stiresiyle alakali olabilir. Cilinkii TQ nun
diisiik dozlarda anti-fibrotik, ylksek dozlarda ise pro-fibrotik olabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur [390], [395]. Ayrica Tabaru ve Ruzgar [323] yaptiklar ¢alismada

corek otu yaginin 3-7 giinlerde graniilasyon ve kollojen artis1 gésterdigi ve bunun gegici
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bir fibrotik goriiniim oldugunu bildirmislerdir. Remodeling siirecinde fibrozisin geriledigi
goriilmiistiir.

14.glin alman orneklerde VV ile tedavi edilen sicanlar sham grubuna gore
anlaml 6l¢iide fibrozis diisiik bulunmustur. NS uygulanan hayvanlarda ise bu degerler
sham grubuna gore disiiktiir. 21. guinde elde edilen érneklerde ise Vv grubunda sham ve
Ns grubuna gore fibrozis anlamli diisiik degerler gostermektedir. Calismamizda VV ile
tedavi edilen gruplarda fibrozis diger gruplara gore daha faydali oldugu diisiiniilebilir.

Ratlar insanlarda yara iyilesmesi sistemini modellemek i¢in siklikla kullanilan
hayvanlardir. Ancak siganlarin birincil iyilesme yontemi insanlardaki reepitelizasyonun
aksine yara kontraksiyonudur [396]. Yara iyilesmesi i¢in uygulanan fitokimyasallarin
terapotik etkileri, histolojik,  biyokimyasal ve biyomekanik olcumler haricinde
makroskopik degerlendirmeler yaparak da tahmin edilebilir [331]. Makroskopik
degerlendirme, yara iyilesmesi etkinligi agisinda hizli elde edilen bir gostergedir. Bu
degerlendirme parametreleri arasinda iyilesmenin tamamlanmasi i¢in gegen siire, yara
kontraksiyonu ve yara kapanmast yer alir [397].

Siriwattanasatorn ve ark. [398], Garcinia mangostana L., Glycyrrhiza glabra L.
ve Nigella sativa L.'nin etanolik ekstraktlarinin in vitro yara iyilestirme aktivitelerini
inceledigi ¢alismada, NS'nin etanolik 6ziitii iyilesme alan1 hizlanma orani ile en yiiksek
yara kapatma aktivitesini gostermistir. NS, a¢ik yaralarda veya tamamen kapanmamig
yaralarda, yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in uygulanabilecegini gostermislerdir [398].
Ab Rahman ve ark. [399], NS, Melastoma malabathricum, Pluchea indica ve Piper
sarmentosum ekstraktlarinin insan digeti fibroblastlarinin yara kapatma aktivitesini
inceledigi caligmada, dort bitkiden sadece NS’nin anlamli ve umut verici oldugu
gostermislerdir. Nourbar ve ark. [223], diyabetik erkek sicanlarda cilt yara iyilesmesini
inceledikleri ¢alismada NS ekstresinin kullanildig1 gruplarda 1.giinden sonra hizla yara
alaninin azaldigini, %20 NS nin 18.glinde, %40 NS ekstresinin 15. glinde yara bolgesinin
tamamen 1iyilestigini gdstermislerdir. Diyabetik olmayan siganlarda 23.giinde iyilesen
yaralar, sham grubunda 25.giinde tamamen iyilesmistir [223]. Elgohary ve ark. [324],
tavsanlarda konsantre HCI (% 38) kullanilarak kimyasal yanik olusturduklari arastirmada,
5., 10., 15. ve 20. giin sonra yara alaninin en kii¢iik oldugu gruplarin basinda NS yag
grubu kullanildig: atisli fonoforez grubu olmustur. Han ve ark. [375], siganlarda yaptigi
eksizyonel yara modelinde ise NS uygulanan grubun 7. ve 14. guinlerde en kiguk yara
alan1 ve en yiiksek yara kontraksiyonu gosterdigini bulmuslardir. Calismamizda gruplar

igerisinde yara alanindaki elde ettigimiz kapanma degerlerini kiyasladigimizda NS
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uygulanan gruplarda literatrle uyumlu sonuglar elde ettik. NS ile tedavi edilen hayvanlar
sham gruplarina gore anlamli farkliliklar géstermistir. Yara iyilesme hizina olan katkisi
tiim bu caligmalarla bagdasmaktadir.

Hemmati ve ark. [372], Uziim ¢ekirdegi ekstresi % 2 bitkisel kremin insan cilt
lezyonlar1 {izerindeki etkisini degerlendirdigi calismada, 3., 7., 10. ve 14. giinlerde
plasebo grubu arasinda anlamli fark oldugunu gostermistir. Hemmati ve ark. [400], tavsan
modelinde tam kalinliktaki yaranin onarimini inceledikleri ¢alismada ise %?2'lik VV
ekstrat1 igeren kremin en iyi iyilesme orani irettigi gostermislerdir. Al-Warhi ve ark.
[354], bir eksizyon yara modeli kullanarak VV tohum ekstraktinin in vivo yara iyilesme
potansiyelini aragtirdigi ¢calismada yanik merhemi ile tedavi edilen gruba kiyasla yiiksek
yara kapanma yiizdeleri elde etmistir. Nayak ve ark. [370], eksizyonel tam kalinlikla
olusturulmus yarada Cabernet sauvignon adinda VV ¢esidi olan iiziim kabugunun
lyilestirici etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda, antibiyotik krem, vazelin ve vazelin bazl
VV kabugu tozu kullanmis 13. giinde V'V ile tedavi edilen grup digerlerine gore yara alani
kapanmasinda 6nemli artiglar gostermistir. Calismamizda V'V ile tedavi edilen gruplar ile
sham gruplar1 arasinda yara kapanma hizi arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur.
Bulgularimiz literatiirdeki arastirmalarla benzer sonuglar vermektedir.

Deney gruplart arasinda sham grubu yara alan1 21.glinde tam olarak kapanma
saglayamamigtir. Ancak Ns ve Vv gruplar1 21. Giinde tam kapanma saglamistir. Ns ve
Vv gruplar arasinda dl¢limler sonucu elde edilen degerler arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulunmustur. Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda ise Vv grubu Ns
grubuna gore daha hizli bir kapanma sagladigini sdyleyebiliriz.

Elde edilen tiim biyokimyasal, histopatolojik ve stereomikroskopta alinan
fotograflarla yapilan 6l¢tim verileri 15131inda NS ve VV uygulamasi yara iyilesmesi igin
faydali olacagini disiinmekteyiz. Simdiye kadar NS ve VV tedavisinin yara iyilesmesi
Uzerine etkilerini inceleyen birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak yara iyilesmesi {izerine
ikisinin birlikte kullanildig1 bir ¢alisma bulamadik. Bocsan ve ark. [401], si¢anlarda
izoproterenol ile indlklenen akut miyokard iskemisi deneysel modelinde NS yagi ve
VV tohum yagmin koruyucu etkisini karsilatirmistir. VV ve NS ile 6n islem,
atriyoventrikiiler iletimi etkilemedigi, ancak ventrikiiler iletimi kismen etkiledigi ve
boylece izoproterenolun kardiyotoksik etkisini dnledigini gdstermislerdir. inflamatuar
belirteglerin incelendigi ¢caligmada NS ve VV nin proinflamatuar sitokinler olan IL-18 ,
IL-6 ve TNF-a degerlerinde 6nemli azalmaya neden oldugunu, birbirleriyle arasindaki

farkin ise anlamli olmadigini bulmuslardir. VV ile tedavi edilen grup ayni zamanda Ns
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grubuna gore kalp atig hiz1 artisin1 ve RR araliginin azalmasini 6nledigini bulmus, bu da
akut iskemide {liziim iirlinlerinin sagladig1 kardiyoproteksiyona katkida bulunabilecegine
dikkat ¢ekmislerdir [401]. EI-Beshbishy ve ark. [402], si¢anlarda tamoksifen ile
olusturulan karaciger hasarmin tedavisinde NS , VV ve Kurkimin (CUR) oral yoldan
uyguladilar. Calismada karaciger antioksidan enzim diizeylerinde (glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz, SOD ve CAT) diisiislere, GSH, GSH/oksitlenmis glutatyon (GSSG)
oraninda azalmalara, ayrica lipid peroksitlerde, GSSG, TNF-o ve serum karaciger
enzimlerinde hepatik ylkselmelere; alanin transaminaz, aspartat transaminaz, alkalen
fosfataz, laktat dehidrogenaz ve gama glutamil transferaz duzeylerinde artiglara neden
oldu. Tamoksifen ile zehirlenen siganlara oral yoldan NS, VV ve CUR verilmesi,
histopatolojik degisiklikleri hafifletti ve yukarida belirtilen tiim parametreleri diizeltti.
Olumlu etki siralamasi ise NS > CUR > VV seklinde belirgin iyilesmeler seklindeydi. NS
ile VV nin oral yoldan uyguladigimiz palatal yara iyilesmesi siirecini degerlendirdigimiz
calismamizda V'V ile tedavi edilen gruplarda goriilen iyilesmenin NS ile tedavi edilen
gruplara kiyasla daha etkili oldugunu gordilk. Bunun nedeninin uygulanan ajanlarin
uygulama dozu ve igerisindeki etken madde miktariyla alakali oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda, NS ve VV'nin sican palatinal mukozal yara modelinde anti-
inflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan etkiler araciligiyla yara 1iyilesmesini
destekledigi gosterilmistir. NS ve VV arasindaki farkliliklar, her iki bitkinin yara
iyilesmesindeki  etkilerinin  farkli  mekanizmalar  {izerinden  gerceklestigini
diisindirmektedir. NS, 0Ozellikle TQ araciligiyla bagisiklik hiicrelerinin (6rnegin,
makrofajlar ve lenfositler) aktivasyonunu module ederken, VV’nin proantosiyanidinleri
daha ok oksidatif stresin azaltilmasi ve vaskiilarizasyonun desteklenmesi yoluyla etkili
olmaktadir. Ozellikle VV’nin , NS’ye kiyasla daha belirgin anti-inflamatuar etkiler ve
daha hizl1 yara kapanmasi sagladig1 gézlenmistir. Bu farkliligin, her iki bitkinin biyoaktif
bilesenlerinin kimyasal yapilarindan ve etki mekanizmalarindan kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalarin daha ayrintili olarak arastirilmast, her iki bilesigin
periodontal cerrahi ve agiz mukozasi yaralarmin tedavisinde nasil optimize

edilebilecegine dair 6nemli ipuglar1 saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda alinan kan 6rnekleri analizleri ile elde ettigimiz proinflmatuar ve
antiinflamatuar sitokin sonuclar literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde NS ve VV nin
antiinflamatuar etkilerini desteklemektedir.

2. Yara yiizeyinde goriilen iilserasyon olusumu 7.giinde VV ve NS uygulanan
gruplarda sham grubuna gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildii. VV ve NS’nin
reepitelizasyonu destekleyerek, 7.glinde sham grubuna gore anlamli fark gostermesi yara
tyilesmesinde iilserasyonu engelleyebildigi sonucuna varilmistir.

3. Yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda NS ve VV’nin etkisini degerlendirmek
icin kullandigimiz histopatolojik inflamasyon ve mast hiicre yogunlugu skorlamasina
gore; 7., 14. ve 21. giinlerde mast hiicre yogunlugu VV i¢in anlamli derecede diistiktiir.
NS ise 21. giinde anlaml1 bir fark gostermistir. inflamasyon agisindan ise VV 14. ve 21.
giinlerde anlamli olarak daha diisiiktiir. VV’nin yara iyilegsmesinde inflamatuar hiicrelere
olan etkisinin daha yiiksek oldugu fikrindeyiz.

4. Fibroblast proliferasyonuna bakildiginda 7. ve 14. giinde alinan 6rneklerde
anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak 21.giin sham grubu VV grubundan anlamli olarak
daha yiiksek goriilmiistiir. Bunun nedeni VV ve NS igin yara kapanmasi tam olarak
gerceklestigi halde sham grubu ig¢in silirecin devam etmesi ile ilgili oldugunu
diistinmekteyiz.

5. Vaskdlarizasyon 7.giin VV ve NS gruplarinda sham grubuna gére anlaml
farkla daha yiiksek bulunmustur. 14. giinde ise VV, NS uygulanan gruba gore anlamli
olarak farkliydi. Yara iyilesmesi i¢in bu anlamli farkliliklar daha hizli reepitelizasyonu
desteklemektedir.

6. Bag dokusu 6demi tiim gruplar i¢in anlaml bir fark gostermemistir. Sadece 21.
gun VV ile tedavi edilen grupta digerlerine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Bunun nedeninin NS ve VV’nin uygulama yolundan kaynakli biyoyararlaniminin diisiik
ve uygulama dozunun yeterli olmadigini diislinmekteyiz.

7. NS grubu 7. gilin alinan 6rneklerde fibrozis degerleri sham grubuna gore anlaml
olarak yiiksektir. 14. Ve 21. gin VV fibrozis agisindan diger gruplara gére anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur.
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