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ÖZET 

Ağız İçi Yara İyileşmesi Üzerine Nigella sativa ve Vitis vinifera Kullanımının 

Etkisinin Deneysel Olarak İncelenmesi 

İsmail TEKBAŞ 

Periodontoloji Anabilim Dalı 

Adıyaman Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, 10/2025 

Danışman: Prof. Dr. Metin ÇALIŞIR 

Amaç: Bu çalışmada amaç, ratlarda ağız içinde oluşturulan yara bölgesine Nigella 

sativa ve Vitis vinifera uygulayarak iyileşme üzerine olan etkilerinin biyokimyasal, 

histopatolojik ve histomorfometrik olarak araştırılmasıdır. 

          Materyal ve metot: Çalışmada 60 adet Wistar albino türü rat kullanıldı. 

Çalışmamızda ratlar 6 hayvandan oluşan bir adet kontrol grubu ve   18 hayvandan oluşan 

3 adet deney grubu olarak 4 ana gruba ayrıldı. Yara modeli oluşturulacak olan 3 grup da 

kendi içerisinde deneklerin sakrifiye edilecekleri günler olan 7.,14. ve 21. günlere göre 

üç alt gruba daha ayrıldı. Palatinal bölgelerinde 3,5 mm çapında tam kalınlık sirküler 

mukozal defekt oluşturuldu. Sakrifkasyon gününe kadar ratlara ilaç uygulaması her gün 

yapıldı. Sakrifikasyondan önce alınan kanlardan ELISA yöntemiyle biyokimyasal 

analizler elde edildi. Deneklerin ağız içerisindeki sekonder yara bölgesi ve 1x1 cm’lik 

sağlam dokuyu da içerecek şekilde tam kat örnekler alındı. Sakrifikasyondan sonra alınan 

fotoğraflar dijital ortamda yara alanı ölçümleri için kullanıldı. 

 Bulgular: Deney gruplarında kontrol grubuna göre ilk hafta alınan kanlarda 

sitokin seviyeleri anlamlı olarak değişmişti(p<0,05). Histolojik değerlendirmede intra 

epitelyal ülser NS ve VV gruplarında anlamlı olarak azalmıştı(p<0,05). Aynı şekilde bu 

gruplarda re-epitelizasyon artışı görüldü. Fibroblast proliferasyonu, inflamasyon, 

vaskülarizasyon, fibrozis ve mast hücre yoğunluklarında gruplar arasındaki fark 

anlamlıydı(p<0,05). Yara alanları Ns ve Vv ile tedavi edilen gruplarda Salin uygulanan 

gruba göre anlamlı fark vardı(p<0,05). 

 Sonuç: Nigella sativa ve Vitis vinifera, postoperatif dönemde anti-inflamatuar 

sitokinlerde artışa neden olarak intraoral yara iyileşmesini desteklemektedir. Bu bitkilerin 

periodontal cerrahide tamamlayıcı tedavi olarak potansiyelini desteklemekte olup, klinik 

uygulamalar için daha fazla karşılaştırmalı çalışmaya ihtiyaç vardır.  

         Anahtar Sözcükler: Nigella sativa; Vitis vinifera; Sitokin; İnflamasyon; Yara alanı   
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ABSTRACT 

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

Wound Healing 

İsmail TEKBAŞ 

Periodontology Department 

Adiyaman University, Dentistry Faculty, 10/2025 

Supervisor: Prof. Dr. Metin ÇALIŞIR 

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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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Canlı dokunun hücresel, anatomik ve işlevsel bütünlüğünün hasar görmesi veya 

bozulması yara olarak tanımlanır [1]. Çevresel etkenler ve tedavi amaçlı operasyonlar da 

dahil dokunun bütünlüğünü bozan durumlar neticesinde fonksiyon kaybı olması yara 

olarak nitelendirilir [2]. Bir diğer tanım ise vücut dokusunda birleşme kaybına neden 

olabilen cildin normal yapısındaki herhangi bir bozukluktur [3]. Zaman, yara 

iyileşmesinde ve onarımında önemli bir parametredir. Buna göre yaralar klinik olarak 

akut ve kronik olmak üzere iki gruba ayrılır [4]. Yumuşak dokunun bütünlüğünü bozan 

ve zamanında ve düzenli ilerlemeyle 4 ile 6 hafta arasında kendiliğinden kapanan yaralar 

akut yaralar olarak sınıflandırılır [5]. Akut yaralar aşırı sıcaklık değişiklikleri, 

kimyasallarla temas ve radyasyon gibi çeşitli mekanizmalar veya çevresel maruziyetler 

sonucu oluşabilir. Organizmanın vücuda girmesine ve enfeksiyona yol açabilir [6]. 

Kronik yaralar enfeksiyon, fiziksel etkenler, iltihaplanma ve tümörler dahil olmak üzere 

birçok nedenle oluşabilir. Akut yaraların aksine, kronik yaraların iyileşmesi 12 haftadan 

fazla uzun süreli patolojik inflamasyon nedeniyle gecikir [7]. 

Yara iyileşme sürecinde, çeşitli hücre tipleri belirli aşamalarda eylemlerini belirler 

ve gerçekleştirir [8]. Yara iyileşmesi, birbirine bağlı fazlara bölünmüş karmaşık, organize 

bir süreçtir. Hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon bu süreçteki 

aşamalardır [9]. Bu süreç içerisindeki farklı değişkenler arasındaki iletişim, adeziv 

moleküllerin, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), trombosit aktive edici faktörü 

(PAF) ve fibroblast büyüme faktörü-2 (FGF-2) gibi büyüme faktörlerinin yanında 

interlökinler (IL), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve kemokinler gibi sitokinlerin 

ekspresyonu ile desteklenir  [10]. 

Ağız cerrahisinde yara iyileşmesi, dokunun bütünlüğünün yeniden sağlanmasıyla 

sonuçlanan karmaşık ve dinamik bir süreçtir [11]. Ağız cerrahisi sonrası yara iyileşmesi 

komplikasyonlarını en aza indirmek için iyileştirme stratejilerinin oluşturulması, şu anda 

modern diş hekimliğinde klinik araştırmaların öncelikli bir konusudur [12]. Ağız 

içerisinde 700 mikroorganizma türü bulunmaktadır. Bunlar bakteriler, mantarlar, virüsler 

ve protozoalardan oluşmaktadır [13]. Ağız cerrahisinde patojenik mikroorganizmaların 

dikiş materyalini kontamine ederek çoğalması, ameliyat sonrası iltihap, enfeksiyon ve 

yara açılmasına neden olabilir [14]. Bu nedenle antiseptik ajanların uygulanması 

komplikasyonları sınırlayabilir ve iyileşme sürecine katkı sağlayabilir [15].  
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Yara iyileşmesindeki sorunlar birçok çalışmanın odak noktası olmuştur. Kökeni 

Hint alt kıtasına dayanan bir alternatif tıp sistemi olan Ayurveda, Çin ve Yunan-Arap 

bitkisel tıp uygulamalarında yaralar için yenilikçi terapötik stratejiler ve tedavi yöntemleri 

için geliştirilmeye çalışılmıştır [16]. Araştırmacılar, yara yönetimi ve tedavisinde hem 

düşük maliyetli ve etkili hem de sürdürülebilir bir uygulama yöntemi oluşturmak için yeni 

formüller ile tıbbi bitki bileşimlerini hala araştırmaktadır [17]. 

Bilimsel araştırmalar, bitkilerin ve fitokimyasalların insanlarda dokular 

üzerindeki önemli etkilerine ve yara onarımı ve iyileşme sürecindeki olumlu 

potansiyellerine işaret etmektedir [18]. Bitki özleri ve fitokimyasallar, yara iyileşmesinde 

rol alan hücreler, büyüme faktörleri ve sitokinlerle olan etkileşimleriyle iltihabı 

düzenlemeye çalışırlar. Bunun sonucunda ileri seviyede anjiyogenez, fibroplazi ve 

epitelizasyon gerçekleşir [19]. Bunun anlamı doğal maddelerin yeni kan damarlarının 

gelişmesine, bağ dokusunun oluşumuna ve cilt hücrelerinin yenilenmesi gibi yara 

iyileşmesi için önemli birtakım olaylara teşvik ettiğidir [20]. Yara iyileşmesi üzerine son 

on yılın tıbbi bitkilerin kullanımıyla ilişkili literatür taramasında in vitro ve in vivo klinik 

çalışmalarda 62 aile 109 cins bitkinin kullanıldığı doğrulanmıştır. Elde edilen veriler 

iyileşmeyi önemli ölçüde desteklediği, bunu farklı mekanizmalar aracılığıyla ve farklı 

aşamalarda etki ederek antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan etki gösteren 

flavonoidler, alkaloitler, saponinler, tanenler, terpenoidler ve fenolik bileşikler gibi 

sekonder metabolitlerin varlığıyla ilişkilendirilmiştir. Bu sonuç tıbbi bitkilerin 

konvansiyonel uygulamalara alternatif olabilmesi için yeterli olduğunu göstermiştir [21]. 

Nigella sativa (Ns), Ranunculaceae familyasına ait Nigella cinsinden olan üç bitki 

türünden biridir [22]. NS, sağlıklı bir vücut açısından gıda takviyesi olarak 

kullanılmasının yanında binlerce yıldır yeryüzünün birçok tarafındaki toplumlar 

açısından doğal bir tedavi kaynağı olarak kullanılmıştır [23]. NS tohumu özütü 

terpenoidler, alkaloidler, flavonoidler ve fenoliklerin sekonder metabolit bileşiklerini 

içerir [24].  NS’nin içerisinde bulunan biyoaktif bileşen olan timokinon (TQ) faydalı 

özellikleri çeşitli çalışmalarda değerlendirilmiş ve antimikrobiyal, antiinflamatuar, 

antialerjik, antioksidan, antineoplastik ve antidiyabetik gibi işlevleri olduğu gösterilmiştir 

[25]. 

Bir asma türü olan Vitis vinifera (VV) bitki materyali ile ilgili çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalar insanlar için besin değeri taşıyan gerekli mineraller, 

organik asitler, polifenoller, enzimler gibi birçok maddeleri içerisinde barındıran başlıca 

kaynak olarak kendini göstermektedir [26]. VV tohumlarından elde edilen üzüm 
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çekirdeği özütü, doğal olarak oluşan bir polifenolik bileşiktir. Proantosiyanidin içeriğinin 

güçlü bir immünomodülatör olduğu öne sürülmüştür. Üzüm çekirdeği özütü, 

antiinflamatuar, antikarsinojenik ve antioksidan aktiviteler dahil olmak üzere çok sayıda 

biyolojik özellik sergiler [27].  Üzümlerdeki biyoaktif polifenolik bileşikler arasında 

flavonoidler ve stilbenler bulunur [28]. Üzüm çekirdeği yağı, polifenolik bileşiklere ek 

olarak, özellikle gıda veya diyet takviyelerinde kullanıldığında üzüm yağının besin 

değerini artıran linoleik asit ve oleik asit gibi doymamış yağ asitleri olmak üzere sağlıklı 

yağ asitleri de içerir [29]. Yapılan çalışmalar  üzüm çekirdeği yağının, 

proantosiyanidinler, resveratrol ve kuersetin gibi bazı polifenolik bileşikler ve bunlara ek 

olarak linoleik asit, tokoferol, karotenoidler, fitosterollerin gibi oluşumların etkisiyle 

antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser gibi özelliklere sahip olduğunu göstermiştir 

[30]. 

Diş hekimliği alanında yapılan birçok cerrahi işlemlerde yara iyileşmesi sekonder 

iyileşme ile gerçekleşir. Basit veya cerrahi diş çekimleri sonrası alveolar soket sekonder 

iyileşmeye bırakılır [31]. Çene kırıkları, yumuşak doku yırtılmaları, avulsiyon 

yaralanmaları, trafik kazaları veya ateşli silah yaralanmaları sonrası oluşan kompleks 

doku defektleri, tam kapatılamadığında sekonder iyileşme ile onarılır [32]. Skuamöz 

hücreli karsinom, adenokarsinom, mukoepidermoid karsinom veya verrüköz karsinom 

gibi malign lezyonların rezeksiyonu sonrası oluşan geniş yumuşak doku ve kemik 

defektleri, özellikle rekonstrüksiyon öncesi, sekonder iyileşmeye bırakılır [33]. Termal, 

kimyasal veya elektrik yanıkları sonucu oluşan ağız içi  veya perioral doku hasarları, yara 

kontraksiyonu ve epitelizasyon yoluyla sekonder iyileşme ile onarılır [34]. Odontogenik 

keratokist, ameloblastom, odontoma, rezidüel kist veya dentigeröz kist gibi lezyonların 

cerrahi çıkarılması sonrası oluşan büyük kemik ve yumuşak doku defektleri, sekonder 

iyileşme ile kapanır [35]. Serbest gingival greft, bağ dokusu grefti, lateral kaydırmalı flap 

veya koronal olarak ilerletilmiş flap uygulamaları sonrası donör bölgeler sekonder 

iyileşmeye bırakılır [36]. Derin periodontal ceplerin tedavisinde uygulanan açık küretaj 

veya gingivektomi sonrası yara yüzeyi, sekonder iyileşme ile granülasyon dokusu ve 

epitelizasyon yoluyla kapanır [37]. 

Tüm bu bilgiler ışığında sahip oldukları etkileri sayesinde NS ve VV’ nin yara 

iyileşmesi üzerine olumlu etkileri olacağı düşüncesiyle çalışmamızda kullanımları tercih 

edilmiştir.  

Bu tez çalışmamızın amacı; ratların palatinal mukozasında tam kalınlık 

oluşturulan deneysel defekt modelinde yara iyileşmesine NS ve VV’nin etkisinin 
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histopatolojik, biyokimyasal olarak incelenmesi ve yara yüzeyi alanının 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Oral Mukoza 

Ağız boşluğunun örtüsü oral mukoza olarak tanımlanır [38]. Ağız boşluğunu örten 

bu mukozanın bileşenleriyle cilt arasında benzer birçok tabaka vardır Her iki doku da 

vücut sıvı kaybına, toksinlere maruz kalmaya ve mikrobiyal istilayla karşı karşıyadır. Bu 

anlamda koruma sağlayan keratinositler, melanositler, Merkel hücreleri ve Langerhans 

hücreleri içerir[39]. Ancak ağız mukozasının oral epitel, lamina propria ve submukoza 

gibi farklı katmanları vardır [40]. Cilt ise en derinde bulunan hipodermis, kollajen ve 

elastinden zengin kalın dermis tabakası ve onun üzerinde hücreleri barındıran epidermis 

tabakalarını içerir [41]. Oral mukoza keratinize olmayan yanak ve dil altı gibi bölgeleri 

çok katlı skuamöz epitelden oluşmasının yanı sıra damak ve dişeti mukozası dahil, 

mekanik kuvvetlere karşı maruz kalan bölgeler keratinize yapılar içerir [38]. Epidermis 

ise tamamen keratinize yapı içerisindedir. Mukozanın tabakalarından submukoza ise cilde 

göre alttaki kas ve kemiğe direk bağlanır. Mukozanın epitel tabakası cilde göre daha 

kalındır ve mekanik ve mikrobiyal saldırılara karşı bariyer görevindedir. Cildin 

epidermisine desteklik sağlayan ve yara iyileşmesinde rolü olan dermis tabakası ile 

lamina propria birbirine eşdeğerdir [42], [43]. 

Sert damağı oluşturan çiğneyici mukozanın histolojik tabakaları olan epitel, 

lamina propria ve submukoza damaktaki konumlara göre farklılar gösterir. Epitel 

kalınlığı köpek dişleri çevresinde, premolar ve molar dişleri çevresinde olduğundan daha 

kalındır [44]. Epitel tabakasının hemen altında bulunan lamina propria, tip I ve III kollajen 

fibrilleri açısından zengin, yoğun, çift katmanlı bir bağ dokusudur. Üst papiller tabakası 

bitişik epitel ile iç içe geçer ve daha derin tabakası kalın ve yoğun retiküler liflerden 

oluşur. Lamina proprianın kalınlığı ve bileşimi damak mukoza kalınlığına bağlı olarak, 

daha kalın damak mukozası daha ince lamina propriaya ve daha yüksek oranda yağ ve 

glandüler dokuya sahiptir ve köpek dişlerine yakın kısımlarda lamina propria daha 

kalındır [45]. Lamina proprianın altında, submukoza periosteumun üzerinde bulunan bir 

bağ dokusu bandıdır. Palatal nörovasküler demetleri çevreleyen submukoza, büyük 

miktarda glandüler ve yağ dokusu içerir. Merkez ve ön palatal bölgelerde submukoza 

olmayabilir; burada lamina propria doğrudan periosteuma bağlanır [44]. Periosteum ise 

kemiğe bakan en içteki kambiyum veya osteogenik tabaka; fibroblastlar ve fibroblast 

progenitörleri içeren oldukça vaskülarize bir lifli tabaka; ve yoğun kollajen liflerinden 

oluşan en dıştaki lifli tabakalara sahiptir [46]. 
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                            Şekil 2.1 Cilt ve oral mukoza histolojik şema [42] 

 

2.2. Yara İyileşmesi Aşamaları 

Vücut dokularının çeşitli nedenlerle bozulduğu ve fizyolojik özelliklerinin 

engellendiği, fiziksel, kimyasal etkenler, elektriksel, termal veya operative işlemler gibi 

müdehaleler ile travmaya maruz kalması yara olarak tanımlanır [47], [48]. Yara 

iyileşmesi, belirli fazlarla gerçekleşen bir dizi aşamalar içerir. Bunlar hemostaz, 

enflamasyon, proliferasyon ve remodelasyondur. Bu aşamalar özel hücre tipleri ve sinyal 

moleküllerini içerir ve aşamalardan birinde oluşabilecek aksaklık iyileşmenin gecikmesi, 

skar oluşumu ve kontraktürle sonuçlanabilir [9]. 

Vücudun yaralanmaya karşı doğal tepkisi belli bir zaman aralığında olabildiğince 

orjinale yakın fizyolojik ve histolojik yapıda işlevsellik katmak ve görünüm sağlamak 

için klinik müdehale ile desteklenebilir. Rejenerasyon olarak tanımlanan skarsız iyileşme 

için kök hücre katılımı gerekliliği nedeniyle pratikte bunu sağlamak zordur [4], [49]. Yara 

iyileşmesi ile rejenerasyon arasındaki temel farklardan biri, tüm dokular rejenerasyona 

tabi tutulabilirken, tamir edilen dokuların her zaman kaybolan dokularla aynı işlevselliğe 

ve görünüme sahip olmadığıdır [11]. 

Oral mukoza ve cilt arasında iyileşme olarak belirgin farklar vardır. Bunun 

nedenlerinden bir tanesi belirgin çevresel farklılıklardır. Özellikle iyileşme sürecinde 

tükürük varlığının ağızdaki faydası bilinmektedir [50]. Nemli bir ortamda yara iyileşmesi 

hızlanır ve re epitelizasyonu, anjiyogenezi ve olgunlaşmasını olumlu etkiler. Tükürük, 

yara iyileşmesi sırasında ağız içerisinde nemli bir ortam sağlamakla kalmaz, büyüme 

faktörleri, histatin ve leptin gibi peptit ve proteinleri içerir. Tükürük leptini oral 
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keratinosit hücre proliferasyonunu ve epidermal büyüme faktörünü( EGF) arttırır [51]. 

Antimikrobiyal işlevli histatin benzeri peptitler ise keratinosit büyüme faktörünün (KGF) 

salgılanmasını arttırarak  fibroblast göçünün arttırılmasından sorumlu tutulur  [52], [53]. 

Oral mukozaya özgün fibroblastların varlığı da cilt yapısına göre daha iyi bir iyileşme 

sağlamasında rolü vardır [54]. Diğer bir farklılık ise ağız boşluğunun gelişimsel 

kökenidir. Farklı embriyonik kökenlerden gelişen dermis mezodermden köken alırken 

ağız boşluğu ise nöral krestten gelişir [55].   

Farklı ağız bölgelerinde farklılıklar olabilir [56]. Damak ve diş eti yaralarının yara 

izi bırakmadan iyileşirken, yanak mukozasının minimal yara izi gösterir. Farklı bir durum 

olarak damak yarığı onarımının ardından damakta sert bir yara izi oluşur, ancak yara izi 

hipertrofisi gözlemlenmez [57]. Dil yaraları ise   çok az iltihap belirtisiyle hızla iyileşir. 

Bu bağlamda, ağız içi yaraların iyileşmesinin kesin mekanizmaları henüz açıklığa 

kavuşturulmamıştır [56]. Bazı çalışmalar yara iyileşmesinin evrelerinin arasında fark 

olduğunu gösterse de hem cilt hem de oral mukoza için iyileşme döngüsü hemostaz, 

inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon evrelini barındırır [58], [59]. 

Oral mukozadaki yara iyileşmesi sürecinde inflamatuar yanıt daha düşük seviyede 

olduğu, makrofaj, nötrofil ve T hücrelerinin ve sitokinlerin az miktarda salınması 

inflamasyonun cilt dokusundan ayıran birincil özelliklerdir [60]. İyileşme sürecinde 

inflamasyonu, ekstrasellüler matriks (ECM) bozulmasını ve hücre göçünü düzenlemede 

rol alan matriks metallopreteinazlar (MMP) cilt yaralarında oldukça yüksek seviyede 

bulunur [59]. Proinflmatuar ve profibrotik özelliği nedeniyle dönüştürücü büyüme 

faktörü (TGF) β-1’nin cilt yaralarında oral mukozaya göre daha fazla salınması skar 

oluşumuyla ilişkilendirilir. Oral mukozada TGF-β1 salınımı oldukça düşüktür [58]. 

İyileşmenin inflamasyon fazını takiben başlayan proliferasyon fazında amaç doku 

iyileşmesi için oksijen ve besin ihtiyacını karşılamak üzere vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) tarafından kan damarlarının sağlanmasıdır. Oral yaralar ve cilt yaraları 

karşılaştırıldığında cilt tarafında daha yüksek seviyede VEGF salınımı görülür [59], [61]. 

Hipertrofik skar oluşumu, artmış anjiyogenez ile ilişkilendirilir [62]. 

Cilt ve oral mukoza yaralanmalarında diyabet, sikatrisyel pemfigoid ve pemfigus 

vulgaris gibi otoimmün hastalıklar iyileşmenin gecikmesine skara neden olabilir [63], 

[64]. Kişilerin kötü alışkanları arasında olan alkol ve sigara kullanımı oral yaralar 

açısından iyileşmeyi bozan dış faktörler arasında gösterilebilir [65]. 
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2.2.1. Hemostaz safhası 

Hemostaz, vasküler hasardan sonra kanamayı durduran yara iyileşmesinin ilk 

basamağıdır [66].  Üç adımda gerçekleşir. Bunlar vazokonstriksiyon, birincil hemostaz 

ve ikincil hemostazdır. Bu süreçte yer alan kritik hücre trombosittir; kritik matris bileşeni 

fibrinojendir. Yaralanmanın olmadığı durumda sağlıklı endotel yüzeyi trombosit 

aktivasyonundan korunur [67]. Böylece sağlıklı dokuda trombositler damar duvarına 

yapışamaz ve birbirleriyle kümelenmez. Fibrinojen (faktör 1), karaciğerde üretilir ve 

kanda dolaşır [68].  

Yaralanmayla birlikte verilen ilk tepki vazokonstriksiyondur. Daha sonra, birincil 

hemostaz ve ikincil hemostaz iç içe geçmiş bir mekanizmayla gerçekleşir [69]. Birincil 

hemostaz, trombosit agregasyonu ve trombosit tıkaç oluşumunu içerir. İkincil hemostaz, 

çözünür fibrinojenden oluşan çözünmeyen fibrin ağının oluştuğu pıhtılaşma 

aktivasyonunu ifade eder. Trombosit tıkacı ve fibrin ağı, birleşerek trombüsü oluşturur. 

Trombüs yara iyilemesi için geçici bir iskele görevi görerek, hücre infiltrasyonu, 

kanamayı durdurma ve büyüme faktörlerini serbest bırakmada rol üstlenir [66]. 

 

2.2.2. İnflamasyon safhası 

2.2.2.1. İnflamatuar hücrelerin toplanma mekanizması  

Yaralanmanın ilk dakikalarında yara kenarından merkeze doğru hücre içi Ca2+ 

artışı meydana gelir [70]. Yaralı hücrelerin serbestlediği hasarla ilişkili moleküler 

paternler (DAMP'ler), hidrojen peroksit (H2O2), lipit medyatörleri ve kemokinler 

inflamatuar hücrelerin özellikle de nötrofillerin toplanması için sinyaller sağlar. DAMP 

molekülleri arasında deoksiribonükleik asit (DNA), peptitler, ECM bileşenleri, adenozin 

trifosfat (ATP) ve ürik asit bulunur. Yarada H2O2'nin hızlı üretiminin enfeksiyonları en 

aza indirdiğini, keratinosit rejenerasyonunu aktive ettiğini, nötrofilleri topladığını ve yeni 

damar oluşumunu desteklediği bilinmektedir [71]. 

Yaralanmadan hemen sonra, mast hücreleri de yara bölgesine toplanmasında etkili 

olduğu bazı faktörleri serbest bırakır. Bunlar inflamatuar sitokinler, vazodilatasyon 

ajanları, vasküler geçirgenlik faktörleri ve bağışıklık hücrelerinin yaraya toplanmasını 

artıran proteazlar gibi faktörlerdir [72].  
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2.2.2.2. Nötrofillerin yara iyileşmesindeki rolü 

Kemik iliğinde promiyelositlerden üretilen nötrofiller sağlıklı ciltte görülmezler. 

DAMP’ler, H2O2, lipit mediyatörleri ve kemokinler dahil olmak üzere salınan sinyallere 

yanıt olarak bölgeye gelen ilk müdahalede bulunan hücrelerdir [73]. Yaralanmadan 

sonraki gün, nötrofiller yaradaki tüm hücrelerin %50'sini oluşturur [74]. 

Nötrofiller gelişimin belirli aşamalarında çeşitli granüller üretirler. Bunlar her biri 

belirli bir görevle donatılmış antimikrobiyal rol üstlenirler. Birincil granüller olarak 

tanımlanan azurofilik granüller, nötrofil kemik iliğinden henüz salınmadan üretilir [73]. 

Azurofilik granüller patojenleri hücre içinde fagolizozomla birleşerek yok eder. Ayrıca 

azurofilik granüller miyeloperoksidaz, azurosidin, lizozim, bakteriyel geçirgenliği artıran 

protein ve kaptepsin G, elastaz ve proteaz 3 gibi serin proteazlar içerir [75]. 

Antimikrobiyal özelliği ve bazal membran ile ECM’nin yıkımında önemli rolü 

olan proteazlar nötrofillerin kan damarlarından göçünü ve yaralı dokuya girmesini sağlar 

[76]. Temel serin proteazlar elastin, fibronektin, laminin, vitronektin ve kolajen tip IV'ü 

parçalayan azurofilik granüllerde depolanan katepsin G, elastaz ve proteaz 3'tür [75]. 

Aktif nötrofiller hücre dışına uzanarak bakteri, mantar ve virüslerin yakalanmasını 

sağlar. Bunu iki yolla gerçekleştirebilir. Birincisi plazma ve çekirdek membranını 

granüllerde depo halinde bulunan elastaz ve myeloperoksizdazlarla parçalayarak 

kromatini açar ve tuzak olarak kullanmak üzere ürettiği histon, sitozolik proteinler ve 

proteazlarla kaplı kromatin filamentleri olan hücre dışı tuzak yapılarını (NETs) dışarı 

salar. Bu olay intiharlı NETosis denilen membran parçalandığından dolayı nötrofilin 

ölümüyle gerçekleşir. İkinci yol ise canlı NETosis denilen trombositlerin toll like receptor 

(TLR) aktivasyonu ve nötrofillerdeki CD11a aktivasyonuyla çekirdek tomurcuklanması 

ve vezikül oluşumuyla NETlerin salınımı şeklindedir [77].  

 

2.2.2.3. Makrofajların yara iyileşmesindeki rolü 

Makrofajlar genellikle insanlarda yüzey belirteci ifadesi CD45+/ Cd11b+/ 

CD66B- ile tanımlanır. Yaralanma bölgesinde ilk 24-48 saat içinde makrofaj birikmeye 

başlar [78]. Yaradaki makrofaj sayısı yaklaşık 3. günde maksimumdur. 5. gün civarında 

ise azalır ve 10. günde başlangıç seviyelerine gelir [79]. Makrofajlar monositlerin 

farklılaşmasıyla meydana gelir [80]. Monositler ise trombosit ve mast hücresi 

degranülasyonuna ve hipoksiye bağlı faktörlerdeki stromal kaynaklı faktör 1 gibi 

kemokinlerin artışına bağlı olarak toplanırlar [81]. 
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Makrofajlar normal yara iyileşmesi ve doku rejenerasyonu için kritik öneme 

sahiptir [82]. Makrofaj eksikliğinde bölgeye aşırı miktarda nötrofil akını gerçekleşir ve 

anjiyogenez, granulasyon, kollajende birikme ve büyüme faktörü salınmasında azalmalar 

görülür [83]. Tam tersi yaradaki monosit ve makrofajdaki sayının arttırılması ise normal 

veya diyabetik yaralarda olumlu etki ederek hızlı yara iyileşmesini sağlar [84]. Yara 

iyileşmesinin erken safhasında proinflamtuar olan M1 makrofajlar tarafından IL-1β, IL-

6 ve Tümor nekroz faktörü (TNF)-α salgılarlar [85]. Proinflamatuar makrofajlar 

patojenleri tanır ve fagozom adı verilen hücre içi organellere alır. Bunlar reaktif oksijen 

türleri (ROS) bakımından zengindir ve çoğu patojeni hızla öldürür [86]. Proinflamatuar 

makrofajlar ayrıca göçlerine yardımcı olmak için ECM ve trombüsü sindirmelerine 

olanak tanıyan MMP'leri sentezler [87]. Bakterisidal olmasının yanı sıra, makrofajlar 

ayrıca yaralanmadan sonraki 3-4 gün içinde nötrofilleri ortadan kaldırmada kritik olan 

eferositoz gerçekleştirir [88]. 

İnflamasyonun çözülmesinden sonra aktive olan antiinflamatuar M2 makrofajlar 

yeni damar oluşumuna yardımcı olurlar [89]. Bu hücreler ayrıca anjiyogenez sırasında 

kan damarlarının oluşmasında rol alan VEGF gibi büyüme faktörlerini de serbest bırakır 

[90]. Proliferasyon aşamasında, dermal fibroblastlara aktif olarak makrofajlar tarafından 

sinyal gönderilir [91]. 

 

2.2.2.4. Mast hücrelerinin yara iyileşmesindeki rolü 

Mast hücrelerine dönüştürülmek üzere kemik iliğinde üretilen progenitor hücreler 

bağ dokusuna göç ederek burada farklılaşırlar [92]. Alerjik olaylarda ön plana çıkan mast 

hücreleri ayrıca parazitlere karşı savaşırlar ve immünoglobulin (Ig) E reaksiyonlarına 

aracılık ederler [93]. 

Yara iyileşmesinde erken dönemde enfeksiyonları antimikrobiyal peptitler 

salgılayarak önlerler [94]. Kimaz ve triptaz gibi ECM yıkımında önemli enzimlerin 

sentezini sağlar [95]. Ayrıca vasküler geçirgenliği indükleyerek  nötrofil geçişlerine izin 

veren histamin ile VEGF nin üretiminde rol alırlar [96]. Üretilen histamin keratinosit 

proliferasyonunu ve reepitelizasyonunu arttırdığı bilinmektedir [97]. Mast hücresi 

kaynaklı triptaz ve histamin ayrıca fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini 

arttırarak yara kontraksiyonunda artışa neden olur [98]. 
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2.2.2.5. Dentritik hücrelerin yara iyileşmesindeki rolü 

Epidermiste Langerhans hücreleri olarak ortaya çıkan yerleşik dentritik hücreler 

(DCs), T hücrelerine antijen sunumunda rol oynarlar [99]. Antijen tanınması üzerine 

Langerhans hücreleri, keratinositlerle kontaklarını sürdüren e-kadherin ekspresyonunu 

aşağı yönde düzenler [100]. Bu reaksiyon langerhans hücrelerinin epidermisten dermise 

doğru göç ederek T hücreli adaptif yanıtı başlatmak üzere lenf düğümlerine drenajını 

sağlar [101].. 

 

2.2.2.6. T hücrelerinin yara iyileşmesindeki rolü 

Bir takım T hücre varyantlarının yara iyileşmesinde keratinositler üzerine olan 

etkisinde ve yaranın yeniden epitelizasyonunu kolaylaştıran sitokin ve büyüme 

faktörlerini salınımında rolü vardır [102]. Yaralanmadan sonraki 24-48 saat içerisinde 

aktive T hücreleri KGF özellikle KGF-1 ve KGF-2 ve IGF-1 i serbest bırakır bu da 

keratinosit çoğalmasıyla yara iyileşmesine olumlu etki eder  [103], [104]. 

 

2.2.2.7. Sitokinlerin yara iyileşmesindeki rolü 

Genel olarak, bağışıklık hücrelerinin yara iyileşmesine katkısı, oral yara 

iyileşmesine kıyasla deride daha uzun olmaktadır [58]. Ağız yarasında inflamasyonun 

deriye kıyasla daha hızlı çözülmesinin nedeni, yara iyileşmesinin sonraki aşamalarında 

oral yaralara göre derideki yaralarda daha sık görülen T hücreleri ve monositlerin 

sayısının yüksek olmasıdır [105]. Yara iyileşmesinin inflamatuar evresi oral yaralara göre 

cilt yaralarında daha sağlam ve uzun ömürlüdür. Yara bölgesindeki hücreler ve sonradan 

üretilen bağışıklık hücreleri sitokin üreterek olaya yanıt verirler [106]. Sitokinler pro- 

veya antiinflamatuar ya da pro- veya antifibrotik olarak sınıflandırılırlar. Cilt yaralarında 

IL-6, IL-18, IL-23, IL-24, interferon (IFN) α, IFN β yapılan analizlerde daha yüksek 

seviyede bulunmuştur [58]. Bu da cilt yaralarında daha yüksek bir proinflamatuar profil 

oluşturur. Ağız yaralarında IL-1α, IL-1β ve TNF-α ekspresyonu daha yüksektir [60]. IL-

18, IL-23, IL-24 ve tip 1 INF’lerin hepsi yara izi oluşumu ve zayıf yara iyileşmesi ile 

ilişkilendirilmiştir [107], [108]. 
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2.2.3. Proliferasyon safhası 

2.2.3.1. Granülasyon dokusunun oluşumu ve neovaskülarizasyon 

Yara iyileşmesinin proliferatif fazı sırasında, yeniden epitelizasyon, 

neovaskülarizasyon ve immünomodülasyon gibi diğer iyileşme süreçleriyle eş zamanlı 

olarak yeni bağ dokusu veya granülasyon dokusu oluşur. Granülasyon dokusu esas olarak 

yeni ECM sentezleyen ve yaranın büzülmesine yardımcı olan aktif fibroblastlar 

tarafından oluşturulur. Ayrıca yeni sentezlenen ECM, yeni kan damarları ve inflamatuar 

hücreler gibi diğer hücreler ve bileşenler için bir iskele görevi görür. Granülasyon dokusu 

sonunda yara yeniden şekillenmesi sırasında normal bağ dokusuyla değiştirilir [109]. 

Anjiyogenez, kan damarlarının iç yüzeyini kaplayan mikrovasküler endotel hücrelerinin 

aktivasyonunu içerir. Hipoksik yara ortamında endotel hücreler, VEGF ve PDGF gibi 

büyüme faktörlerine yanıt verir. Aktif endotel hücreleri granülasyon dokusundaki 

ECM'yi parçalar, çoğalır, göç eder, yeni hücre-hücre bağlantıları oluşturur ve yeni kılcal 

damarlar oluşturmak üzere dallanır [110]. 

 

2.2.3.2. Endotel hücre ve damar oluşumu 

Büyüme faktörlerine yanıt veren aktif endotel hücreleri heterojenlik gösterir. 

Anjiyogenez sırasında bu hücreler uçtaki öncü hücreler ve aradaki sap hücreleri olarak 

ikiye ayrılır. Uç hücreleri filopodialarını proanjiyojenik büyüme faktörlerine doğru uzatır. 

Damar büyümesinin sıkı bir şekilde kontrol edilmesini ve organize edilmesini sağlayan 

pozitif ve negatif rehberlik ipuçlarına yanıt verirler. Sap hücreleri ise uç hücrelerini takip 

eder ve mevcut damarsal yapının bütünlüğünü korur [111]. 

 

2.2.3.3. Yeni damar oluşumunda ve yara iyileşmesinde perisitler 

Perisitler, kan damarlarındaki endotel hücrelerini çevreler ve mikro damar 

sisteminin düzenini ve stabilizasyonu sağlar [112]. Kan akışının düzenlenmesi ve 

bakterilere karşı bir damar bariyeri oluşturulması gibi kritik işlevlere hizmet eder [113]. 

Bu işlevler, perisitleri yara iyileşmesi için vazgeçilmez kılar [114]. 

 

2.2.3.4. Neovaskülarizasyon ve yara iyileşmesinde dolaşan progenitor hücreler 

Progenitor hücreler iskemik dokuya üç adımda ulaşır [115]. İlk olarak, yaralı 

dokuda salınan kemokinler kemik iliğinden progenitor hücrelerin dolaşıma katılmasına 

neden olur [116]. Daha sonra, progenitor hücreler dolaşımdan artan kemokin 
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gradyanlarına doğru geçer ve tercihen iskemik hasar bölgesine yerleşir [117]. Son olarak, 

progenitor hücreler, kök ve progenitor hücrelerin endotel hücrelerine farklılaştığı 

büyüyen endotele dahil olurlar [118]. 

 

2.2.3.5. Yara iyileşmesinde fibroblastlar 

Fibroblastlar, ECM depolandığı ve yeniden şekillendiği her organ sisteminin bağ 

dokusunda yaygın olarak bulunur. Farklı dokulardan, gelişimin farklı aşamalarında ve 

aktivasyon durumlarına göre türetilen fibroblastlar arasında belirgin bir heterojenlik 

vardır [119]. Bu heterojenlik, yara iyileşmesinde ECM birikimi ve organizasyonu, 

büyüme faktörleri ve sitokinlerin salgılanması ve immünomodülasyon dahil olmak üzere 

değişken işlevlere dönüşen fibroblast alt popülasyonları arasındaki önemli fenotipik 

farklılıklara katkıda bulunur [120]. Fibroblast heterojenliği, epidermis ve epidermal 

uzantılara göre mekânsal yönelimleriyle pozisyonel olabildiği gibi vücuttaki çeşitli 

bölgelere yerleşimleriyle anatomik de olabilir [121]. 

 

2.2.4. Reepitelizasyon safhası 

Yara yatağının hızlı reepitelizasyonu, cildin ve ağız mukozasının bariyer 

fonksiyonunu geri kazandırmak ve enfeksiyonları önlemek için hayati önem taşır [122]. 

Gecikmiş reepitelizasyon, olumsuz iyileşme sonuçlarıyla ilişkilidir [123]. Havaya maruz 

kalan cilt yaraları, altında yeni epitelin oluştuğu bir kabukla hızla kaplanırken, ağız 

yaraları tüm yara iyileşme süreci boyunca açık kalır ve tam reepitelizasyona kadar sürekli 

olarak taze tükürüğe ve ağız mikrobiyomuna maruz kalır [105]. Keratinositlerin göçü ve 

çoğalması, yeniden epitelizasyonda önemli olaylardır [124]. Oral fibroblastlar cilt 

fibroblastlarına kıyasla daha fazla hepatosit büyüme faktörü (HGF) ve KGF üretir. Bu da 

oral yaraların cilde kıyasla yoğun reepitelizasyonunu açıklar [125]. 

 

2.2.5. Remodelasyon ve maturasyon safhası 

Yeniden epitelizasyon gerçekleştiğinde, granülasyon dokusu içindeki 

miyofibroblastlar MMP’leri ve metaloproteinazların doku inhibitörlerini (TIMPs) 

sentezlemeye devam eder [126]. MMP’ler, remodelasyon için gerekli bir adım olan 

bozunma için ECM’nin belirli bileşenlerini hedef alır [127]. MMP’ler ECM’yi yeniden 

oluşturmak için çalışırken, matris sentezi önemli ölçüde yavaşlar. Böylece granülasyon 

dokusunda bulunan tip III kollajen kademeli olarak azalır ve tip I kolajen  ile değiştirilir 
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[128]. ECM modifikasyonunun ardından, TIMP’ler MMP’leri bloke etmeye başlar ve 

daha fazla ECM bozunmasını durdurur [129]. TIMP ve MMP ekspresyonu arasındaki 

dengesizlik, anormal ECM modifikasyonuna ve hatta kronik yaralara yol açabilir [130]. 

Miyofibroblastlar yara iyileşme sürecini tamamladığında, aracılı apoptoza uğrar [131]. 

Granülasyon dokusu içindeki hücreler yara yeniden şekillenmesinin ardından apoptoza 

uğramadığında hipertrofik skarlar oluşma ihtimali artar [132].Makrofajlar, fibrolitik bir 

fenotipe sahip oldukları, aşırı ECM’yi parçaladıkları ve ECM artıklarını ve apoptotik 

hücreleri yuttukları için yara yeniden şekillenmesi sırasında önemlidir [133]. 

 

2.3. Yara İyileşmesi Tipleri 

2.3.1. Primer yara iyileşmesi 

Doku bütünlüğünün bozulmasının ardından bant, sütur veya stapler gibi 

materyaller kullanılarak yara dudaklarının birleştirildiği iyileşme tipidir. İyileşmede 

ödem minimal seviyede ve çok az skar meydana gelir. Enfeksiyon ise görülmez. Kollajen 

lifleri ve aralarındaki bağların oluşumu matris proteinlerinin orantılı üretimi ve 

depolanmasıyla gerçekleşir. Yara bölgesi eski sağlam halinin %85-90 gücünü tekrar 

kazanır [134]. Patolojik mikroorganizmalar tarafından enfekte olmayan cerrahi girişim 

sonrası oluşan iyileşme şekli ideal bir örnektir [135]. En çok hedeflenen iyileşme profili 

olarak yara oldukça ideal görüntüye sahiptir [136]. 

 

2.3.2. Sekonder yara iyileşmesi 

Sütur vb. materyallerle yara dudaklarının birleştirilmediği, doku kaybının 

bulunduğu, yaraların granülasyon oluşumu ardından kontraksiyon ile epitelizasyonunun 

gerçekleştiği iyileşme şeklidir [134]. Primer iyileşmedeki gibi evrelerin aynısı gerçekleşir 

ancak primer iyileşmede kollajen sentezi maturasyon ve lifler arasındaki bağların 

oluşumuyla yara gerilimi ön planda olurken, sekonder iyileşme için epitelizasyonun 

tamamlanması yara gerilim kuvettinden önceliklidir [135]. Sekonder yara iyileşme süreci 

primere kıyasla daha uzun sürer. Enfekte yaralar ve yanık yaraları örnek verilebilir [136]. 

 

2.3.3. Tersiyer (gecikmiş) yara iyileşmesi 

Yara yüzey alanı büyük olan dokularda, yabancı cisimle bakteri kontaminasyon 

riski görülmesi durumunda yaralanmanın ilk birkaç günü enfeksiyon riskini azaltmak için 

yara dudakları primer olarak kapatılmaz [134]. Bu süreçte yara yüzeyi steril serum ile 
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temizlenir. Yara dokusunun normal iyileşme safhalarının yaşanmasına izin verilir. Daha 

sonra enfeksiyon riski azalan bölge primer olarak suture edilir. Bu şekilde primer yara 

iyileşmesine eşdeğer yara gerilim kuvveti elde edilir [135]. Enfekte travmatik yaralar, 

yabancı cisim reaksiyon riski olan yaralar örnek verilebilir [136]. 

  

 

 

                 Şekil 2.2 Yara iyileşmesi tipleri [137]  

 

2.4. Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

2.4.1. Lokal faktörler 

Oksijenizasyon Tüm yara iyileşmelerinde kritik öneme sahip olan oksijenizasyon 

özellikle hücre metabolizması ve ATP yoluyla enerji üretimi için önemlidir. Yaraların 

enfeksiyondan korunması ve anjiyogenezin başlamasını sağlar. Keratinositlerin 

farklılaşması ve göçünde rol oynar. Reepitelizasyonu arttırır. Yara kontraksiyonunu 

destekler ve fibroblast proliferasyonu arttırarak kollajen sentezini geliştirir. Kronik 

yaralar özellikle hipoksiktir [138].  

Enfeksiyon Yaralanma sırasında bölgedeki mikroorganizmalara alttaki dokulara geçişi 

için erişim sağlanır. Cilt yaralandığında lokal bakteriyel enfeksiyon meydana gelebilir ve 

iyileşme sürecinin gecikmesine neden olabilir [5]. Enfeksiyona yanıt olarak, insan 

organizması lökosit göçü ve sitokin salınımı ile inflamatuar mekanizmaları başlatır [9]. 

Bununla birlikte, fagositik aktivite lökositler bakteriler tarafından endotoksin salınımına 

neden olur. Bu da artmış proinflamatuar sitokinler, daha yüksek MMP aktivitesi ve 
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azalmış büyüme faktörü salınımı nedeniyle lokal nekroz ve iltihaplanma ile sonuçlanır 

[139]. 

Kanama Granülasyon dokusu oluşumunu bozar ve iyileşme sürecini yavaşlatır [140].  

Ödem Yara bölgesindeki oksijenizasyonu ve beslenmeyi olumsuz etkiler [11]. 

Yabancı cisim Yara bölgesindeki yabancı cisimler enfeksiyonun artmasına, travmaya ve 

iyileşmenin gecikmesine neden olur [141]. 

Dikişler Bakteriyel adezyon için bir yüzey görevi görerek inflamatuar tepkiyi arttırabilir 

[142]. 

Lokal Anestezi Lokal anestezikler yara iyileşmesi üzerinde inhibitör bir etki gösterir. Bu 

etki esas olarak yara iyileşmesinin inflamatuar ve proliferasyon fazında görülür [143]. 

Yara lokalizasyonu Yaralanmanın bulunduğu bölgenin anatomik özelliği gereği 

beslenme özelliği ve vaskülaritesi iyileşme sürecini etkiler [144]. 

Uygunsuz örtü ve sargılar Yara bölgesinin nemli tutulması, hava geçişlerinin sağlanması, 

dış etkenlerden korunması önemli hususlardır. İdeal sargı mevcut eksudayı içerisine 

alarak dokudan uzaklaştırabilmelidir [145].  

 

2.4.2. Sistemik faktörleri 

Yaş Yaşlanma, bozulmuş yara iyileşmesi için önemli bir risk faktörüdür. Yaşlıların 

inflamatuar yanıtında, bölgeye lökosit göçünün gecikmesi, fagositoz olarak makrofaj 

aktivitesinin azalması ve büyüme faktörü/sitokin salınımının azalması gibi çeşitli 

değişiklikler vardır [146]. Yaşlılar ayrıca gecikmiş yeniden epitelizasyona ve 

anjiyogeneze, fibroblast aktivitesinin ve kollajen yeniden şekillenmesinin azalmasına 

neden olabilir [9]. 

Cinsiyet hormonları Östrojen, lökosit infiltrasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını azaltarak antiinflamatuar olarak etki eder. Ayrıca, östrojen molekülleri 

keratinositlerin ve endotel hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü etkileyebilir. Yara 

iyileşmesinde reepitelizasyonu ve anjiyogenezisi artırabilir [147]. Androjen hormonları 

yaralar üzerinde kronik inflamatuar etkiye sahiptir, bu nedenle inflamatuar sitokinlerin ve 

lökosit göçünün artması nedeniyle yara iyileşme sürecini engelleyebilir [148]. 

Stres Stres sinir sistemi ve hipotalamusta çalışır, bu nedenle epinefrin, norepinefrin, 

kortizol ve glukokortikoid hormonlarının salınımını artırabilir. Bu moleküller, sitokin 

salınımında ve lökositlerin bağışıklık tepkisinde bir azalmaya neden olabilir. Bu da 

iltihaplanma mekanizmalarının bozulmasına ve yara iyileşme sürecinin gecikmesine 

neden olabilir [149]. 
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Diabetes mellitus Bu hastalık lökositlerin göçünü ve aktivasyonunu etkiler ve 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını artırabilir ve kronik inflamasyona neden olabilir. 

Diyabet ayrıca cilt mikrovaskülaritesini etkileyerek hipoksik bir ortama ve azalmış 

anjiyogeneze yol açabilir. Ek olarak, bu hastalık keratinositlerin ve fibroblastların 

proliferasyonunu ve farklılaşmasını da değiştirebilir ve böylece ECM’nin yeniden 

epitelizasyonunu ve yeniden şekillenmesini geciktirebilir [146]. 

Obezite Obezitede bozulmuş yara iyileşmesiyle ilişkili hücresel ve moleküler 

mekanizmalar azalmış cilt mikro-perfüzyonu, aşırı proinflamatuar sitokin salınımı ve 

azalmış bağışıklık tepkisiyle ilişkilidir [150]. 

İlaçlar Sistemik olarak iltihabı ve ağrıyı tedavi etmek için kullanılan steroid olmayan 

antiinflamatuar ilaçlar (NSAID), fibroblast çoğalmasını, yara geri çekilmesini ve 

anjiyogenezisi yavaşlatarak yara iyileşmesi üzerinde olumsuz bir etki göstermiştir [151]. 

Topikal olarak uygulandığında ise NSAID formülasyonları yara iyileşmesini teşvik 

edebilir ve lokal ağrıyı azaltabilir [152]. Steroidlerin sistemik antiinflamatuar etkileri 

büyüme faktörlerinde ve sitokinlerde bir azalmaya neden olabilir, böylece yara iyileşme 

mekanizmalarını ve fibroblast çoğalmasını engelleyebilir [153]. 

Alkol Konak bağışıklığının baskılanması ve enfeksiyona karşı duyarlılığın artmasıyla 

etkisini gösterir. Çalışmalar, alkolün iltihabın başlangıcındaki etkisinin, nötrofillerin ve 

proinflamatuar sitokinlerin yeniden toplanması/aktivitesinde bir azalma, ardından 

iyileşmenin daha sonraki bir aşamasında sitokinlerde ve lökositlerde bir artış olduğunu 

ortaya koymaktadır [154]. Alkol alımı ayrıca yeniden şekillendirme mekanizmalarını 

bozar, kollajen sentezini azaltır ve hücre dışı MMP konsantrasyonlarını değiştirir [9]. 

Sigara Hipoksi, sigarayla ilişkili ana mekanizmalardan biridir. Bu nedenle yara 

iyileşmesini bozabilir, eritrosit çoğalmasını, oksijenasyonu, kan akışını ve yaralı 

dokulardaki anjiyogenezi azaltabilir [9]. Sigara içmek ayrıca trombosit agregasyonunu ve 

yapışkanlığını artırır, kan viskozitesini artırır ve tromboz ve emboli riskini artırır. Dahası, 

sigara bileşikleri ayrıca fibroblast göçünde, çoğalmasında ve kollajen yeniden 

şekillenmesinde azalmaya neden olabilir [154]. 

Beslenme  Yetersiz beslenme, iltihabı uzatarak, anjiyogenezi, fagositozu ve fibroblast 

metabolizmasını azaltarak ve hücre dışı matris yeniden şekillenmesini uzatarak yara 

iyileşmesini engelleyebilir [5]. Yara iyileşmesi, rejeneratif süreç için çok fazla protein, 

karbonhidrat, yağ asidi, vitamin ve mineral gerektirir. Yara iyileşmesi için gerekli 

besinlerden bazıları araşidonik asit yolunun ve hücre membran sentezinin düzenlenmesi 
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için omega-3 yağ asitleri, keratinosit proliferasyonunu artırmak için A vitamini, kollajen 

sentezinden sorumlu C vitamini ve karbonhidratlardır [146].  

 

2.5. Yara İyileşmesinde Sitokin Aktivitesi 

Yara iyileşmesi çeşitli hücreler, kontrollü anjiyogenez, hücre dışı matris, 

sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından koordine edilir. Bu durum plazmada üretilen 

proteinler arasındaki etkileşimleri de içeren dinamik bir süreçtir [155]. Yara iyileşme 

sürecinin büyük bir kısmı, çeşitli büyüme faktörleri, sitokinler ve kemokinlerin 

salgılanmasıyla düzenlenir [156]. Sitokinler, bağışıklık hücreleri de dahil olmak üzere 

diğer hücrelerin aktivitesini etkileyen birçok hücre tipi tarafından salgılanan hücre dışı 

sinyal proteinleridir. IL’ler, lenfokinler, INF ve TNF bu gruptadır [157].  

Yara iyileşmesinin inflamasyon fazında aktif olan pro-inflamatuar makrofajlar 

olan M1 makrofajlar tarafından TNF- α, IL- 1β, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi pro-inflamatuar 

sitokinler üretilir [158]. Hem kan monositleri hem de doku makrofajları önemli bir 

inflamatuar sitokin olan IL-1β üretir. İnflamazom aktivasayonunda rol oynaması yanında 

IL-1β, kemik iliğinden türetilen lökosit mobilizasyonunu ve karaciğerden türetilen akut 

faz protein üretimini artırarak inflamasyonu arttırır [159]. T hücreleri ve makrofajlar IL-

6 salgılar. B lenfositlerinin büyümesini teşvik etmenin yanı sıra, IL-6 kemik iliğinde 

nötrofil üretimini ve karaciğerden akut faz proteinlerinin salınımını uyarır [160]. Ek 

olarak endotel hücrelerinin lökosit alımını etkiler [161]. TNF-α, TGF-β ve C-reaktif 

protein (CRP), yara iyileşmesinde de rol oynayan IL olmayan sitokinlerdir. TNF-α, düşük 

konsantrasyonlarda yara iyileşmesinin inflamatuar fazında inflamasyon sürecini 

başlatabilen proinflamatuar bir sitokindir [162]. Yara iyileşmesinin inflamatuar fazının 

erken evresinde TNF- α, nötrofil ve makrofaj alımında rol oynar ve düzenleyici bir 

aktivite gösterir [163]. Ancak daha yüksek konsantrasyonlarda mevcut olduğunda, yara 

iyileşmesinin remodeling fazında ECM oluşumunu bozarak yara iyileşme sürecini inhibe 

edebilir. TNF-α esas olarak makrofajlar tarafından sentezlenir. TNF-α, sırayla, TNF 

reseptörü( TNFR) tip 2 ile bağlanır ve mitojenle aktive edilmiş protein kinazlar (MAP-

K) ve nükleer faktör-kappa β ( NF-κβ) sinyal kaskadını aktive ederek yara iyileşme 

sürecini teşvik eder [164].   

İyileşmenin ilerleyen aşamalarında inflamatuar fazın azalmasıyla antiinflamatuar 

fenotipine dönen M2 makrofajlar tarafından antiinflamatuar sitokinler olan TGF-β ve IL-

10 üretilir [158]. TGF-β, yara iyileşme sürecinin erken evrelerinde nötrofil ve 
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monositlerin toplanmasından sorumludur [165]. M2a makrofajlar yara iyileşmesinin 

proliferatif aşamalarında önemli rol oynar. IL-4 ve IL-13 M2a makrofajların önemli 

uyaran sitokinleridir. Kollajen öncülleri M2a makrofajları tarafından üretilir böylece yara 

iyileşmesinde fibroblast üretimini uyarır. Yara iyileşmesinin proliferatif fazı, M2a 

makrofajları tarafından kolaylaştırılan ECM ve anjiyogenez süreci için kritik öneme 

sahiptir. M2b makrofajlar ise IL-10 üretimini arttırarak enflamasyonu azaltır [158]. IL-2 

makrofajları ve NK hücrelerini aktive eder ve B-lenfositlerin ve T-lenfositlerin 

çoğalmasını teşvik eder. IL-2, THC aktivasyonunda önemli bir rol oynar ve cilt yara 

iyileşmesi için gerekli olan TH-1 ve TH-2'nin gelişimi ve aktivasyonunda rol oynar [166]. 

 

2.6. Yara İyileşmesinde Büyüme Faktörleri 

Büyüme faktörleri, yara bölgesinde salınırlar ve düz kas hücreleri, fibroblastlar, 

miyofibroblastlar, keratinositler, endotel hücreleri ve bağışıklık hücreleri arasındaki 

iletişimi sağlayan sinyal proteinleridir [167]. Epidermal büyüme faktörü 

(EGF),trombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler tarafından salgılanır ve 

cilt rejenerasyonunu kolaylaştırır [168]. EGF, keratinositlerin göç mekanizmasındaki 

bileşenleriyle etkileşime girer ve reepitelizasyon için gerekli olan keratinositlerin 

kasılmasını sağlar [169]. Fibroblast büyüme faktörü (FGF) doku onarımı ve 

rejenerasyonunda önemli bir rolü olan polipeptit büyüme faktörleri ailesini içerir [170]. 

Yaralı dokuda keratinositlerin göçünün temel düzenleyicileridir [171]. Trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), yara iyileşme aşamalarının hepsinde hücresel 

reaksiyonları destekler. Rejenerasyon, protein ve kollajenlerin sentezi ve anjiyogenezde 

rol alır [172]. İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) otokrin, parakrin ve endokrin 

şeklinde işlev gösteren IGF-1 ve IGF-2 birçok hücre tipi için mitojen ve sağ kalımları için 

güçlü bir uyarıcıdır. Diğer büyüme faktörleriyle birlikte kombine olarak yara iyileşmesi 

üzerine olumlu etkileri vardır [173]. Transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β),  

yara iyileşmesinde görülen baskın formudur. Makrofajlar, keratinositler, fibroblastlar ve 

trombositler tarafından üretilirler [174].Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 

anjiyogenez ve vaskülogenezde en önemli sinyal büyüme faktörüdür. VEGF yara 

iyileşmesinde rol oynar. Ttrombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler 

tarafından salgılanır [174]. Keratinosit büyüme faktörü (KGF) FGF ailesinin bir üyesidir 

[175]. Keratinositler reepitelizasyon sürecine dahil olur, yara yatağının kapsamını 

yeniden oluşturmak için cilt hücreleri ve kollajenden zengin ECM ile etkileşime girer 



 
 

20 

 

[176]. KGF, keratinositlerin çoğalmasını ve göçünü uyarır  [177].Bağ dokusu büyüme 

faktörü (CTGF) rejenerasyonu ve yara iyileşmesi için endotel hücreleri ve fibroblastlar 

tarafından yara bölgesinde salgılanır [178]. 

 

2.7. Yara İyileşmesinin Hızlandırılması 

Yaş, vasküler anomaliler, hastalıklar, sigara kullanımı ve yetersiz beslenme gibi 

faktörler yara iyileşmesi ve skar formasyonu açısından klinisyenler için kontrol 

edilemeyen durumlar arasındadır [179]. Yara bölgesinin debridmanı, enfeksiyon 

kontrolü, nem dengesi ve yara kenarlarının durumu kronik yaralar için önem teşkil eder 

[180]. 

Debridman, bir yaranın tedavisindeki ilk adımdır ve iyileşme hızını %72'den fazla 

artırır [181].Biyofilm, hücre dışı matriste bulunur ve kronik yaradaki enfeksiyonların 

%80'inin nedeni olarak kabul edilir [182]. Enfeksiyon riski genellikle topikal 

antibiyotikler, gümüş pansuman veya diğer topikal bileşenlerle kontrol edilir. Yara 

havaya maruz bırakılmamalı ve cilt kuru görünüyorsa pansuman üzerine nemlendirici 

eklenmelidir. Öte yandan, aşırı drenaj varsa, temiz ve kurutulmuş olması gerekir. Aşırı 

büyüme durumunda yara kenarı epitelizasyon için çıkarılmalıdır [176].  

 

Bitki özleri ve fitokimyasallar, hücreler, büyüme faktörleri ve sitokinlerle olan 

etkileşimleriyle iltihabı düzenlemeye çalışırlar. Bunun sonucunda ileri seviyede 

anjiyogenez, fibroplazi ve epitelizasyon gerçekleşir [19]. Dolayısıyla  doğal maddelerin 

yeni kan damarlarının gelişmesine, bağ dokusunun oluşumuna ve cilt hücrelerinin 

yenilenmesi gibi yara iyileşmesi için önemli birtakım olaylara teşvik eder [20]. 

 

2.7.1. Fitokimyasallar 

Sağlıklı beslenme ile ortalama yaşam beklentisi arasında yakın bir bağlantı olduğu 

için 'nutrasötikler' veya 'fonksiyonel gıdalar' kavramları sağlığına önem veren insanlar 

arasında popülerdir [183]. Sağlık açısından faydalı geleneksel gıdaları keşfetmek için  

kapsamlı araştırmalar yapılıyor. Çeşitli fonksiyonel gıda malzemeleri arasında 

otlar ve baharatlar bol miktarda biyofonksiyonel molekülleri içerir [184]. 
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2.8. Nigella Sativa 

Şifalı bitkilerden çörek otu olarak da adlandırılan, geleneksel tıpta tarihsel olarak 

değerli olan Ranunculaceae ailesine ait Nigella sativa L.'dir. Çörek otu, Doğu Akdeniz, 

Kuzey Afrika, Hindistan Yarımadası ve Güneybatı Asya'nın geniş bir bölgesine özgüdür. 

Mısır, İran, Yunanistan, Suriye, Arnavutluk, Türkiye, Suudi Arabistan, Hindistan ve daha 

birçok ülkede yetiştirilmektedir [185]. Çörek otu, uçucu yağ, macun, toz ve ekstrakt 

formunda bulunur. Geleneksel tıpta astım, bronşit, romatizma, baş ağrısı, sırt ağrısı, 

anoreksi, amenore, paraliz, inflamasyon, zihinsel zayıflık, egzama ve hipertansiyon gibi 

birçok hastalık/durum için endikedir [186].  

 

Tablo 2.1  NS tohumlarının bileşimi [187] 

BİLEŞEN 

 

 % 

ARALIĞI 

Karbonhidratlar 33-34 

Yağ  31-35,5 

Protein  16-19,9 

Lif  4,5-6,5 

Nem 5-7 

Saponinler  0,013 

                                                

2.8.1. Nigella sativa fitokimyasal bileşimi 

Majör ve minör sekonder metabolitlerden oluşan çörek otunun biyoaktif 

fitokimyasalları farklı sınıflara ayrılmıştır [24]. Çörek otu tohumu, özellikle de esansiyel 

yağı, çoğunlukla farmakolojik etkilerinden ve terapötik faydalarından sorumlu olan 

bileşenler içerir. Bunlar  TQ,  timohidrokinon, timol, karvakrol,  nigellidin,  nigellisin ve 

α-hederindir [188]. Yeterli miktarda protein ve yağ ile kayda değer miktarda esansiyel 

yağ asitleri, amino asitler, vitaminler ve mineraller içerir [189]. 

 

2.8.1.1. Terpenler ve Terpenoidler 

TQ ve karvakrol, 4-terpineol, α-pinen, timol, t-anetol, timohidrokinon (THQ), 

ditimokinon, p-simen, seskiterpen, longifolen ve diğer birkaç bileşik gibi türevleri, çörek 

otunun ana kimyasal grubu olan terpenler ve terpenoidler ailesini oluşturur. Farmakolojik 
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özelliklerindeki çok yönlülük, temelde en yaygın miktarda bulunan TQ olan kinin 

bileşenlerinin varlığından kaynaklanmaktadır [24]. TQ, inflamatuar molekülleri ve NF-

κβ sinyal yolakları kontrol ederek antikanser olarak etki eder [190]. Proinflamatuar 

sitokinler, elastaz, miyeloperoksidaz, lipid peroksidasyonu ve NO'yu kontrol edebilir 

[191]. Farklı bakteri suşlarına karşı antibakteriyel özelliklere, diabetus mellitus gibi 

hastalıkları kontrol etme ve kan kolesterol seviyesini düşürme yeteneği vardır [192]. 

Hepatik oksidatif stresi düşürebilme gibi birçok özelliği bulunmaktadır [193]. 

TQ, ikincil metabolizma sırasında bitkilerde γ-terpinenden sentezlenen bir 

monoterpen benzokinon bileşiğidir. Kimyasal olarak 2-izopropil-5-metilbenzo 1,4 kinon 

olarak bilinen, 164,20 g/mol mol kütlesine sahip, C10H12O2 (281) ve CASRN: 490–91 

moleküler formülüne sahip sarı kristal bir maddedir [194]. 

 

                                                       Şekil 2.3 TQ kimyasal yapısı [24]  

 

2.8.1.2. Fitosteroller 

Çörek otundan elde edilen yağ çeşitli steroller içerir; bunların arasında β-sitosterol 

(%44-54) ana steroldür (286).  

 

2.8.1.3. Alkaloidler 

Çörek otunun alkaloidleri, alkaloid iskeletlerine bağlı olarak sınıflandırılabilir. 

İzokinolin alkaloidleri, örneğin nigellisimin ve nigellisimin-N-oksit ve pirazol veya 

indazol alkaloidleri, nigellidin ve nigellisindir. Diterpen ailesine ait olan çörek otunun 

güçlü lipit metabolizmasını teşvik edici aktiviteye sahip olduğu bilinmektedir  [195]. 

 

2.8.1.4. Tokoller 

Tokoferoller, serbest radikalleri temizleyen ve biyolojik zarlardaki lipid 

peroksidasyonunu engelleyen önemli doğal antioksidanlardır. Kromanol halkasındaki 
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metil grubunun yerlerine göre ayırt edilen alfa (α), beta (β), gama (γ) ve delta (δ) gibi dört 

tokoferol izomeri vardır [196]. 

 

2.8.1.5. Polifenoller 

Tohumlardan toplam 19 polifenol tanımlanmıştır. 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, akciğer kanseri ve 

kardiyovasküler problemler gibi çeşitli hastalıklara karşı koruma sağlar [198]. Bir 

antioksidan polifenol olan kaempferol, hücrelerin oksidatif hasarını önlemeye yardımcı 

olur. Ayrıca kaempferolün kanda düşük yoğunluklu lipoprotein oksidasyonunu ve 

trombosit oluşumunu engelleyerek arteriosklerozu önlediği gösterilmiştir [199]. 

 

2.8.2. Farmakokinetik 

Genel olarak, çalışmalar intraperitoneal ve oral TQ uygulaması arasında 8 ile 25 

kat arasında değişen doz farkıyla değişik sonuçlar ortaya koymaktadır. Oral uygulama, 

intraperitoneal uygulamaya göre çok daha yüksek dozlardan sonra toksisite belirtileri 

ortaya çıktığı için daha iyi tolere edilebilmektedir [200]. 

TQ'nun metabolizması hakkında pek fazla şey ortaya konmamıştır. Nagi ve ark. 

[201] TQ'nun dihidrotimokinona (DHTQ) indirgenebileceğini öne sürmüştür. Bu teori 

Mansour ve ark. [202] tarafından desteklenmiştir. Oral TQ'nun gastrointestinal sistemde 

daha az toksik metabolitlere veya karaciğerde DHTQ dönüştürülebileceğini varsaymıştır. 

Buna karşılık, intraperitoneal olarak enjekte edildiğinde, TQ'nun sistemik dolaşıma 

tamamen emilimi meydana gelmektedir [202]. Khalife ve ark. [203], TQ'nun fizyolojik 

koşullarda GSH, nikotinamid adenin dinükleotid (NADH) ve nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) ile reaksiyona girdiğini kanıtlamıştır. Bu, NADH ve 

NADPH ile kısa reaksiyon süresinden sonra GSH ile hızlı reaksiyonuyla glutatyonil-

dihidrotimokinon ve DHTQ oluşumunu tetikler. Bu sonuçlar, hücresel antioksidan 

savunmanın muhtemelen TQ'nun enzimatik olmayan metabolik aktivasyonu yoluyla 

modüle edilebileceğini göstermektedir [203]. 

TQ’nun sıçan, tavşan ve köpek modellerinde ilaç etkileşimi açısından yapılan 

çalışmalarda siklosporin A[204] , sildenafil[205] ve fenitoinin[206] biyoyararlanımını 

azaltırken, glibenklamid[207] ve amoksisilininkini[208] arttırdığı bildirilmiştir. 
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Karbazepamin[209] ve teofilin[210] üzerinde ise farmakokinetik parametrelerde bir 

değişiklik göstermemiştir. 

 

2.8.3.  Farmakodinamik 

Çörek otunun sağlığa olan faydaları ve biyoaktif TQ'su, sinir sisteminden deri 

sistemine, metabolik bozukluklardan çeşitli kanserlere kadar hemen hemen her fizyolojik 

sistemi kapsamaktadır [24]. 

NS tohumlarının kullanımları büyük ölçüde antioksidan, antiinflamatuar, 

immünomodülatör, antikanser, nöroprotektif, antimikrobiyal, antihipertansif, 

kardiyoprotektif, antidiyabetik, gastroprotektif , nefroprotektif ve hepatoprotektif 

özellikler dahil olmak üzere çok çeşitli tıbbi özelliklerine dayanmaktadır [211]. 

 

2.8.3.1. Antioksidan etki 

Çörek otunun sağlığa olan faydaları büyük ölçüde antioksidan özelliğine 

dayanmaktadır. Potansiyel bir doğal antioksidan kaynağı olan çörek otu, ROS seviyesini 

düşürürken süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimleri ve 

glutatyon (GSH) gibi moleküllerin seviyesini arttırır [198], [199]. TQ tedavisi, 

antioksidan ilişkili genlerin (SOD ve CAT) yanı sıra c-Jun N-terminal kinaz (JNK), hücre 

dışı sinyalle düzenlenen protein kinaz (ERK)1/2, p53, protein kinaz B (Akt) 1 ve NF-κB 

gibi sinyal genlerinin yukarı regülasyonunu içeren bir mekanizma ile hücre içi ROS'un 

azalmasına ve H2O2 kaynaklı nörotoksisiteye karşı koruma sağlar [212]. 

 

2.8.3.2. Antiinflamatuar etki 

Önemli bir biyoaktif madde olan TQ, antiinflamatuar etkiden sorumlu ana 

bileşiktir [213]. İnsan preadipositlerindeki düşük dereceli inflamasyonda, taze ekstrakte 

edilmiş nigella sativa yağı (NSO), IL-6 seviyesini düşürürken, depolanan NSO, IL-1β 

seviyesini düşürür [214].  

 

2.8.3.3. İmmünomodülatör etki 

Sheik ve ark. [215], yaptıkları çalışmada makrofaj hücre popülasyonunun 

arttırması, ayrıca makrofajların fagositik aktivitelerinin uyarılması, çörek otunun bilinen 

etkileridir. Koshak ve ark. [216],  TQ’dan zengin özütün T lenfositlerde IL-2, IL-6 ve 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Glibenklamid
https://tr.wikipedia.org/wiki/Glibenklamid
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PGE2'yi ve monositlerde IL-6 ve PGE2'yi azaltarak bağışıklık tepkisini desteklediğini 

bildirmiştir. 

 

2.8.3.4. Nörolojik bozukluklara karşı koruma 

Çörek otu ve TQ, nörodejeneratif bozukluklar olan Alzheimer hastalığı ve 

Parkinson hastalığı, iskemik felç ve akut beyin hasarı, anksiyete ve depresyon dahil olmak 

üzere bir dizi nörolojik duruma karşı tedavi edici vaatlerini göstermiştir. Çörek otu ve 

TQ'nun nöroprotektif potansiyelleri çoğunlukla antioksidatif ve antiinflamatuar 

özelliklerden kaynaklanmaktadır [217]. 

 

2.8.3.5. Nöroinflamasyona karşı koruma 

Uyarılara yanıt olarak mikroglial aktivasyon, nöroinflamasyonun ilerlemesi ve 

ateşlenmesi ile ilişkilidir.. IFNγ veya H2O2 ile aktive edilen BV-2 mikroglial 

hücrelerinde, TQ tedavisi GSH, SOD ve CAT'ı artırarak ve lipid hidroperoksitleri (LPO), 

sitokinleri ve kemokinleri azaltarak oksidatif stresi ve inflamasyonu hafiflettiği 

gösterilmiştir [218]. 

 

2.8.3.6. Antikanser etkiler 

Yapılan çalışmalarda, çörek otu tohumlarının kimyasal bileşenlerinin 

kemopreventif olduğunu ve hücre proliferasyonunu inhibe etmede ve apoptozu 

tetiklemede güçlü olduğunu göstermektedir [219].  Antioksidan potansiyeli sayesinde, 

çörek otunun ana biyoaktif maddesi olan TQ'nun, kanserin ilerlemesini engellemede 

çeşitli sinyal sistemlerini düzenlediği tespit edilmiştir [220].  

 

2.8.3.7. Antidiyabetik etkiler 

Çörek otu ve esansiyel yağı antidiyabetik ajanlar olarak büyük potansiyellere 

sahiptir. Diyabetik sıçanlarda yapılan çalışmalarda, antioksidan enzim aktivitesini ve kan 

lipit profillerinin düzenlenmesini arttırır [221]. Endotel disfonksiyonunu iyileştirir [222]. 

Doku rejenerasyonunun ve yara iyileşmesinin arttırılması ile diyabet hastalığının 

sonuçlarını hafifletmiştir [223]. 
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2.8.3.8. Kardiyoprotektive ve antihipertansif etkiler 

Oksidatif stresi azaltarak I/R kaynaklı kalp hasarına karşı kalp fonksiyonlarını 

iyileştirmiştir [224]. Çörek otu tohumu etanolik ekstraktı ile yapılan ön tedavi, kardiyak 

biyobelirteçleri ve antioksidan durumu iyileştirerek izoproterenol kaynaklı miyokard 

enfarktüsüne karşı umut verici bir kardiyoprotektif etki sergilemiştir [225]. 

 

2.8.3.9. Hepatoprotektif etkiler 

Çörek otu ve onun TQ, timol ve a-hederin gibi biyoaktif bileşiklerinin 

hepatoprotektif rolünü vurgulamıştır. Çörek otu ve bileşenleri, lipit peroksidasyonunun 

ve oksidatif stresin inhibisyonu, antioksidan enzimlerde ve toplam tiyol ve GSH 

seviyesinde artış, yağ birikiminde azalma ve inflamasyonun ve diğer histopatolojik 

özelliklerin önlenmesini içeren bir dizi mekanizma yoluyla hepatoprotektif etki sağlar 

[226], [227]. 

 

2.8.3.10. Akciğer koruyucu etki 

İnflamasyon ve oksidatif stres, astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) 

,pulmoner fibrozis, akut akciğer hasarı ve akciğer kanseri gibi çeşitli akciğer 

bozukluklarının patogenezinde önemli bir rol oynar [228]. NS özütleri, NSO ve TQ ayrı 

ayrı bu patolojik olayları inhibe ettiği kimyasal kaynaklı akciğer hasarı üzerine bir 

çalışmada gösterilmiştir [229].  

 

2.8.3.11. Yara iyileşmesi üzerine etkileri 

Çörek otunun antiinflamatuar ve antimikrobiyal özelliği ile diyabetik sıçanlarda 

kontrol sıçanlarına kıyasla cilt yaralarının %20 ila %40'ını iyileştirmiştir [223]. Bannai 

ve ark. [230], çörek otu tohumunun sıcak metanol özütünün yara bölgelerinde kabuk 

oluşumunu ve granülasyon dokusu oluşumunu artırarak tavşanlardaki enfekte yaraları 

iyileştirdiği bildirilmiştir. 

 

2.8.3.12. Çörek otu esaslı terapötiklerin güvenlik değerlendirmesi 

N. sativa tohum özleri ve biyoaktif bileşenleri genellikle düşük toksisiteye sahip 

kimyasallar olarak kabul edilir ve geniş bir güvenlik marjına sahiptir [231], [232]. Ancak 

yapılan çalışmalarda Ns özütleri içerisinde sulu ve uçucu olmayan yag özütlerinden 

ziyade uçucu yag bileşimli özütlerin toksisiteye neden olduğu bildirilir [233]. 
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Birçok toksikolojik çalışmada TQ’nun ölümcül dozu (LD50) bildirilmiştir. 

Öldürücü olmayan toksik dozu gibi, TQ'nun öldürücü dozu da uygulama yoluna göre 

değişir; burada intraperitoneal TQ'nun LD50'si, oral yoldan çok daha düşüktür. 

Sıçanlarda LD50, intraperitoneal enjeksiyon ve oral yoldan uygulandığında sırasıyla 57,5 

mg/kg (45,6mg/kg-69,4mg/kg, %95 güven aralığı) ve 794,3 mg/kg (469,8 mg/kg-1118,8 

mg/kg güven aralığı) olmuştur. İntraperitoneal uygulama sonrası hayvanlarda ölüm 

öncesi karın kası kasılmaları ve ataksi ile 6 saat süren uykulu ve azalmış tepkiler 

gözlenmiştir. 24 saat sonra ölümden kurtulan hayvanlarda ise bu semptomlar tamamen 

kaybolmuştur. Oral uygulamada ise ölümden önce artan uykulu durum ve dispenik hal 

mevcut olup 24 saat sonra kurtulan hayvanlarda bu semptomlar kaybolmuştur.  Üstelik 

intraperitoneal enjeksiyon ve oral gavajlardan sonra TQ'nun LD50 değerleri, 

antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser aktiviteleri için etkili dozlarından 10-15 kat ve 

100-150 kat daha yüksektir [234]. Bu gözlemler TQ'nun terapötik penceresinin nispeten 

geniş olduğu ve oral TQ'nun intraperitoneal olarak verilenden daha güvenli olduğu 

sonucuna varılır.  

Oral TQ, gastrointestinal sistemde daha az toksik metabolitler üretmek için 

biyotransformasyona uğrayabilir veya karaciğerde metabolize olup DHTQ üretebilir. 

Oysa TQ'nun intraperitoneal uygulanması sistemik dolaşıma taşınmasını kolaylaştırır ve 

toksisitesini arttırır  [202], [235].  

 

2.9. Vitis vinifera 

Vitacea ailesine ait olan asma üzümü türü Vitis vinifera L., gıda, ilaç ve kozmetik 

endüstrilerinde geniş uygulamaları olan en iyi bilinen meyve mahsullerinden biridir. 

VV'nın ana yetiştirme bölgeleri arasında Avrupa’da Fransa, İtalya ve İspanya, Asya’da 

Çin ve Amerika'da Amerika Birleşik Devletleri, Arjantin ve Şili bulunmaktadır [236]. 

Geleneksel tıpta, çeşitli fenolik kimyasallar ve antioksidanlar içerdikleri için kanama, 

iltihaplanma, ishal ve diyabetle bağlantılı karaciğer hastalıklarını tedavi etmek için 

günümüzde kullanılmaktadır [237]. İlaç endüstrisinde VV, antioksidatif, 

kardiyoprotektif, hepatoprotektif, antikanser, antibakteriyel ve antiviral aktiviteleri 

nedeniyle kullanılan bir hammadde kaynağıdır [238]. VV'nın veya bitkiden elde edilen 

türetilmiş aktif bileşiklerinin, antibakteriyel ve antikanser potansiyelli ajanlar olarak 

uygulandığına dair raporlar vardır [239]. VV ayrıca kozmetik endüstrisinde, esas olarak 
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değerli antioksidan, antibakteriyel ve cilt bakım özellikleri ile belirlenen aktif bir bileşen 

olarak kullanılmaktadır [240], [241]. 

 

Tablo 2.2. Vitis vinifera bileşimi [242] 

BİLEŞEN 

 

100 gr başına 

miktar 

Karbonhidratlar(gr) 18.2–19.8 

Yağ (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 bileşimi 

VV, flavonoidler ve flavonoid olmayan bileşikler içerirler. Flavan-3-ol, 

flavonoller ve antosiyaninler flavonoidleri oluştururken non-flavonoidleri ise yağ asitleri, 

amino asitler ve vitaminler oluşturur. Bu açıdan VV zengin bir sekonder metabolit 

kaynağıdır. Aynı zamanda karakteristik stilben türevlerini de içerir [243]. 

 

2.9.1.1. Fenolik asitler 

Fenolik asitler, aromatik halkadaki hidroksil gruplarının sayısına ve konumuna 

göre hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinnamik asitler olarak ikiye ayrılan çeşitli bir 

bileşik sınıfıdır [244]. Fenolik bileşikler, kateşinler, kolesterol ve düşük yoğunluklu 

lipoprotein ve plak agregasyonunun inhibisyonunda ve oksidasyonunda önemli bir rol 

oynar [245]. Dismutazlar gibi antioksidan enzimlerin konsantrasyonunu artırdığından, 

antiinflamatuar ve antidiyabetik özelliklere sahiptir [246]. Ayrıca, üzüm çekirdeklerinin 

polifenolleri, iltihabı ve alerjik reaksiyonları da inhibe ederler [247]. Üzüm çekirdeğinde 

bulunan polifenollerin %40,3’ü flavan-3-ollerden, %26.2’sı fenolik asitlerden, %22.7’si 

antosiyaninlerden, %6.7’si flavonollerden ve %4.2’si hidroksisinamik asitlerden oluşur 

[248]. 

Flavan-3-ol'ler üzüm çekirdeğinde bulunan en yaygın fitokimyasallar arasındadır 

[249]. Flavan-3-ol’ler hem üzüm çekirdeklerinde hem de kabuklarında bulunur ve 

çekirdeklerde genellikle daha yüksek konsantrasyon içerir [250]. Flavan-3-oller üzüm 

çekirdeğinde monomer, oligomer ve polimer olmak üzere üç farklı formda bulunur [251]. 
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Yapılan çalışmalarda kateşinin üzüm çekirdeğinde en yüksek miktarda bulunan 

monomerik flavon-3-ol olduğu bilinmektedir [252]. Üzüm çekirdeğinde bulunan flavan-

3-ollerin oligomerik ve polimerik yapıdaki bileşiklerini ise güçlü antioksidatif olan 

proantosiyaninler oluşturur [253]. 

Serbest radikalleri temizleme ve antioksidan aktivitesinin yanı sıra, 

pantosiyanidinler vazodilatör, antikarsinojenik, antialerjik, antiinflamatuar, 

antibakteriyel, kardiyoprotektif, immün uyarıcı, antiviral etkiler gösterir. Ayrıca 

fosfolipaz A2, COX ve lipooksijenaz enzimlerinin inhibitörleridir [254]. 

Antosiyaninler, birçok meyve ve sebzedeki kırmızı, mavi ve mor renklerden 

sorumlu doğal pigmentlerdir [255]. Tanımlanan antosiyaninler çoğunlukla delfinidin, 

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

 

Şekil 2.4 Flavon-3-ol kimyasal yapısı 

2.9.1.2. Yağ asitleri ve vitaminler 

 VV tohumları ayrıca zengin bir yağ asidi, vitamin ve mineral kaynağıdır 

[243].VV tohum yağı yüksek besin değerine sahip bir ham maddedir [257]. Yağdaki 

bileşimlerinde ortalama linoleik ve oleik yağ asitleri büyük çoğunlukta olmakla birlikte 

%90 doymamış yağ asitleri kalanında ise doymuş yağ asitleri bulunur [258]. 

 

2.9.1.3. Stilbenler 

Stilbenler, ağırlıklı olarak üzüm kabuklarında bulunan, kimyasal yapısı C6-C2-

C6 olan ve 1,2-difeniletilen omurgası ile karakterize edilen fitoaleksinlerdir [259].  En 

çok bilineni resveratroldür. Yaşlanmanın etkilerini hafifletici ve yaşlanmayı geciktirici 

etkisi olduğu bilinen resveratrol güçlü bir antioksidandır [260]. 
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2.9.2. Farmakokinetik  

Bazı çalışmalarda, üzümler çekirdeğinden elde edilen prosiyanidinler, kuersetin 

ve flavonoller gibi polifenoliklerin plazmaya hızlı bir şekilde emildiğini, plazma 

konsantrasyonlarının alımdan iki veya üç saat sonra zirveye ulaştığını göstermiştir [261]. 

Günlük şarap tüketimi üzerine yapılan bir araştırmada plazmada fenolik bileşiklerin 

toplam konsantrasyon seviyeleri önemli ölçüde artmıştır. Kateşin ve epikateşinin 

glukuronid ve metil glukuronid gibi metabolitleri plazmada eser miktarda tespit 

edilmiştir. Bu sonuçlar fenolik bileşiklerin sindiriminin başarılı bir şekilde yapılıp kana 

geçebildiğini göstermektedir [262]. 

Oral yolla alınan antosiyaninlerin çoğu konjuge edilir, kolon bakterileri tarafından 

sindirilir ve idrar veya dışkıyla atılır [263]. Ayrıca, fenolik bileşikler tükürük ve gastrik 

inkübasyonlardan etkilenmeyerek bağırsaktaki sindirimi sırasında emiliminin azaldığı 

bilinmektedir. Gastrointestinal lümende fenolik bileşiklerin sindirimi ve emilimi 

sürecinde yer alan mekanizmalar karmaşıktır. Bazı sonuçlar, fenolik bileşiklerin demire 

şelat oluşturabildiğini bununda biyoyararlanımı azalttığını göstermiştir [264]. Fenolik 

bileşiklerin emildikten sonra pankreas proteinleriyle afinitesi olduğu bulunmuştur [265].   

Flavonoidler genellikle plazma ve idrarda glukuronidasyonlu ve/veya 

sülfatlanmış türevler olarak geri kazanılmaktadır. Doğal formları hiç veya eser miktarda 

bulunurken, antosiyaninler için tanımlanan tek metabolitler değişmemiş glikozitlerdir 

[266]. 

 

2.9.3. Farmakodinamik 

2.9.3.1. Yaşlanma karşıtı etkisi ve UV-koruyucu aktivitesi 

Letsiou ve ark. [267], VV yaprak özütlerinin UV etkisindeki insan dermal 

fibroblastları üzerindeki etkisini değerlendirmiştir. Araştırmanın sonuçlarına göre cilt 

yaşlanma karşıtı genlerin transkripsiyonel düzenlenmesiyle ilişkili olan VV özütünün 

koruyucu etkisini ortaya koymuştur [267]. 

 

2.9.3.2. Antiinflamatuar etki 

Sangiovanni ve ark. [268], yaptıkları çalışmalarda VV’nin sedef hastalığındaki 

enflamasyon ve oksidatif stres ajanlarının neden olduğu insan keratinositlerinde 

enfeksiyonu engelleme yeteneğinin olduğunu ortaya koydu.  Aynı çalışmada üzüm 
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özütlerinin antiinflamatuar özelliklerinin varlığını gösteren TNF-a ve IL-8’i ve  NF-κB 

tarafından yönlendirilen transkripsiyonun inhibe edildiğini göstermişlerdir [268]. 

 

2.9.3.3. Cilt beyazlatıcı etkisi 

VV yaprak özütü, tirozinaz aktivitesini doza bağlı şekilde azaltarak cilt rengini 

açılmasında etkisi vardır [269]. 

 

2.9.3.4. Antioksidan aktivite 

Üzüm fitokimyasallarının in vivo çalışmalarda moleküler mekanizmalarının 

oksidatif stresin neden olduğu patolojileri inhibe ettiği ve sağlık gelişimine katkıda 

bulunduğu bilinmektedir [270]. Üzüm özütlerinde bulunan antioksidatif moleküllerin ana 

koruyucu mekanizması serbest radikalleri temizlemekle ilgilidir. Bu mekanizma, DNA 

hasarı onarımını, proliferasyonda gen ifadesinin modülasyonunu, metabolizmayı ve 

hücre sağ kalımını ve ayrıca antioksidan savunmayı sağlar [271]. Çalışmalar, VV 

özütlerinin antioksidan aktivitesinin içeriğinde bulunan polifenol ve flavanollerle etkili 

olduğunu göstermiştir [272]. VV içeriğindeki asetat, metanol ve su özütleri de güçlü bir 

şekilde antioksidan aktivite gösterir.. 

 

2.9.3.5. Antimikrobiyal aktivite 

Oliveira ve ark. [273], yaptığı çalışmada baskın bileşikler olarak gallik asit, p-

hidroksibenzoik asit, vanilik asit ve epikateşinin bulunduğu VV özütünü Bacillus cereus, 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa bakteri suşlarında ve 

Candida albicans, Candida parapsilosis ve Candida krusei mantar suşlarında kullanmıştır. 

Elde edilen sonuçlara göre özellikle gram pozitif bakteri suşlarına ve Candida albicans ve 

Candida krusei mantar suşlarına önemli derecede etkili olduğunu göstermiştir [273]. 

 

2.9.3.6. Yara iyileşmesi üzerine etkisi 

VV, yara iyileştirici özellikleri için in vitro (üç makale) ve in vivo (dört makale) 

üzerinde çalışılmıştır. Toplam yedi yayın arasında, beşi üzüm çekirdeği proantosiyanidin 

ile zenginleştirilmiş ekstrakt (GSPE), bir üzüm çekirdeği yağı ve son araştırılan üzüm 

kabuğu tozu ile ilgilidir. Tüm İn Vitro çalışmalar, 2.5-50 μg/mL konsantrasyon aralığında 

GSPE ile gerçekleştirilmiştir [274]. Yapılan çalışmalarda yara iyileşmesi 

mekanizmalarında remodeling üzerine odaklanılmıştır. VV’nin antioksidan etkisiyle 
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fibrinoliz ve migrasyon inhibisyonu ve bazal hücre içi ROS üretimini %80 azalttığı 

görülmüştür [275].  

 

2.9.4. Üzüm çekirdeği özütünün güvenlik değerlendirmesi 

Bombardelli ve Morazzoni [276], proantosiyanidin güvenliği hakkında bir 

çalışma sunmuştur. Buna göre sıçanlarda ve farelerde akut oral LD50 değerlerinin 

yaklaşık 4 g/kg olduğunu söylemiştir. Sıçanlarda 6 ay boyunca günde 60 mg/kg dozunda 

oral olarak uygulandığında herhangi bir toksik etki göstermediğini belirtmişlerdir. 

Proantosiyanidinler ayrıca herhangi bir mutajenik potansiyele ve teratojenik etkiye sahip 

olmadığını vurgulamışlardır [276].  

Prosiyanidinden zengin üzüm çekirdeği özütlerinin toksikoloji açısından 

değerlendirildiği bir çalışmada oral yoldan alınmasında herhangi bir toksik etki 

gözlemlenmemiştir. Bu çalışmada LD50 nin 5000mg/kg’dan daha yüksek olabileceği 

sonucuna varılmıştır. Aynı çalışmayı 2002 de diğer araştırmacılar ise LD50 nin 4000 

mg/kg olarak hesaplamasıyla desteklemiştir [277]. Ancak yüksek antioksidan içeren 

ürünler aynı zamanda sitotoksiktir [278]. Yüksek konsantrasyonlarda fenolik bileşiklerin 

sağlık üzerindeki etkisinin negatif olduğu  bilinmektedir [279]. 
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3. MATERYAL ve METOT  

Çalışmamız, 02.05.2024 tarihli toplantı ve 2024/018 protokol numarası ile 

Adıyaman Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu kararıyla onaylandı. Denek 

olarak 60 adet erişkin erkek Wistar Albino cinsi ortalama 300-350 gram 4-6 aylık ratlar 

kullanıldı. Erkek ratların tercih edilmesinde dişi ratların menstural sikluslarından 

kaynaklı hormonal durumlar etkili olmuştur. Daha önce herhangi bir çalışmada 

kullanılmamış genel sağlık durumu iyi olmasına dikkat edilmiştir. Deney ve kontrol 

grubundaki tüm deney hayvanları farklı kafeslerde aynı koşullarda beslenmeleri sağlandı. 

Denekler çalışma öncesinde ortama alışması için 1 hafta bekletilmiştir. Deneklerin 

beslenmesine dikkat edilerek, uygun ortam ısısında, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık 

olacak şekilde yaşam ortamı sağlanmıştır. Çalışma boyunca denekler, haftada bir kez 

kafesleri temizlenmiş ve dezenfekte edilmiştir. 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayından sonra, Adıyaman Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi’ne (ADYÜ-BAP) sunulan çalışma 2024/018 protokol 

numarası ile kabul edildi ve ADYÜ-BAP tarafından desteklendi (Proje no:DHFDUP/ 

2024-0002). Çalışmamızın deney aşamaları Adıyaman Üniversitesi Deney Hayvanları 

Üretim, Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. 

 

3.1. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi 

Çalışmamızda 60 adet rat bulunmaktadır. 6 tanesi palatal mukozada yara 

oluşturulan ve ilaç uygulaması yapılmadan aynı gün sakrifiye edilen bir kontrol grubunu 

oluşturur. Diğer 54 hayvan ise her grupta 18 adet ratın bulunduğu, palatinal yara modeli 

oluşturularak ilaç uygulanan 3 ana deney gruplarını oluşturur. Deney grupları da kendi 

içerisinde deneklerin sakrifiye edilecekleri günler olan 7., 14. ve 21.günlere göre 6 adet 

rattan oluşan 3 alt gruplara ayrıldı.  
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Tablo 3.1. Çalışma gruplarının şematize edilmesi 

 

3.2. Cerrahi Teknik 

Tüm gruplardaki ratlar için palatal yara oluşturulmadan önce intramuskuler 30 

mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacıbaşı) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL (Rompun, Bayer) 

enjekte edilerek genel anestezi uygulandı. Ratların ağız içerisinde palatinal bölgelerinde 

3,5 mm çapında biyopsi için tasarlanmış, yuvarlak, paslanmaz çelik punch frez ile tam 

kalınlık yara oluşturulup kanama kontrolü yapıldıktan sonra yara bölgesi sekonder olarak 

iyileşmeye bırakıldı (Şekil 3.1). Tüm gruplardaki deneklerde yaranın oluşturulduğu gün 

0. gün olarak kabul edildi. Tüm cerrahi işlemler veteriner hekim kontrolünde, steril 

cerrahi koşullar altında asepsi, antisepsi ve sterilizasyon kurallarına dikkat edilerek 

gerçekleştirildi. Deney hayvanlarının beslenmelerinin uygulanacak metottan olumsuz 

etkilenmemesi nedeniyle ratların sakrifiye edilene kadar özel bir bakıma gerek 

kalmaksızın standart koşullarda beslenmeleri sağlandı buna ilaveten ağrı bakımından 

postoperatif dönemde hayvanlara analjezik olarak günde bir kez 3 gün süreyle Carprofen 

4 mg/kg (Rmadyl, Pfizer) sübkütan yolla uygulandı. Deney hayvanların genel bakımı ve 

kontrolleri yapıldı. 

Alt 

grup 

 Deney Ana grup 

 

 

Kontrol 

grubu 

      (K) 

      (n=6) 

Sham 

grubu 

    (Sh) 

    (n=18) 

Nigella sativa 

grubu 

      (Ns) 

    (n=18) 

Vitis vinifera 

grubu 

    (Vv) 

  (n=18) 

7.gün  

             

6 6 6 

14.gün 6 6 6 

21.gün 6 6 6 
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                                          Şekil 3.1 Palatinal bölgede oluşturulan yara modeli 

 

3.3. Nigella sativa ve Vitis vinifera Uygulaması 

Tüm gruplardaki ratlarda yaranın oluşturulduğu gün 0. gün olarak kabul edildi. 

 

Kontrol grubu (K): Bu gruptaki deneklere herhangi bir ilaç uygulaması yapılmadı. Yara 

bölgesi oluşturulduktan sonra sakrifiye edildi. 

Sham grubu (Sh): Bu gruptaki ratlara palatinal bölgede yara yeri oluşturuldu. Çalışmanın 

standardizasyonu sağlanması açısından sakrifiye edilecekleri güne kadar (7., 14. ve 

21.günler) günde 1 kez olacak şekilde gavaj yoluyla serum fizyolojik verildi.  

Nigella sativa Grubu (Ns): Bu gruptaki ratlara üst çenede palatinal bölgede yara yeri 

oluşturuldu ve sakrifiye edilecekleri güne kadar (7., 14. ve 21.günler) günde 1 kez olacak 

şekilde gavaj yoluyla NSO 1 ml/kg verildi [234].  

Vitis vinifera Grubu (Vv): Bu gruptaki ratlara üst çenede palatinal bölgede yara yeri 

oluşturuldu ve sakrifiye edilecekleri güne kadar (7., 14. ve 21.günler) günde 1 kez olacak 

şekilde gavaj yoluyla Vitis vinifera yağı 1 ml /kg verildi [276]. 

Uygulamalar gavaj yoluyla yapılacağı için anestezi uygulamasına gerek 

bulunmamaktadır. Tüm denekler belirtilen sürelerin sonunda yüksek doz anestezi 

verilerek sakrifiye edildi. 
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3.4. Çörek otu yağı ve üzüm çekirdeği yağı  

Kimyasal ve ısıl işlem görmemiş soğuk pres yöntemiyle üretilmiş %100 çörek otu yağı 

ve %100 üzüm çekirdeği yağı (Saraçoğlu Turizm ve Çevre Teknolojileri San. Ve Tic. 

A.Ş. TÜRKİYE) uygulanmıştır. 

 

Tablo 3.2. Çörek otu yağı ve üzüm çekirdeği yağı enerji ve besin öğeleri 

100g. için Çörek otu yağı Üzüm çekirdeği yağı 

Enerji  3700kJ / 900 kcal 3700kJ / 900 kcal 

Yağ  100g 100g 

Doymuş yağ  12,7g 13,5g 

Tekli doymamış yağ 31,6g 18,6g 

Çoklu doyamış yağ 58,6g 67,9g 

Protein, Karbonhdrat, Tuz  0 g 0 g 

 

 

3.5. Kilo Kontrolü  

Denekler 0.günden sakrifiye edilecekleri güne kadar her gün tartılarak kilo 

kontrolleri yapıldı. 

 

3.6. Sakrifikasyon Protokolü ve Örneklerin Elde Edilmesi 

Deney prosedürüne göre denekler 7., 14. ve 21.  günler tamamlandıktan sonra 

sakrifiye edildi. Sakrifikasyon işleminde önce tüm gruplardaki ratlar kas içi (i.m.) 

enjeksiyon ile 45 mg/kg Ketamin HCL ve 2,5 mg/kg Xylasin HCL verilerek uyutuldu. 

Tüm ratlardan intrakardiyak kan alındı. Alınan kanlar 10 dakika x 3000 g’de santrifüje 

edilerek gerekli biyokimyasal analizlerin yapılabilmesi için serum örnekleri elde edildi. 

Analiz gününe kadar -80 C°’de saklandı. Daha sonra deneklerin ağız içerisindeki 

sekonder yara bölgesi ve 1x1 cm’lik sağlıklı dokunun da olacağı şekilde örnekler alındı. 

Toplanan örnekler %10’ luk tamponlanmış formol içeren biyopsi kaplarına konuldu. 
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3.7. Değerlendirme Yöntemleri 

3.7.1. Histopatolojik yöntem 

Alınan doku örnekleri Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı’nda rutin doku takip işlemlerinden geçirildi. Işık 

mikroskobunda inceleyebilmek için %10’luk formalin çözeltisinde 48 saat fikse edilip 

daha sonra parafin bloklama yapıldı. Bloklardan mikrotomla 3-4 μm’lik kesitler elde 

edildi ve preparatlar hazırlandı. Preparatlar dokudaki inflamatuar ve morfolojik 

değişiklikleri incelemek için Hematoksilen Eozin ile boyandı. Daha sonra ışık 

mikroskobunda incelendi. Tüm örneklerin mikroskopta 100 kat büyütmeyle fotoğrafları 

alındı. 

Histopatolojik inceleme, aynı histolog tarafından hangi doku örneğinin hangi 

gruba dahil olduğunu bilmeden ve doku örnekleri içinden rastgele seçim yapılarak 

gerçekleştirildi. Histopatolojik değerlendirmede 7., 14. ve 21. günlere ait örnekler 

üzerinde aşağıdaki tabloda gösterilen her parametre ayrı ayrı skorlandırıldı. 

 

Tablo 3.3. Histolojik değerlendirme kriterleri ve skorlama [280] 

 0 1 2 3 

İntraepitelyal 

Ülserasyon 

Yok Az sayıda Fazla sayıda  Çok fazla  

Reepitelizasyon Yok Az sayıda Fazla sayıda Çok fazla  

Fibroblast 

Proliferasyonu 

Yok Az sayıda Fazla sayıda Çok fazla  

İnflamasyon Yok Az sayıda Fazla sayıda Çok fazla  

Vaskülarizasyon Yok Hafif Orta  Belirgin  

Bağ Doku 

Ödemi 

Yok Hafif 

derecede 

Orta derecede Ağır 

derecede 

Fibrozis Yok Az sayıda Fazla sayıda Çok fazla  

Mast Hücre 

Yoğunluğu 

Yok Az sayıda Fazla sayıda Çok fazla  

 

Yeni oluşan iyileşme dokusunun ışık mikroskopi görüntüleri, görüntü işleme 

programı ile kantitatif olarak analiz edildi. 
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3.7.2. Biyokimyasal yöntem 

IL-1β, IL-6, ve IL-10 enflamasyon belirteçleri üreticinin talimatlarına göre ticari 

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) kitleri kullanılarak ratlardan alınan 

serum örneklerine uygulanarak ölçüldü. Tüm parametreler BioTek ELx800 ELISA 

okuyucuda okunarak değerlendirildi.   

  

3.7.3. Yara yüzey alanının değerlendirilmesi  

Oluşturulan tüm defektlerde iyileşmenin seyri, 7., 14. ve 21. günlerde ratların 

palatinal bölgeleri, stereomikroskopta (Carl Zeiss Stemi DV4, Germany) X8 büyütme 

altında fotoğraflandı (Canon EOS 1000D,Tokyo/Japonya). Fotoğraf çekiminin 

tamamlanmasının ardından elde edilen görüntüler bilgisayar ortamına aktarıldı. Yara 

yüzey alanlarının ölçümleri ImageJ (ImageJ and NIH Image Software,National Instites 

of Health,Bethesda,Md) programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

 

3.8. İstatistiksel analiz 

Sürekli veri analizinde SPSS 28.0 programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma 

göre fark oluşturup oluşturmadığı Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile 

araştırıldı. İki kategorik veri arasındaki ilişkinin araştırılmasında ki-kare testi 

kullanılırken, sürekli verilerin bağımsız grupların kıyaslamasında Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Biyokimyasal verilerde çoklu karşılaştırmalar için normal dağılım gösteren 

grupların karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi (ANOVA), normal dağılım 

göstermeyen grupların karşılaştırılmasında ise Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Ön test ve 

son test ölçümlerinin ortalaması arasında fark olup olmadığı araştırılırken paired-sample 

t testi kullanıldı. p< 0,05 olması istatiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ratlarla İlgili Gözlemsel Bulgular 

Deney süresi boyunca tüm ratların sağlık durumları, yem ve su tüketimleri, 

ağırlıkları ve damaklarının durumu düzenli olarak her gün kontrol edildi. Kilo miktarları 

ise deney boyunca %10 değişim ile sınırlı kaldı. 

 

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

Kontrol ve deney gruplarındaki IL-1β, IL-6 ve IL-10 seviyeleri ELISA yöntemi 

ile değerlendirildi.  

Kontrol ve deney gruplarındaki IL-1β, IL-6 ve IL-10 seviyeleri ortalama değerleri 

üzerinden karşılaştırıldığında deney süresi boyunca aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar olduğunu göstermektedir. 

 

Tablo 4.1.  Kontrol grubu IL-6, IL-10 ve IL-1β değerleri 

   N    ORT      SS    Min. Max. 

Percentiles 

25th 50th(Medyan) 75th 

IL-6 

(ng/L) 

  6 2,5089 0,13766     2,35 2,71 2,3851 2,4971 2,6275 

IL-10 

(pg/ml 

  6 20,6891 6,22013   11,81 28,79 15,6784 20,4688 26,4213 

IL-1β 

(pg/L) 

  6 561,5654 41,70390   500,30 605,75 524,7532 565,9916 600,2769 

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

 

Kontrol grubu ile deney gruplarının 7. Gün IL-6 değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmüştür. (p<0,05) 

Kontrol grubu ile sham ve Vv grupları arasında 7. Gün IL-10 değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür. (p<0,05)  Kontrol grubu ile Ns grubu 

arasında anlamlı bir fark yoktur. (p=0,345) 

Kontrol grubu ile deney gruplarının 7. Gün IL-1β değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmüştür. (p<0,05) 
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Tablo 4.2.  Kontrol grubu ile 7. gün deney gruplarının IL-6, IL-10 ve IL-1β değerlerinin 

karşılaştırılması 

N: denek sayısı ORT: ortalama p-değeri:0.05  

 

Kontrol grubu ile deney gruplarının 14. Gün IL-6 değerleri (p<0,05) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür. (p<0,05) 

Kontrol grubu ile sham ve Vv grupları arasında 14. Gün IL-10 değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür. (p<0,05) Kontrol grubu ile Ns grubu 

arasında anlamlı bir fark yoktur. (p=0,345) 

Kontrol grubu ile deney gruplarının 14. Gün IL-1β değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmüştür. (p<0,05) 

Tablo 4.3. Kontrol grubu ile 14. gün deney gruplarının IL-6, IL-10 ve IL-1β değerlerinin 

karşılaştırılması 

 Grup1&Grup2     N  ORT1 ORT2  Z  p (2-tailed) 

IL-6 

(ng/L) 
Kt & Sh 6 2,50 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 

(pg/ml) 
Kt & Sh 6 20,68 9,55 2,201 0,028* 

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

 Kt & Vv 6 20,68 12,09 1,992 0,046* 

IL-

1β(pg/L) 
Kt & Sh 6 561,56 991,18 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* 

 Grup1&Grup2     N  ORT1 ORT2  Z  p (2-tailed) 

IL-6 

(ng/L) 
Kt & Sh 6 2,50 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 

(pg/ml) 
Kt & Sh 6 20,68 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-

1β(pg/L) 
Kt & Sh 6 561,56 673.57 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 grupları arasında 21. Gün IL-6 değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür. (p<0,05)  Kontrol grubu ile Vv 

grubu arasındaki fark anlamlı değildir. (p>0,05) 

Kontrol grubu ile deney grupları grupları arasında 21. Gün IL-10 değerleri 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. (p>0,05) 

Kontrol grubu ile sham grubunun 21. Gün IL-1β değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmüştür (p<0,05). Kontrol grubu ile Ns ve Vv grupları arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. (p>0,05) 

 

Tablo 4.4. Kontrol grubu ile 21. gün deney gruplarının IL-6, IL-10 ve IL-1β değerlerinin 

karşılaştırılması 

N: denek sayısı ORT: ortalama p-değeri:0.05 

4.3. Deney gruplarının ELİSA sonuçlarının karşılaştırılması 

Deney gruplarının genel ortalama değerleri istatistiksel olarak karşılaştırıldığında 

Sh ve Ns grupları arasında IL-1β ve IL-6 değerleri arasında anlamlı farklılıklar 

bulunmuştur. (p<0,05)  IL-10 için istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

(p =0,800) 

 

 

 

 

 

 

* Grup1&Grup2     N  ORT1 ORT2  Z  p (2-tailed) 

IL-6 

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

 Kt & Ns 6 2,50 2.84 2.201 0.028* 

 Kt & Vv 6 2,50 2.61 1.782 0.075 

IL-10 

(pg/ml) 
Kt & Sh 6 20,68 19.98 0.524 0.600 

 Kt & Ns 6 20,68 16.54 1.153 0.249 

 Kt & Vv 6 20,68 15.19 1.572 0.116 

IL-

1β(pg/L) 
Kt & Sh 6 561,56 649.32 1.992 0.046* 

 Kt & Ns 6 561,56 572.63 0.734 0.463 

 Kt & Vv 6 561,56 586.18 1.782 0.075 
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Tablo 4.5. IL-6, IL-10 ve IL-1Beta düzeylerinin Sham ve Nigella sativa grupları değerlerinin 

istatistiksel karşılaştırılması ve gruplar arası farklılıklar (Mann-Whitney U testi) 

Sitokin  Gruplar N ORTS UDeğeri Z Değeri p-değeri 

IL-6 (ng/L) Sh 18 25,17 
42,000 3,797 0,000**  Ns 18 11,83 

IL-10 

(pg/ml) 
Sh 18 18,06 

154,000 0,253 0,800 
 Ns 18 18,94 

IL-1Beta 

(pg/L) 
Sh 18 25,06 

44,000 3,733 0,000** 
 Ns 18 11,94 

N: denek sayısı ORTS: ortalama sıra p-değeri:0.05  

 

Deney gruplarının genel ortalama değerleri istatistiksel olarak karşılaştırıldığında 

Sh ve Vv grupları arasında IL-1β IL-6 ve IL-10 arasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. 

(p<0,05)   

 

Tablo 4.6. IL-6, IL-10 ve IL-1Beta düzeylerinin Sham ve Vitis vinifera grupları değerlerinin 

istatistiksel karşılaştırılması ve gruplar arası farklılıklar (Mann-Whitney U testi) 

Sitokin Gruplar N ORTS U Değeri Z Değeri p-değeri 

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 

(pg/L) 
Sh 18 26,94 

10,000 4,809 0,000*** 
 Vv 18 10,06 

N: denek sayısı ORTS: ortalama sıra p-değeri:0.05 

 

Deney gruplarının genel ortalama değerleri istatistiksel olarak karşılaştırıldığında 

Ns ve Vv grupları arasında IL-1β ve IL-6 değerleri arasında anlamlı farklılıklar 

bulunmuştur.(p<0,05) IL-10 için istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

(p=0,088) 
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Tablo 4.7. IL-6, IL-10 ve IL-1Beta düzeylerinin Nigella sativa ve Vitis vinifera grupları 

değerlerinin istatistiksel karşılaştırılması ve gruplar arası farklılıklar (Mann-Whitney U testi) 

Değişken Grup N ORTS U Değeri Z Değeri p-değeri 

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 

IL-1Beta 

(pg/L) 
Ns 18 23,50 

72,000 2,848 0,004** 
 Vv 18 13,50 

     

N: denek sayısı ORTS: ortalama sıra p-değeri:0.05 

 

4.4. Deney alt gruplarının ELİSA sonuçlarının kendi arasında karşılaştırılması 

Deney grupları kendi alt grupları arasında IL-1β, IL-6 ve IL-10 değerleri 

istatistiksel olarak karşılaştırıldığında Sh ve Ns gruplarında   IL-1β, IL-6 ve IL-10  

açısından alt gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu görülmektedir. (p<0.05) Vv 

grubunda alt gruplar arasında IL-1β ve IL-6 açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

vardır. (p<0.05)  IL-10 için anlamlı farklılık görülmemektedir. (p=0.846) 

 

Tablo 4.8. Sham, Nigella sativa ve Vitis vinifera gruplarının haftalık istatistiksel analizleri 

(Friedman Test) 

Grup Sitokin Zaman ORT SS OS Testİstatistiği p-değeri 

Sh IL-6 (ng/L) 7.gün 12,45 4,40 3,00   

  14.gün 3,29 0,23 1,67 
Chi-Square 

= 9,333 
0,009** 

  21.gün 2,96 0,30 1,33   

Sh 
IL-10 

(pg/ml) 
7.gün 9,55 3,71 2,00   

  14.gün 4,05 3,17 1,00 
Chi-Square 

= 12 
0,002** 

  21.gün 19,99 4,01 3,00   

Sh 
IL-1Beta 

(pg/L) 
7.gün 991,19 155,23 3,00   

  14.gün 673,58 99,80 1,67 
Chi-Square 

= 9,333 
0,009** 

  21.gün 649,33 59,11 1,33   

Ns IL-6 (ng/L) 7.gün 5,60 1,85 3,00   

  14.gün 3,44 0,46 2,00 
Chi-Square 

= 12 
0,002** 



 
 

44 

 

Grup Sitokin Zaman ORT SS OS Testİstatistiği p-değeri 

  21.gün 2,84 0,15 1,00   

Ns 
IL-10 

(pg/ml) 
7.gün 17,16 2,12 1,67   

  14.gün 21,49 1,04 2,83 
Chi-Square 

= 6,333 
0,042* 

  21.gün 16,54 5,18 1,50   

Ns 
IL-1Beta 

(pg/L) 
7.gün 865,96 115,82 2,67 

Chi-Square 

= 9,333 
0,009** 

  14.gün 742,22 55,81 2,33   

  21.gün 572,63 80,39 1,00   

Vv IL-6 (ng/L) 7.gün 3,66 0,95 3,00   

  14.gün 2,94 0,44 2,00 
Chi-Square 

= 12 
0,002** 

  21.gün 2,62 0,22 1,00   

Vv 
IL-10 

(pg/ml) 
7.gün 12,09 2,83 2,00   

  14.gün 13,20 2,47 1,83 
Chi-Square 

= 0,333 
0,846 

  21.gün 15,19 6,52 2,17   

Vv 
IL-1Beta 

(pg/L) 
7.gün 873,56 253,38 2,83   

  14.gün 657,65 101,05 2,00 
Chi-Square 

= 8,333 
0,016* 

  21.gün 586,18 36,87 1,17   

N: Denek Sayısı ORT: Ortalama; SS: Standart Sapma OS: Ortalama Sıra p-değeri: 0,05 

 

Sh grubu, ortalama sıralara bakıldığında 7.gün IL-6 seviyesi en yüksektir, 21.gün 

en düşüktür. 7., 14.gün ve 21.gün IL-6 seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. (p<0.05)   

Sh grubu, ortalama sıralara bakıldığında 14.gün IL-10 seviyesi en düşük, 21.gün 

en yüksektir. 7., 14.gün ve 21.gün IL-10 seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlıdır. (p<0.05)   

Sh grubu, ortalama sıralara bakıldığında 7.gün IL-1β seviyesi en yüksek, 21.gün 

en düşüktür. 7., 14.gün ve 21.gün IL-1β seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlıdır. (p<0.05)   

Ns grubu, ortalama sıralara bakıldığında 7.gün IL-6 seviyesi en yüksektir, 21.gün 

en düşüktür. 7., 14.gün ve 21.gün IL-6 seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. (p<0.05)   

Ns grubu, ortalama sıralara bakıldığında 14.gün IL-10 seviyesi en yuksektir, 

21.gün en düşüktür. 7., 14.gün ve 21.gün IL-10 seviyeleri arasındaki farklılıklar 

istatistiksel olarak anlamlıdır. (p<0.05)   
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Ns grubu, ortalama sıralara bakıldığında 7.gün IL-1β seviyesi en yüksek, 21.gün 

en düşüktür. 7., 14.gün ve 21.gün IL-1β seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlıdır. (p<0.05)   

Vv grubu, ortalama sıralara bakıldığında 7.gün IL-6 seviyesi en yüksektir, 21.gün 

en düşüktür. 7., 14.gün ve 21.gün IL-6 seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. (p<0.05)   

Vv grubu, ortalama sıralara bakıldığında 21.gün IL-10 seviyesi en yüksektir. 

Ancak 7., 14.gün ve 21.gün IL-10 seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. (p>0.05)   

Vv grubu, ortalama sıralara bakıldığında 7.gün IL-1β seviyesi en yüksek, 21.gün 

en düşüktür. 7., 14.gün ve 21.gün IL-1β seviyeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlıdır. (p<0.05)   

4.5. Deney alt gruplarının ELİSA sonuçlarının karşılıklı karşılaştırılması 

7.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-6 seviyeleri Ns 

grubu ile Sh grubu, Vv grubu ile Sh grubu ve Vv ile Ns grupları arasındaki farklılıklar 

anlamlıdır. (p<0.05)  Vv ve Ns gruplarında bu sonuçlar Sh grubuna göre daha düşüktür. 

Vv grubu ise Ns grubundan daha düşüktür. 

14.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-6 seviyeleri Ns 

grubu ile Sh grubu arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. (p=0,345)  Vv grubu ile 

Sh grubu ve Vv ile Ns grupları arasındaki farklılıklar anlamlıdır (p<0.05). Vv grubu IL-

6 seviyeleri Sh ve Ns gruplarına göre anlamlı şekilde daha düşüktür. (p<0.05) 

21.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-6 seviyeleri Ns 

grubu ile Sh grubu arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. (p=0,600)  Vv grubu ile 

Sh grubu ve Vv ile Ns grupları arasındaki farklılıklar anlamlıdır (p<0.05). Vv grubu IL-

6 seviyeleri Sh ve Ns gruplarına göre anlamlı şekilde daha düşüktür. 
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Tablo 4.9.  Alt gruplar arası IL-6 seviyeleri arasındaki karşılaştırmaları (Wilcoxon Testi) 

Gün Grup1& 

Grup2     
N ORT 1 ORT 2  Z p (2-tailed) 

7.gün Ns & Sh 6 5,60 12,45 2,201 0,028* 

 Vv & Sh  6 3,66 12,45 2,201 0,028* 

 Vv & Ns 6 3,66 5,60 2,201 0,028* 

14.gün Ns & Sh 6 3,44 3,29 0,943 0,345 

 Vv & Sh 6 2,94 3,29 1,992 0,046* 

 Vv & Ns  6 2,94 3,44 2,201 0,028* 

21.gün Ns & Sh 6 2,84 2,96 0,524 0,600 

 Vv & Sh  6 2,62 2,96 2,201 0,028* 

 Vv &Ns 6 2,62 2,84 2,201 0,028* 

N: Denek Sayısı Ort: ortalama p- değeri: 0,05 

7.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-10 seviyeleri  Ns 

grubu ile Sh grubu ve Vv ile Ns grupları arasındaki farklılıklar anlamlıdır. (p<0,05) Vv 

ve Sh gruplarında bu sonuçlar arasındaki fark anlamlı değildir (p=0,116). Ns grubu Sh 

grubu ile Vv grubuna göre daha yüksek IL-10 seviyelerine sahiptir. 

14.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-10 seviyeleri Ns 

grubu ile Sh grubu, Vv grubu ile Sh grubu ve Vv ile Ns grupları arasındaki farklılıklar 

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

görülmüştür.Vv grubu ise Sh grubundan daha yüksek IL-10 seviyesine sahiptir. 

21.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-10 seviyeleri tüm 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. ( p>0,05)   

 

Tablo 4.10. Alt gruplar arası IL-10 seviyeleri arasındaki karşılaştırmaları (Wilcoxon Testi) 

Gün Grup1& 

Grup2 
N ORT 1 ORT 2  Z p (2-tailed) 

7.gün 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.gün 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.gün 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 Sayısı Ort: ortalama p- değeri: 0,05 
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7.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-1β seviyeleri  

gruplar arası anlamlı bir fark görülmemiştir. (p>0,05) 

14.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-1β seviyeleri  Ns 

grubu ile Sh grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasındaki farklılık anlamlıdır. (p<0,05) Vv 

grubu ile Sh grubu arasındaki farklılık anlamlı değildir (p>0,05). Ns grubu Sh grubuna 

ve Vv grubuna göre L-1β seviyeleri daha yüksektir.  

21.gün alınan örnekler ile yapılan ELİSA testi sonuçlarında IL-1β seviyeleri  Ns 

grubu ile Sh grubu arasında fark ortalama değerler arasında düşük görünse de istatistiksel 

olarak anlamlı değildir(p>0,05). Vv grubu ile Sh grubu arasındaki farklılık anlamlıdır 

(p<0,05). Vv grubu IL-1β seviyeleri Sh grubuna göre daha düşüktür. Ns grubu ile Vv 

grubu arasındaki farklılık anlamlı değildir (p>0,05). 

Tablo 4.11. Alt gruplar arası IL-1β seviyeleri arasındaki karşılaştırmaları (Wilcoxon Testi) 

N: Denek Sayısı Ort: ortalama p- değeri: 0,05 

 

4.6. Histopatolojik İnceleme Sonucundaki Bulgular 

Kontrol ve deney gruplarında yara bölgesinden 7.,14. ve 21. günlerde 

tamamlandıktan sonra alınan doku örnekleri Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Gün 
Grup1& Grup2 N ORT 1 ORT 2 Z p (2-tailed) 

7.gün 
Ns&Sh 6 865,96 991,19 -1,572 0,116 

 
Vv&Sh 6 873,56 991,19 -0,943 0,345 

 
Vv&Ns  6 873,56 865,96 -0,105 0,917 

14.gün 
Ns&Sh 6 742,22 673,58 -2,201    0,028* 

 
Vv&Sh 6 657,65 673,58 -0,734 0,463 

 
Vv&Ns 6 657,65 742,22 -1,992    0,046* 

21.gün 
Ns&Sh 6 572,63 649,33 -1,782 0,075 

 
Vv&Sh 6 586,18 649,33 -1,992    0,046* 

 
Vv&Ns  6 586,18 572,63 -0,314 0,753 
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Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalında rutin doku takip işlemlerinden geçirildi. 

Dokulardan elde edilen kesitler üzerindeki bütün histopatolojik incelemeler Adıyaman 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarında bulunan Carl Zeiss marka Axiocam ERc5 model dijital kamera 

ataçmanlı mikroskop ile yapıldı. Histopatolojik değerlendirmede intraepitelyal ülser, 

reepitelizasyon, fibroblast proliferasyonu, inflamasyon, vaskülarizasyon, bağ dokuda 

ödem, fibrozis ve bağ dokuda mast hücre yoğunluğu bulguları dikkate alındı. Her bir 

parametre 0=Yok, 1=Az, 2=Orta ve 3=Çok olmak üzere 0 ile 3 arasında skorlandırıldı 

[281]. 

Tüm parametrelerde Sham, Çörekotu ve Üzüm gruplarında Kontrol grubuna göre 

anlamlı artışlar gözlenmiştir. Bazı durumlarda (fibrozis ve mast hücre yoğunluğu) gruplar 

arasında da anlamlı farklılıklar vardır. Bu sonuçlar, Sham, Çörekotu ve Üzüm 

uygulamalarının vaskülarizasyon, bağ doku ödemi, fibrozis ve mast hücre yoğunluğunu 

artırdığını göstermektedir. 

 

4.7. Kontrol ve deney gruplarının histopatolojik bulguları  

Kontrol grubundan elde edilen histopatolojik bulguların deney gruplarıyla 

karşılaştırması yapılmıştır. Deney grupları arasında ise anlamlı farklılıklar 

bulunmaktadır. 

 

Tablo 4.12.  Kontrol grubu ve deney gruplarının histopatolojik verilerin karşılaştırılması (anova-

tukey)   

Parametre Grup N ORT SS  F p-değeri 

Anlamlı 

Farklılık 

Gösteren 

Gruplar 

İntraepitelyal 

Ülser 
Kontrol 6 0.16 0.40 

  

6.312 

 

0.001* 

 

 Sh 18 1.27 1.12 
Sh>Kt 

0.013* 

 Ns 18 0.55 0.51 
Sh>Ns 

0.025* 

 Vv 18 0.33 0.48 
Sh>Vv 

0.002* 

 Toplam 60 0.66 0.83  

Reepitelizasyon Kontrol 6 0.66 0.51 17.818 
  

0.000* 

Sh>Kt 

0.030* 
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Parametre Grup N ORT SS  F p-değeri 

Anlamlı 

Farklılık 

Gösteren 

Gruplar 

 Sh 18 1.61 0.97 
Ns>Kt 

0.000* 

 Ns 18 2.50 0.61 
Vv>Kt 

0.000* 

 Vv 18 2.72 0.46 
Sh>Ns 

0.002* 

 Toplam 60 2.11 0.95 
Vv>Sh 

0.000* 

Fibroblast 

Proliferasyonu 
Kontrol 6 0.33 0.51 

15.848 0.000* 

 

 Sh 18 2.50 0.61 
Sh>Kt 

0.000* 

 Ns 18 2.38 0.69 
Vv>Kt 

0.000* 

 Vv 18 2.22 0.80 
Ns>Kt 

0.000* 
 Toplam 60 2.16 0.92  

İnflamasyon Kontrol 6 0.33 0.51 

21.954 0.000* 

Sh>Kt 

0.000* 

 Sh 18 2.50 0.51 
Ns>Kt 

0.000* 

 Ns 18 2.16 0.61 
Vv>Kt 

0.000* 

 Vv 18 1.83 0.61 

Sh>Ns 

0.006*    

 Toplam 60 1.98 0.83 
Sh>Vv 

0.006*      

Vaskülarizasyon Kontrol  6 1,00 0,00 

16,186 0,000* 

Sh>Kt  

0,014* 

 Sh 18 1,83 0,79 
Ns>Kt  

0,001* 

 NS  18 2,11 0,47 
Vv>Kt 

0,000* 

 Vv  18 2,72 0,46 
Vv>Sh  

0,000* 
 Toplam 60 2,10 0,75  

BağDoku 

Ödemi 
Kontrol  6 0,67 0,52 12,226 0,000* 

Sh>Kt 

0,000* 
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N: Denek Sayısı Ort: ortalama SS:standart sapma p-değeri=0,05 

İntra epitelya ülserasyon, kontrol grubunda en düşük değere sahip olmasının yanı 

sıra Sh grubu, Ns ve Vv grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmüştür 

(p<0,05). Sh deney grubu, Ns ve Vv grubuna göre daha yüksek intra epitelyal ülserasyon 

göstermiştir (p<0,05). 

Reepitelizasyon, kontrol grubuna göre deney gruplarında anlamlı farklılıklar 

bulunmaktadır (p<0,05). Deney gruplarında reepitelizasyon kontrol gruplarına göre daha 

yüksektir. Deney grupları arasında ise Ns ve Vv grupları istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar göstermiştir (p<0,05). Ns ve Vv grupları Sh grubuna göre reepitelizasyon 

yüksektir. 

Fibroblast proliferasyonu, Sh, Ns ve Vv gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiştir (p<0,05). Deney grupları kontrol grubuna 

Parametre Grup N ORT SS  F p-değeri 

Anlamlı 

Farklılık 

Gösteren 

Gruplar 

 Sh 18 2,44 0,70 
Ns>Kt 

0,000* 

 Ns 18 2,44 0,51 
Vv>Kt 

0,000* 
 Vv   18 2,06 0,80  
 Toplam 60 2,15 0,84  

Fibrozis Kontrol  6 0,50 0,55 

18,288 0,000* 

Sh>Kt 

0,000* 

 Sh 18 2,39 0,78 
Ns>Kt 

0,000* 

 Ns 18 2,67 0,49 
Vv>Kt 

0,000* 

 Vv 18 2,06 0,64 
Ns>Sh 

0,028* 
 Toplam 60 2,18 0,87  

MastHücre 

Yoğunluğu 
Kontrol  6 0,33 0,52 

26,897 0,000* 

Sh>Kt 

0,000* 

 Sh   18 2,67 0,49 
Ns>Kt 

0,000* 

 Ns 18 2,11 0,58 
Vv>Kt 

0,000* 

 Vv   18 1,56 0,70 
Sh>Vv 

0,000* 
 Toplam 60 1,93 0,90  
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göre daha yüksek oranda fibroblast proliferasyonu göstermiştir. Deney grupları arasında 

bu farklılık anlamlı değildir (p>0,05). 

İnflamasyon, Sh, Ns ve Vv gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermiştir (p<0,05). Deney grupları kontrol grubuna göre daha yüksek 

oranda inflamasyon göstermiştir. Deney grupları arasında Sh grubu Ns ve Vv gruplarına 

göre inflamasyon istatistiksel olarak anlamlıdır ve yüksektir (p<0,05). Ortalama değerler 

arasında inflamasyon Vv grubunda en düşüktür. 

Vaskülarizasyon, Sh, Ns ve Vv gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermiştir (p<0,05). Deney grupları arasında Vv grubu ve Sh 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır ve yüksektir (p<0,05). 

 Bağ doku ödemi, deney gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,05). Deney gruplarında bağ doku ödemi yüksektir. Deney grupları 

arasında bu fark anlamlı değildir (p>0,05). 

Fibrozis, deney gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0,05). Deney gruplarında fibrozis yüksektir. Deney grupları arasında Ns grubu ile Sh 

grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). Ns grubu Sh grubuna göre 

fibrozis yüksektir. 

Mast hücre yoğunluğu, deney gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,05). Deney gruplarında mast hücre yoğunluğu yüksektir. Deney grupları 

arasında Sh grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). Sh 

grubu Vv grubuna göre mast hücre yoğunluğu daha yüksektir. 

 

4.8. Kontrol grubuna ait histopatolojik değerlendirme 

Normal doku yapılanması mevcuttur. Epitelde ve altındaki bağ doku alanında 

herhangi bir patolojiye rastlanmadı. Epitel keratinize çok katlı yassı epitel, bağ doku sıkı 

bağ doku şeklinde gözlendi (Görsel 1). Kollajen ve elastik lif yoğunluğu normaldi (Görsel 

2,3). Bağ dokuda yer alan mast hücre yoğunluğu normaldi (Görsel 4). Herhangi bir 

lezyon, fibrozis, hemoraji ve inflamasyon bulgularına rastlanmadı. 
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Görsel 4.1 Kontrol grubuna ait palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E boyama (x10 

Objektif büyüme). Ok: Kapiller, Ep: Epitel, Bd: Bağ doku. 

 

Görsel 4.2. Kontrol grubuna ait bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif büyüme). Bd; 

Sıkı bağ doku. 
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Görsel 4.3. Kontrol grubuna ait bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif büyüme). Ok; 

elastik lif. 

 

Görsel 4.4. Kontrol grubuna ait bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 Objektif büyüme). 

Ok; mast hücresi. 

4.9. Deney grupları arasında 7.gün histopatolojik bulguların değerlendirilmesi 

İntraepitelyal ülserasyon, 7. gün alınan doku örneklerinde Sh grubu Vv ve Ns 

gruplarına göre arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). Sh grubunda 

intraepitelyal ülserasyon diğer deney gruplarına göre yüksektir. Vv grubuyla Ns grubu 

arasında ise anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.13. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji İntraepitelyal Ülser 
skorlarının dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns Vv 

İntraepitelyal 
Ülser 

0               S 5 0 2 5 

% 83,3% 0,0% 33,3% 83,3% 

1 S 1 1 4 1 

% 16,7% 16,7% 66,7% 16,7% 

2 S 0 1 0 0 

% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 

3 S 0 4 0 0 

% 0,0% 66,7% 0,0% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 6 

      

 

 

 

 

Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

İntraepitelyal Ülser Sh&Ns 2,50 0,67 1,83 0,75 5,966 0,002* 

 Sh&Vv 2,50 0,17 2,33 1,21 4,719 0,005* 

 Ns&Vv 0,67 0,17 0,50 0,84 1,464 0,203 

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Reepitelizasyon, 7. gün alınan doku örneklerinde Sh grubu Vv ve Ns gruplarına 

göre arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). Sh grubunda reepitelizasyon 

diğer deney gruplarına göre yüksektir. Vv grubuyla Ns grubu arasında ise anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 4.14. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji reepitelizasyon skorlarının 

dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns 

Reepitelizasyon 0 S 2 3 0 

% 33,3% 50% 0% 

1 S 4 3 1 

% 66,7% 50% 16,7% 

2 S 0 0 2 

% 0,0% % 33,3% 

3 S 0 0 3 

% 0,0% 0% 50% 

Toplam S 6 6 6 
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 Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Reepitelizasyon Sh&Ns 0,50 2,33 -1,83 1,17 3,841 0,012* 

 Sh&Vv 0,50 2,67 -2,17 0,75 7,050 0,001* 
 

 Ns&Vv 2,33 2,67 0,33 0,52 1,581 0,175 

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Fibroblast proliferasyonu, 7. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı görülmemiştir (p>0,05). 

 

 

 

Tablo 4.15. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji fibroblast proliferasyonu 

skorlarının dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns 

Fibroblast 

proliferasyon

u 

0 S 4 0 0 

% 66,7% 0,0% 0,0% 

1 S 2 1 0 

% 33,3% 16,7% 0,0% 

2 S 0 2 2 

% 0,0
% 

33,3% 33,3% 

3 S 0 3 4 

% 0,0
% 

50,0% 66,7% 

Toplam S S 6 6 

  S 100,0% 100,0
% 

 

 Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Fibroblast 

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

 Sh&Vv 2,33 2,50 -0,17 1,17 -0,349 0,741 

 Ns&Vv 2,67 2,50 0,17 0,98 0,415 0,695 

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

İnflamasyon, 7. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı görülmemiştir (p>0,05). Vv grubu ortalama değerleri diğer gruplara göre 

daha düşüktür. 
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Tablo 4.16. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji inflamasyon skorlarının 

dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns Vv 

İnflamasyo

n 

0 S 4 0 0 0 

% 66,7% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 2 0 0 0 

% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 S 0 3 3 5 

% 0,0% 50,0% 50,0% 83,3% 

3 S 0 3 3 1 

% 0,0% 50,0% 50,0% 16,7% 

Toplam S 6 6 6 6 

  100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 

 

 Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT1 OF SS t-değeri p-değeri 

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

 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 

Vaskülarizasyon, 7. gün alınan doku örneklerinde Sh grubu ile Ns grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). Vv grubu, Sh grubu ve Ns 

grubu ile karşılaştırıldığında fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). Vv grubunda 

vaskülarizasyon daha yüksektir. 

Tablo 4.17. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji vaskülarizasyon 

skorlarının dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns Vv 

Vaskülarizasyo

n 

0 S 0 1 0 0 

% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 

1 S 6 3 0 1 

% 100,0% 50,0% 0,0% 16,7% 

2 S 0 2 2 3 

% 0,0% 33,3% 33,3% 50,0% 

3 S 0 0 4 2 

% 0,0% 0,0% 66,7% 33,3% 

Toplam S 6 6 6 6 

  100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 
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 Grup1& 

 Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Vaskülarizasyon Sh& Ns 1,17 1,83 0,67 1,03 1,581 0,175 

 Sh& Vv 1,17 2,67 1,50 1,05 -3,503 0,017* 

 Ns& Vv 1,83 2,67 0,83 0,41 5,000 0,004* 

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Bağ doku ödemi, 7. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı görülmemiştir (p>0,05). 

Tablo 4.18. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji bağ doku ödemi 

skorlarının dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns Vv 

Bağ 

Doku 

Ödemi 

0 S 2 0 0 0 

% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 4 2 0 0 

% 66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 

2 S 0 1 2 3 

% 0,0% 16,7% 33,3% 50,0% 

3 S 0 3 4 3 

% 0,0% 50,0% 66,7% 50,0% 

Toplam S 6 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Bağ Doku Ödemi Sh& Ns 2.17 2.67 0.50 1.05 1.168 0.296 

 Sh& Vv 2.17 2.50 -0.33 1.03 0.791 0.465 

 Ns& Vv 2.67 2.50 0.17 0.75 0.542 0.611 

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Fibrozis, 7. gün alınan doku örneklerinde Sh ve Ns grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı görülmüştür (p<0,05).  Ns grubunda fibrozis yüksektir. Sh ve Vv ile Vv 

ile Ns grupları arasında anlamlı değildir (p>0,05). 
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Tablo 4.19. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji fibrozis skorlarının 

dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns Vv 

Fibrozi

s  

0 S 3 0 0 0 

% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 3 2 0 0 

% 50,0% 33,3% 0,0% 0,0% 

2 S 0 2 0 3 

% 0,0% 33,3% 0,0% 50,0% 

3 S 0 2 6 3 

% 0,0% 33,3% 100,0
% 

50,0% 

Toplam S 6 6 6 6 

  100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 

 

 Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

 

 

Fibrozis 

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

 Sh & Vv 2,00 2,50 0,50 1,38 -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 hücre yoğunluğu 7. gün alınan doku örneklerinde Sh ve Vv grupları arasında 

istatistiksel olarak fark anlamlıdır (p<0,05). Vv grubunda mast hücre yoğunluğu 

düşüktür. Sh ve Ns grupları arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). Vv ile Ns grupları 

arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). Ns gruplarında mast hücre yoğunluğu 

ortalaması düşük bulunmuştur. 

 

Tablo 4.20. 0.gün kontrol grubu ve 7.gün deney grupları histopatoloji mast hücre yoğunluğu 

skorlarının dağılımı ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Kontrol Sh Ns Vv 

Mast 

hücre 

yoğunluğ

u  

0 S 4 0 0 0 

% 66,7% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 2 0 0 0 

% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 S 0 2 3 6 

% 0,0% 33,3% 50,0% 100,0
% 

3 S 0 4 3 0 

% 0,0% 66,7% 50,0% 0,0% 
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Toplam S 6 6 6 6 

  100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 

100,0
% 

 

 

 

 

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

 

4.10. Deney gruplarına ait 7.gün histopatolojik değerlendirme 

Sham grubu Epitel doku alanında epitelyal ülser ve intraepitelyal lezyon 

bulgularına rastlandı (Görsel 5). Ayrıca bağ doku alanında inflamasyon ve ödem bulguları 

gözlendi (Görsel 5,8). Kollajen ve elastik lif yoğunluğu normaldi (Görsel 10). Bağ 

dokuda yer alan mast hücre yoğunluğunda artış tespit edildi (Görsel 13). 

Nigella sativa grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun olduğu gözlendi 

(Görsel 6). Bağ dokuda   fibroblast proliferasyonu tespit edildi (Görsel 16).  Ayrıca Bağ 

doku alanında inflamasyon ve fibrozis bulgularına rastlandı (Görsel 6,17). Ayrıca Elastik 

lif yoğunluğu normaldi (Görsel 11). Bağ dokuda yer alan mast hücre yoğunluğunda artış 

tespit edildi (Görsel 14).  

Vitis vinifera grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun olduğu gözlendi 

(Görsel 7).  Bağ doku alanında inflamasyon ve vaskülarizasyon bulgularına rastlandı 

(Görsel 7,18). Ayrıca bağ dokuda ödem tespit edildi (Görsel 9). Elastik lif yoğunluğu 

normaldi (Görsel 12). Bağ dokuda yer alan mast hücre yoğunluğunda artış tespit edildi 

(Görsel 15).  

 

 

 Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

 Mast 

Hücre 

Yoğunluğu 

Sh&Ns 2.67 2.50 0.17 0.55 0.707 0.510 

  Sh&Vv 2.67 2.00 0.67 0.52 3.000 0.030* 

  Ns&Vv 2.50 2.00 0.50 0.55 2.236 0.076 
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Görsel 4.5. Sham grubuna ait 7.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E boyama 

(x10 Objektif büyüme). Kalın ok; epitelyal ülser, Yıldız; İnflamasyon, İnce ok; Squamöz 

intraepitelyal lezyon. 

 

 

Görsel 4.6. Nigella sativa grubuna ait 7.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Yıldız; İnflamasyon. 
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Görsel 4.7. Vitis vinifera grubuna ait 7.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Yıldız; İnflamasyon 

 

 

Görsel 4.8. Sham grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif büyüme). 

Yıldız; bağ dokusunda ödem 
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Görsel 4.9. Vitis vinifera grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). Yıldız; bağ doku ödemi 

 

 

Görsel 4.10. Sham grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif büyüme). 

Ok; elastik lif. 
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Görsel 4.11. Nigella sativa grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; elastik lif. 

 

 

Görsel 4.12. Vitis vinifera grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; elastik lif. 
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Görsel 4.13. Sham grubuna ait 7.gün ait bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; mast hücresi. 

 

 

Görsel 4.14. Nigella sativa grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 

Objektif büyüme). Ok; mast hücresi. 
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Görsel 4.15. Vitis vinifera grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 

Objektif büyüme). Ok; mast hücresi. 

 

 

Görsel 4.16. Nigella sativa grubuna ait 7.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Ok başı; fibroblast proliferasyonu. 
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Görsel 4.17. Nigella sativa grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). Fibrozis bulgusuna rastlandı. 

 

 

Görsel 4.18. Vitis vinifera grubuna ait 7.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). İnce ok; damar. 

 

4.11. Deney grupları arasında 14.gün histopatolojik bulguların değerlendirilmesi 

İntraepitelyal ülserasyon, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir ( p<0,05). 
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Tablo 4.21. 14.gün deney grupları histopatoloji İntraepitelyal Ülser skorlarının dağılımı ve 

deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

İntraepitelyal 

Ülser 

0 S 3 2 5 

% 50,0% 33,3% 83,3% 

1 S 3 4 1 

% 50,0% 66,7% 16,7% 

2 S  0 0 0 

% 0% 0% 0% 

3 S 0 0 0 

% 0,0% 0% 0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Reepitelizasyon, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

 

Tablo 4.22. 14.gün deney grupları histopatoloji reepitelizasyon skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Reepitelizasyon 0 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

1 S 0 3 5 

% 0% 0% 0% 

2 S                          4          3 1 

% 66,7% 50,0% 16,7% 

3 S 2 3 5 

% 33,3% 50,0% 83,3% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

  Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

İntraepitelyal  

Ülser 
Sh&Ns 0,50 0,66 0,16 0,40 1,000 0,363 

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

 
Ns&Vv 0,66 0,17 0,33 0,82 1,000 0,363 
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 OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Fibroblast proliferasyonu, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

 

Tablo 4.23. 14.gün deney grupları histopatoloji fibroblasat proliferasyonu skorlarının dağılımı 

ve deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Fibroblast 

Proliferasyonu 

0 S             0                  0                              0                    

% 0% 0% 0% 

1 S 0 0 0 

% 0% 0% 83,3% 

2 S            2     2 1 

% 33,3% 33,3% 16,7% 

3 S 4 4 5 

% 66,7% 66,7% 83,3% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

OF: Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

İnflamasyon, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında Sh grubu 

ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür (p<0,05).  Vv 

grubunda inflamasayon düşüktür. Sh grubu ile Ns grubu arasındaki fark istatistiksel 

  Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

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

 Sh&Vv 2,33 2,83 -0,50 0,55 -2,236 0,076 

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

  Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

Fibroblast 

Proliferasyonu 

 

Sh&Ns 
 

 

2,67 

 

2,67 

 

0,00 

 

0,89 

 

0,000 

 

1,000 

  

Sh&Vv 
 

2,67 2,83 -0,17 0,75 -0,542 0,611 

  

Ns&Vv 
 

2,67 2,83 -0,17 0,75 -0,542 0,611 
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olarak anlamlı değildir (p>0,05). Ortalama değer olarak Ns grubu daha düşüktür. Ns 

grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı görülmemiştir (p>0,05). 

 

Tablo 4.24. 14.gün deney grupları histopatoloji inflamasyon skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

İnflamasyon 0 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

1 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

2 S                           4 3 1 

% 66,7% 50,0% 16,7% 

3 S 2 3 5 

% 33,3% 50,0% 83,3% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Vaskülarizasyon, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında Sh 

grubu ile Ns grubu ve Sh grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

görülmemiştir (p>0,05). Ns grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

görülmüştür (p<0,05). Vv grubunda vaskülarizasyon Ns grubuna göre daha yuksektir. 

Deney grupları arasında vaskülarizasyon en yüksek değere Vv grubu sahiptir. 

 

 

 

 

 

 

 

  
Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

İnflamasyon 
Sh&Ns 2,83 2,33 0,50 0,55 2,236 0,076 

 
Sh&Vv 2,83 2,17 0,67 0,52 3,162 0,025* 

 
Ns&Vv 2,33 2,17 0,17 0,41 1,000 0,363 
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Tablo 4.25. 14.gün deney grupları histopatoloji vaskülarizasyon skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Vaskülarizasyon  0 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

1 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

2 S                       6 1 5 

% 100,0% 16,7% 83,3% 

3 S 0 5 1 

% 0,0% 83,3% 16,7% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Bağ doku ödemi, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

 

Tablo 4.26. 14.gün deney grupları histopatoloji bağ doku ödemi skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Bağdokusu 

ödemi  

0 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

1 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

2 S                 2 3 4 

% 33,3% 50,0% 66,7% 

3 S 4 3 2 

% 66,7% 50,0% 33,3% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

  
Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

Vaskülarizasyon 
Sh&Ns 2,17 2,00 0,17 0,75 0,542 0,611 

 
Sh&Vv 2,17 2,83 0,67 0,82 -2,000 0,102 

 
Ns&Vv 2,00 2,83 0,83 0,41 -5,000 0,004* 
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Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Fibrozis, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında Sh grubu ile 

Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür (p<0,05). Sh grubunda 

fibrozis yüksektir. Sh grubu ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv grupları arasında anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0,05). 

 

Tablo 4.27. 14.gün deney grupları histopatoloji fibrozis skorlarının dağılımı ve deney gruplarının 

karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Fibrozis  0 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

1 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

2 S                         0  2 5 

% 0,0% 33,3% 83,3% 

3 S 6 4 1 

% 100,0% 66,7% 16,7% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

  
Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

Bağ Doku 

Ödemi Sh&Ns 2.67 2.50 0.17 0.41 1.000 0.363 

 Sh&Vv 2.67 2.33 0.33 0.82 1.000 0.363 

 Ns&Vv 2.50 2.33 0.17 0.75 0.542 0.611 

  
Grup1&       

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

 

Fibrozis 
Sh&Ns 3,00 2,67 0,33 0,52 1,581 0,175 

 Sh&Vv 3,00 2,17 0,83 0,41 5,000 0,004* 

 Ns&Vv 2,67 2,17 0,50 0,84 1,464 0,203 
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Mast hücre yoğunluğu, 14. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

Sh grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür (p<0,05). 

Sh grubunda mast hücre yoğunluğu yüksektir. Sh grubu ile Ns grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı görülmemiştir (p>0,05). Sh grubu ortalama değerlerinde mast 

hücre yoğunluğu yüksektir. Vv grubu ile Ns grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı görülmemiştir (p>0,05). 

Tablo 4.28. 14.gün deney grupları histopatoloji mast hücre yoğunluğu skorlarının dağılımı ve 

deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Mast hücre 

yoğunluğu  

0 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

1 S 0 0 0 

% 0% 0% 0% 

2 S                 2 5 6 

% 33,3% 83,3% 100,0% 

3 S 4 1 0 

% 66,7% 16,7% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

4.12. Deney gruplarına ait 14.gün histopatolojik değerlendirme  

Sham grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun olduğu gözlendi.  Bağ doku 

alanında inflamasyon tespit edildi (Görsel 19). Bu bulguya ilave olarak bağ dokuda 

fibroblast proliferasyonu, ödem, vaskülarizasyon ve fibrozis bulgularına rastlandı (Görsel 

22,24,25).  Elastik lif yoğunluğu normaldi (Görsel 29). Bağ dokuda yer alan mast hücre 

yoğunluğunda artış tespit edildi (Görsel 32). 

  Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF  SS t-değeri p-değeri 

Mast Hücre 

Yoğunluğu 

Sh&Ns 2.67 2.17 0.50 0.55 2.236 0.076 

 Sh&Vv 2.67 2.00 0.67 0.52 3.000 0.030* 

 Ns&Vv 2.17 2.00 0.17 0.41 1.000 0.363 
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Nigella sativa grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun olduğu gözlendi.  

Bağ doku alanında fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve vaskülarizasyon bulgularına 

rastlandı (Görsel 20,26). Ayrıca bağ dokuda ödem tespit edildi (Görsel 27). Elastik lif 

yoğunluğu normaldi (Görsel 30). Bağ dokuda yer alan mast hücre yoğunluğunda artış 

tespit edildi (Görsel 33). 

Vitis vinifera grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun olduğu gözlendi.  Bağ 

doku alanında fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve vaskülarizasyon bulgularına 

rastlandı (Görsel 21,23). Ayrıca bağ dokuda ödem ve fibrozis tespit edildi (Görsel 28). 

Elastik lif yoğunluğu normaldi (Görsel 31). Bağ dokuda yer alan mast hücre 

yoğunluğunda artış tespit edildi (Görsel 34). 

 

 

Görsel 4.19. Sham grubuna ait 14.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E boyama 

(x10 Objektif büyüme). Kalın Ok; inflamasyon. 
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Görsel 4.20. Nigella sativa grubuna ait 14.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu, kalın ok; inflamasyon. 

 

Görsel 4.21. Vitis vinifera grubuna ait 14.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Kalın ok; inflamasyon, İnce ok; damar 
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Görsel 4.22. Sham grubuna ait 14.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E boyama 

(x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu. 

 

Görsel 4.23. Vitis vinifera grubuna ait 14.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu 
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Görsel 4.24. Sham grubuna ait 14.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E boyama 

(x10 Objektif büyüme). İnce ok; damar, yıldız; bağ doku ödemi. 

 

Görsel 4.25. Sham grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). İnce ok; damar 
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Görsel 4.26. Nigella sativa grubuna ait 14.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). İnce ok; damar. 

 

Görsel 4.27.  Nigella sativa grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). Yıldız; bağ doku ödemi 
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Görsel 4.28. Vitis vinifera grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). Yıldız; bağ doku ödemi 

 

Görsel 4.29. Sham grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif büyüme). 

Ok; elastik lif. 
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Görsel 4.30. Nigella sativa grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; elastik lif. 

 

Görsel 4.31. Vitis vinifera grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; elastik lif. 
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Görsel 4.32. Sham grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; mast hücresi. 

 

Görsel 4.33. Nigella sativa grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 

Objektif büyüme). Ok; mast hücresi. 
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Görsel 4.34. Vitis vinifera grubuna ait 14.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 

Objektif büyüme). Ok; mast hücresi. 

 

4.13. Deney grupları arasında 21.gün histopatolojik bulguların değerlendirilmesi 

İntraepitelyal ülserasyon, 21. gün alınan doku örneklerinde deney grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

 

Tablo 4.29. 21.gün deney grupları histopatoloji İntraepitelyal Ülser skorlarının dağılımı ve 

deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

İntraepitelyal ülser  0 S 0 0 0 

% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 2 3 2 

% 33,3% 50,0% 33,3% 

2 S                           3 3 4 

% 50,0% 50,0% 66,7% 

3 S 1 0 0 

% 16,7% 0,0% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 
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Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

İntraepitelyal 

Ülser 
Sh & Ns 

  

0,83 

  

0,50 

  

0,33 

  

1,03 

  

0,791 

  

0,465 

  

 Sh & Vv 

  

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. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Tablo 4.30. 21.gün deney grupları histopatoloji reepitelizasyon skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Reepitelizasyon  0 S 0 0 0 

% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 1 0 0 

% 16,7% 0,0% 0,0% 

2 S                  4 2 2 

% 66,7% 33,3% 33,3% 

3 S 1 4 4 

% 16,7% 66,7% 66,7% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

 Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Reepitelizasyon 
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 

  

 
Ns&Vv 

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. gün alınan doku örneklerinde deney grupları 

arasında Sh grubu ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). Sh grubu ile Vv grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür (p<0,05). Sh grubunda fibroblast proliferasyonu 

yüksektir. 

 

Tablo 4.31. 21.gün deney grupları histopatoloji fibroblast proliferasyonu skorlarının dağılımı ve 

deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Fibroblast 

proliferasyonu  

0 S 0 0 0 

% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 0 2 4 

% 0,0% 33,3% 66,7% 

2 S 3 3 2 

% 50,0% 50,0% 33,3% 

3 S 3 1 0 

% 50,0% 16,7% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

 
Grup1&  

Grup 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Fibroblast 

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

 

Sh & Vv 2,50 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 

İnflamasyon, 21. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında Sh grubu 

ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0,05). Sh grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,05). Vv grubunda inflamasyon düşüktür. Sh grubu diğer gruplara göre 

ortalama değeri en yüksektir. 
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Tablo 4.32. 21.gün deney grupları histopatoloji inflamasyon skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

İnflamasyon  0 S 0 0 0 

% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 0 2 5 

% 0,0% 33,3% 83,3% 

2 S                    5 4 1 

% 83,3% 66,7% 16,7% 

3 S 1 0 0 

% 16,7% 0,0% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Grup&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

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

 

Sh&Vv  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 

Vazükülarizasyon, 21. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

Tablo 4.33. 21.gün deney grupları histopatoloji vaskülarizasyon skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

vaskülarizasyon 0 S 0 0 0 

% 0,0% 0,0% 0,0% 

1 S 0 0 0 

% 0,0% 0,0% 0,0% 

2 S                           3 3 2 

% 50,0% 50,0% 33,3% 

3 S 3 3 4 

% 50,0% 50,0% 66,7% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 
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Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-eğeri p-değeri 

Vazükülarizasyon  Sh&Ns 

  
2,17 2,50 0,33 0,82 1,000 0,363 

 Sh&Vv 

  
2,17 2,67 0,50 0,84 1,464 0,203 

 Ns&Vv 

  
2,50 2,67 0,17 0,75 0,542 0,611 

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Bağ doku ödemi, 21. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında Sh 

grubu ile Ns grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0,05). Sh grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

görülmüştür (p<0,05). Vv grubunda bağ doku ödemi düşüktür. Sh grubu diğer gruplara 

göre ortalama değeri en yüksektir. 

 

Tablo 4.34. 21.gün deney grupları histopatoloji bağ doku ödemi skorlarının dağılımı ve deney 

gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Bağ doku ödemi 0 S 0 0 1 

% 0,0% 0,0% 16,7% 

1 S 0 0 2 

% 0,0% 0,0% 33,3% 

2 S 3 5 3 

% 50,0% 83,3% 50,0% 

3 S 3 1 0 

% 50,0% 16,7% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 
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Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2  OF SS t-değeri p-değeri 

Bağ 

Doku 

Ödemi 

Sh&Ns 

  
2.50 2.17 0.33 0.52 1.581 0.175 

 Sh&Vv 

  
2.50 1.33 1.17 0.75 3.796 0.013* 

 Ns&Vv 

  
2.17 1.33 0.83 0.98 2.076 0.093 

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

Fibrozis, 21. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında Sh grubu ile 

Ns grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). Sh grubu 

ile Vv grubu ve Ns grubu ile Vv grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

görülmüştür (p<0,05). Vv grubu diğer gruplara göre fibrozis değeri düşüktür. 

 

Tablo 4.35. 21.gün deney grupları histopatoloji fibrozis skorlarının dağılımı ve deney gruplarının 

karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Fibrozis  0 S 0 0 0 

% 0,0% 0,0% 0% 

1 S 1 0 3 

% 16,7% 0,0% 50,0% 

2 S                          3 4 3 

% 50,0% 66,7% 50,0% 

3 S 2 2 0 

% 33,3% 33,3% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

 
Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Fibrozis  Sh&Ns 

  
2,17 2,33 -0,17 0,75 -0,542 0,611 

 Sh&Vv 

  
2,17 1,50 0,67 0,52 3,162 0,025* 

 Ns&Vv 

  
2,33 1,50 0,83 0,41 5,000 0,004* 

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma 
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Mast hücre yoğunluğu, 21. gün alınan doku örneklerinde deney grupları arasında 

Sh grubu ile Ns grubu, Sh grubu ile Vv grubu ve Ns grubu ile Vv grupları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür (p<0,05). Sh grubu mast hücresi yoğunluğu en 

yüksek iken Vv grubu ise en düşüktür. 

 

Tablo 4.36.  21.gün deney grupları histopatoloji mast hücre yoğunluğu skorlarının dağılımı ve 

deney gruplarının karşılaştırılması (Paired Samples Test) 

 Sh Ns Vv 

Mast hücre 

yoğunluğu 

0 S 0 0 2 

% 0,0% 0,0% 33,3% 

1 S 0 2 4 

% 0,0% 33,3% 66,7% 

2 S 2 4 0 

% 33,3% 66,7% 0,0% 

3 S 4 0 0 

% 66,7% 0,0% 0,0% 

Toplam S 6 6 6 

  100,0% 100,0% 100,0% 

 

 Grup1&  

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

Mast Hücre 

Yoğunluğu Sh&Ns 2.67 1.67 1.00 0.52 4.243 0.008* 

 Sh&Vv 

  
2.67 0.67 2.00 0.52 8.485 0.000* 

 Ns&Vv 

  
1.67 0.67 1.00 0.52 4.243 0.008* 

OF:Ortalama Fark SS: Standart Sapma 

4.14. Deney gruplarına ait 21.gün histopatolojik değerlendirme  

Sham grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun olduğu gözlendi.  Bağ doku 

alanında fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve vaskülarizasyon bulgularına rastlandı 

(Görsel 35,36). Ayrıca bağ dokuda ödem ve fibrozis tespit edildi (Görsel 40). Elastik lif 

yoğunluğu normaldi (Görsel 44). Bağ dokuda yer alan mast hücre yoğunluğunda artış 

tespit edildi (Görsel 47). 
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Nigella sativa grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun tamamlanmış 

durumda olduğu gözlendi.  Bağ doku alanında fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve 

vaskülarizasyon bulgularına rastlandı (Görsel 37,38). Ayrıca bağ dokuda ödem ve 

fibrozis tespit edildi (Görsel 41). Elastik lif yoğunluğu normaldi (Görsel 45). Bağ dokuda 

yer alan mast hücre yoğunluğunda artış tespit edildi (Görsel 48). 

Vitis vinifera grubu Epitel doku alanında reepitelizasyonun tamamlanmış 

durumda olduğu gözlendi.  Bağ doku alanında fibroblast proliferasyonu, vaskülarizasyon 

ve az oranda infamasyon bulgularına rastlandı (Görsel 39,43). Ayrıca bağ dokuda ödem 

ve fibrozis tespit edildi (Görsel 42). Elastik lif yoğunluğu normaldi (Görsel 46). Bağ 

dokuda yer alan mast hücre yoğunluğu normaldi (Görsel 49). 

 

 

Görsel 4.35. Sham grubuna ait 21.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E boyama 

(x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu, kalın ok; inflamasyon 
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Görsel 4.36. Sham grubuna ait 21.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E boyama 

(x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu, kalın ok; inflamasyon 

 

 

Görsel 4.37. Nigella sativa grubuna ait 21.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu, kalın ok; inflamasyon 
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Görsel 4.38. Nigella sativa grubuna ait 21.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu, kalın ok; inflamasyon 

 

 

Görsel 4.39. Vitis vinifera grubuna ait 21.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). Ok başı; Fibroblast proliferasyonu 
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Görsel 4.40. Sham grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). Yıldız; bağ doku ödemi 

 

 

Görsel 4.41. Nigella sativa grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). Yıldız; bağ doku ödemi 
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Görsel 4.42. Vitis vinifera grubuna ait 21. Gün bağ doku alanı Masson üçlü boyama (x10 Objektif 

büyüme). Yıldız; bağ doku ödemi 

 

 

Görsel 4.43. Vitis vinifera grubuna ait 21.gün palatinal mukoza epiteli ve bağ doku alanı H&E 

boyama (x10 Objektif büyüme). İnce ok; damar 
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Görsel 4.44. Sham grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif büyüme). 

Ok; elastik lif. 

 

 

Görsel 4.45. Nigella sativa grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; elastik lif. 
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Görsel 4.46. Vitis vinifera grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Verhoeff boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; elastik lif. 

 

 

Görsel 4.47.  Sham grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 Objektif 

büyüme). Ok; mast hücresi. 
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Görsel 4.48. Nigella sativa grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 

Objektif büyüme). Ok; mast hücresi. 

 

 

Görsel 4.49. Vitis vinifera grubuna ait 21.gün bağ doku alanı Toluidine mavisi boyama (x40 

Objektif büyüme). Ok; mast hücresi. 
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4.15. Yara Yüzey Alanı Bulguları 

4.16. Yara Yüzey Alanlarının Kontrol ve Deney Grupları Arası Karşılaştırılması 

0.gün sakrifiye edilen Kontrol grubu ölçümleri ile sham, Ns ve Vv  grubundan 7. 

gün elde edilen ölçümler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır ( p= 0,003). 

 

Tablo 4.37. Kontrol ve deney gruplarının 7. Gün yara yüzey alanlarının karşılaştırılması (Paired 

Samples Test)  

Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2. OF SS t-değeri p-değeri 

Kt & Sh 9.40 8.45 0.95 0.35-0.47 5.282 0.003* 

Kt & Ns 9.40 5.26 4.14 0.35-0.36 18.705 0.000* 

Kt & Vv 9.40 4.54 4.86 0.35-0.31 28.060 0.000* 

 OF: ortalama fark SS: Standart sapma  

 

Deney grupları arasında 7.,14. Ve 21. Günlerde alınan yara yüzeyi ölçümleri 

arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 7. gün alınan ölçümlerde Sh 

grubu yara alanı en yüksektir. Vv grubu ise en düşüktür. 14. gün alınan ölçümlerde Sh 

grubu yara alanı en yüksektir. Vv grubu ise en düşüktür. 21. gün alınan ölçümlerde Sh 

grubu yara alanı en yüksektir. Vv grubu ise en düşüktür. 

 

Tablo 4.38.Alt gruplar arası 7., 14. ve 21. günler yara alanı ölçüm değerlerinin karşılaştırılması 

(Paired Samples Test) 

 Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

7.gün 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.gün 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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 Grup1& 

Grup2 
ORT1 ORT2 OF SS t-değeri p-değeri 

 Ns& Vv 1.31 1.12 0.19 0.17 2,690 0,043* 

21.gün 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 oluşturulan yara defektinin görseli ve 

deney alt gruplarından 7.,14. ve 21. günlerde alınmış görseller aşağıda bulunmaktadır. 

 

Görsel 4.50. Kontrol grubu yara yüzey alanı (stereomikroskopta X8 büyütme) 

 

 

         

 A                                                B                                                  C 

Görsel 4.51 A: Sham grubu B: Nigella sativa grubu C: Vitis vinifera grubu 7. gün yara yüzey 

alanı (stereomikroskop, X8 büyütme) 
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A                                                   B                                                  C 

Görsel 4.52. A: Sham grubu B: Nigella sativa grubu C: Vitis vinifera grubu 14. gün yara yüzey 

alanı (stereomikroskop, X8 büyütme) 

 

 

        

    A                                                B                                               C 

Görsel 4.53.  A: Sham grubu B: Nigella sativa grubu C: Vitis vinifera grubu 21. gün yara yüzey 

alanı (stereomikroskop, X8 büyütme) 
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5. TARTIŞMA 

Yara iyileşme süreci karmaşıktır. Dengeyi korumak ve buna bağlı olarak tüm 

vücudu korumak için uyum içinde çalışan bir dizi olayı içerir. Yaranın iyileşmesi ne kadar 

uzun sürerse, zararlı maddelerin ve mikrobiyal toplulukların vücuda girmesi ve zarar 

vermesi için o kadar fazla fırsat olur [282]. Yara iyileşmesinin süresi, oksijen seviyeleri, 

enfeksiyonların varlığı, yaş, stres seviyeleri, vücut tipi, kronik hastalıklar, vasküler 

yetersizlik ve beslenme durumu gibi çeşitli faktörlerden etkilenebilir. Bu faktörler 

vücudun yarayı iyileştirme yeteneğini etkileyebilir ve yaranın kapatılmasında ve 

iyileşmesinde gecikmeye neden olabilir [283]. Yapılan cerrahi işlemler sonrası primer 

yara iyileşmesi gibi sütur materyali ile yara dudaklarını bir araya getirilemediği 

durumlarda geniş yüzey alanına sahip sekonder iyileşmenin beklendiği bir yara yüzeyi 

bulunur. Sekonder iyileşme süreci daha uzun sürer ve mikrobiyal kontaminasyona daha 

fazla maruz kalır [284]. Ağız cerrahisinde yara iyileşmesi ağız boşluğunda 

gerçekleşirken; heterojen ağız florası, çiğneme hareketleri sırasında oluşan travmalar ve 

mekanik temizlikteki yetersizlikler sonucu dental plak artışı gibi birçok faktörden 

etkilenir ve normal cilt yaralarından farklı kılar. 

Orta Doğu, en az 2600 bitki türüne ev sahipliği yapmaktadır ve bunların 700'ü 

literatürde iyileştirici özellikleri nedeniyle alıntılanmıştır. Bu bitkilerin 450'den fazlası 

insan hastalıklarının tedavisi için kullanılmaya devam etmektedir. Şu anda akne, sedef 

hastalığı ve alerjiler dahil olmak üzere çeşitli cilt sorunlarını tedavi etmek için 40 bitki 

türü kullanılmaktadır [285].Yara iyileşmesindeki sorunlar, birçok çalışmada odak noktası 

olmuştur. Uzun yıllardır hem kronik hem de akut yaralar için Ayurveda, Çin ve Yunan-

Arap gibi birçok ülke bitkisel tıbbında yeni terapötik stratejileri ve tedavi yöntemleri 

geliştirmek için çalışmalar yapmıştır. Araştırmacılar, yara yönetimi ve tedavisi için düşük 

maliyetli, etkili ve sürdürülebilir bir uygulama yöntemi oluşturmak için yeni formüller, 

pansumanlar ve tıbbi bitki bileşimleri araştırmaktadır. Yara yönetimi ve tedavisi için yeni 

formüller, pansumanlar ve tıbbi bitki bileşimleri günümüzde hala araştırılmaktadır  [16], 

[17].  

Doğal bileşikler içeren bitki özleri, yara iyileşmesini artırma ve yara izi 

oluşumunu en aza indirme konusunda faydalıdır [19]. Antimikrobiyal, antioksidan ve 

iyileştirici özelliklere sahip bitkilerden elde edilen biyoaktif bileşikler, kan pıhtılaşmasını 

uyarır, enfeksiyonla savaşır ve yara iyileşmesini hızlandırırlar [20]. Doğal maddelerin 

yara iyileşmesine katkı sağlama kapasitesine sahip olduğunu ve yara iyileşme sürecinin 
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tüm aşamalarında etkili tedavi yöntemi olduğunu öne süren birçok çalışma vardır. Etki 

şekline, dozaja ve yara iyileşmesinin belirli dönemiyle ilişkili uygulama yöntemine bağlı 

olarak, ilaçların etkisinde farklılıklar olabilir.  Fitokimyasallar güvenli kabul edilir ve 

genellikle geleneksel tedavilerden daha fazla tolere edilir. Ayrıca  kolay elde edilebilmesi 

ile daha ucuzdur [286]. 

Bitki özleri ve fitokimyasallar, yara iyileştirici hücreler, büyüme faktörleri ve 

sitokinler üzerinde etki ederek iltihabı düzenleme eğilimindedir. Bu, gelişmiş 

anjiyogenez, fibroplazi ve epitelizasyonla sonuçlanır [19]. Başka bir deyişle, bu doğal 

maddeler yeni kan damarlarının büyümesini, bağ dokusunun oluşumunu ve cilt 

hücrelerinin yenilenmesini teşvik etmeye yardımcı olur; bunların hepsi yara iyileşmesi 

için önemlidir [20]. 

NS, siyah kimyon veya siyah tohum olarak da bilinir, Ranunculaceae familyasına 

ait otsu bir bitkidir. Bitkinin meyveleri, beyaz tohumlar içeren büyük kapsüller 

şeklindedir. Havaya maruz kaldıktan sonra siyaha döner ve hoş kokulu ve acı bir tada 

sahip olur [188]. İbn Sina (MS 980-1037), 12. yüzyıldan 17. yüzyıla kadar geleneksel tıp 

müfredatının bir parçası olan ünlü "Tıp Kanunu"nda NS’den bahsetmiştir. Tıp kitabında 

tohumları “vücuttaki enerji üretimini artıran ve yorgunluk ve bitkinlikten, ateşten, baş 

ağrısından, cilt rahatsızlıklarından, yaralardan, mantardan, parazitlerden ve ölümcül 

hayvan saldırılarından kurtulmada faydalı olan tohum” olarak tanımlamıştır [287]. 

NS’de bulunan birincil biyoaktif bileşen olan TQ, çok çeşitli faydalı özelliklere sahiptir 

[25]. Çeşitli çalışmalarda çok işlevli yapısı vurgulanmış ve diğerlerinin yanı sıra 

antimikrobiyal, antiinflamatuar, antialerjik, antioksidan, antineoplastik ve antidiyabetik 

yeteneklerini göstermiştir [288], [289]. Bu özelliklere sahip olmasında dolayı NS 

deneyimizde fitokimyasal ajan olarak kullanılmıştır. 

VV odunsu bir yapıya sahip ve sarmal tırmanıcı filizler içeren bir bitkidir. 

Yeşilden mor ve siyaha kadar değişen renklerde küçük, soluk, yumuşak meyve çiçekleri 

taşır. Bu meyveler üzüm olarak bilinir [290]. VV tohumları, güçlü antiinflamatuar, 

antioksidan, antidiyabetik, antitrombosit, antikolesterol, yaşlanma karşıtı, antimikrobiyal 

ve antitümör özellikleri sergilediği tespit edilen kateşin, epikateşin, flavanol, resveratrol 

ve proantosiyanidinler gibi polifenolik bileşiklerden oluşur [291]. Bu özelliklere sahip 

olmasında dolayı VV deneyimizde fitokimyasal ajan olarak kullanılmıştır. 

Hayvanlar insanlık tarihinde binlerce yıldır çalışmalarda ve araştırmalarda 

kullanılmıştır. Hayvan modelleri, 18. ve 19. yüzyıllarda Jean Baptiste Van Helmont, 

Francesco Redi, John Needham, Lazzaro Spallanzani, Lavoisier ve Pasteur gibi birçok 
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bilim insanının yaşamın temel prensiplerini araştırmak için hayvan deneyleri yapmasıyla 

genişlemiştir [292]. Bunun yanı sıra hayvanlar, hayvan ve insan anatomisi, fizyolojisi, 

patolojisi ve farmakolojisi hakkında bilgileri geliştirmek için de kullanılmış olup birçok 

biyolojik alanlarda bilgilerin ilerlemesine katkıda bulunmuştur [293]. 

Hayvan modelleri, insan sistemlerine veya hastalıklarına benzer sistemleri veya 

hastalıkları analiz etmek için kullanılan deney hayvanları olarak tanımlanabilir. Deney 

hayvanları enfeksiyon ve hastalıklara karşı dirençli yapıya sahiptir ve insan anatomisi ve 

fizyolojisine benzerliği ile bilinmektedir. Hayvan modellerinin kullanımı, sunulan 

modelin canlı bir organizmadaki dinamik süreci ve etkileşimi araştırmasına izin vermesi 

gibi diğer araştırma yaklaşımlarına göre bazı avantajlara sahiptir. Ayrıca, araştırmacıların 

belirli değişkenlerin seviyesini etkilemelerini ve ardından ilgili mekanizmaların buna 

bağlı performansını gözlemlemelerini sağlar [294]. Günümüzde bazı hastalıkların teşhisi, 

patogenezlerinin öğrenilmesi ve hastalıktan korunma ve tedavi yöntemlerinin 

oluşturulması için hayvanların bilimsel araştırmalarda model olarak kullanılması 

açısından yaygındır.  Deneysel değişkenlikleri kontrol altına almadaki kolaylık, 

patolojiye genetik olarak uygun türlerin seçilebilmesi, istatiksel değerlendirmede 

istenilen sayıda örneklemin oluşturulması, birden fazla patoloji ve risk faktörünü 

değerlendirilebilmesi, deney süresindeki kısalık ve koruyucu veya tedavi protokollerinin 

denenmesinde kolaylık hayvan modellerinin kullanılmasındaki avantajlardır [295]. 

Deney hayvanı olarak kullanılan ilk türler domuz, köpek, kedi, koyun ve hatta 

tavuk gibi evcilleştirilmiş hayvanlar olmuşlardır. Kobay, tavşan, fare ve ratlar gibi 

kemirgenler ise günümüzde en sık kullanılanlardır [296]. Albino Wistar ratlar, 1906 

yılında biyolojik ve tıbbi araştırmalarda kullanılmak üzere Wistar Enstitüsü'nde 

üretilmiştir. Bilim insanları tarafından model organizma olarak hizmet etmek üzere 

geliştirilen ilk sıçandır. Kullanılan tüm hayvanlar arasında, Albino Wistar sıçanı en sık 

kullanılan hayvan modelleri arasındadır. Bu sıçanlara, çok sakin ve itaatkâr hayvanlardır. 

Laboratuvar koşullarına kolayca uyum sağlayabilirler. Bu nedenle bilim insanları 

deneyler yapmak için sıkça bu türü kullanırlar [297]. Ayrıca diğer hayvan türlerine göre 

genetik olarak daha benzerdirler. Bu özellikleriyle bir çalışmanın sonuçları üzerindeki 

genetik farklılıkların etkisini azaltır. Öte yandan deneysel sonuçları etkileyebilecek 

karıştırıcı değişkenlerden kaçınmak için genetikte homojenlik esastır [294]. Albino 

Wistar sıçanlarının genetik benzerliği araştırma çalışmalarında büyük bir artı sunar. 

Deney sonuçlarındaki farklılıkları azaltarak daha tekrarlanabilir sonuçlara yol açar. Bu, 

bilimsel bulguların güvenilir ve geçerli olmasına katkıda bulunur. Bu nedenle, bilinen 
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genetik özelliklere sahip Albino Wistar sıçanlarını kullanmak, bilimsel bilgiyi ileriye 

taşımak için birçok araştırma alanında önemli bir araçtır. Ayrıca bu sıçanlar deney 

sırasında, kan ve örnekleri almak ve denekleri ameliyat etmek için doğru bir seçimdir. 

Vücut ölçüleri gereğince laboratuvarda barınma ve beslenme açısından istenilen miktarda 

çalışma sayısı için yer temini etmeyi mümkün kılar [297].  

Bazı hayvan türleri AIDS, Parkinson hastalığı ve hepatit gibi insan hastalıkları, 

psikolojik ve psikiyatrik bozukluklar, toksikoloji, organ nakilleri, beslenme, uyuşturucu 

kullanımı, aşı geliştirme ve diş hekimliği gibi çeşitli araştırma alanları için önemli kabul 

edilmektedir [298]. Oral dokular üzerine yapılan birçok çalışmada araştırmacılar ratları 

yaygın olarak kullanmıştır. Bunun nedenleri arasında dayanıklı yapıya sahip olmasının 

yanı sıra, kolay temin edilebilmesi, deney sırasındaki bakımlarının kolaylığı ve düşük 

maliyet sayılabilir [281], [299]. Kemirgenlerin kullanıldığı araştırmalarda, dişi üreme 

döngüsü sırasındaki davranışsal çeşitliliği deneysel verilerin yorumlanmasını 

karıştıracağı endişesi nedeniyle dişiler sıklıkla göz ardı edilir. Erkek cinsiyet bu endişeyi 

elemine etmek için tercih edilir [300]. Tüm bu bilgiler ışığında biz de çalışmamızda erkek 

Albino Wistar ratları tercih ettik. 

 Kullanılan hayvanların vücut ağırlığı, yaş ve gelişim evresi çalışmanın 

sonuçlarını etkileyebilecek önemli parametrelerdir [301]. 21 haftalık (~5 aylık) ve üzeri 

yaştaki Wistar sıçanları yetişkin sıçanlar olarak kabul edilmiştir [302]. Ayrıca çalışmalar 

sırasında hayvanların vücut ağırlıklarının takip edilmesi genel sağlıklarını 

değerlendirmede önemlidir [303]. 

Çalışmalarda kullanılan ortam koşullarının biyolojik, çevresel ve deneysel 

koşullarının sabit tutulması ve varyasyonların kontrolünün sağlanması standardizasyonun 

sağlanması açasından önemlidir. Standardizasyonun amacı tekrarlanan deneylerde yakın 

veriler elde etmektir. Bu da  bilimsel sonuçlara olan güveni arttırır [304]. Bu açıdan 

araştırmalarda kullanılacak hayvan türünün, beslenme, barınma ve bakım şartlarının 

bilinmesi önemlidir. Sıçanların kafesleri sert, dayanıklı ve şeffaf plastik materyalden 

oluşabilir. Aynı kafeste belli sayıda hayvan gruplar halinde barındırılabilir. Nokturnal 

hayvanlar olduğu için doğal fizyolojilerinin devamı açısından 12 saat karanlık 12 saat 

aydınlık ortam sağlanması ve  nem oranının %40-60 arasında ve sıcaklığın ise 20-24 °C 

olduğu odalarda barındırılmaları önemlidir [305], [306]. Çalışmamızın yapıldığı Deney 

Hayvanları ve Araştırma Merkezi bu kriterleri sağlamıştır. 

Güvenli, tekrarlanabilir, ucuz olması ve minimal travmatik anestezik ajanlar 

invaziv hayvan deneyleri için idealdir. Ketamin hidroklorür en yaygın kullanılan enjekte 
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edilebilir anestezik ajandır ve hızlı etkilidir. Ksilazin hidroklorür etkili bir yatıştırıcıdır 

ve hayvanlarda anesteziye yardımcı olarak yaygın olarak kullanılır [307]. Ketamin-

ksilazin farklı yollarla uygulanabilmesine rağmen, kas içi yol hayvanlar için daha az 

streslidir ve ayrıca gastrointestinal sisteme yanlışlıkla enjeksiyon yapılmasını önler [308]. 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki çeşitli laboratuvarlar tarafından önerilen ketamin ve 

ksilazin dozları sırasıyla 40 ila 100 mg/kg ve 5 ila 13 mg/kg vücut ağırlığı arasında 

değişmektedir [309]. Deney sırasında biz de hayvanların genel anestezi altına 

alınmasında ketamin- ksilazin intramuskuler enjeksiyonunu kullandık. 

Kemirgenler, eksizyonel ve insizyonel yara iyileşmesi çalışmaları için en yaygın 

deneysel modellerden biridir [310]. Çalışmalar öncelikle, tüm yumuşak dokuyu içeren 

eksizyonel yaralar oluşturarak palatinal yara iyileşmesini değerlendirmiştir [311]. Bunun 

nedeni eksizyonel yaralarda inflamatuar safha insizyonel yaralardan daha dirençlidir. 

Ayrıca yapılan hayvan çalışmalarında 21. gün sonunda sekonder iyileşmeye bırakılan 

eksizyonel yara merkezinde hala açık defekt alanı olduğu görülmüştür. Merkezi kısmında 

fibrin pıhtısı ve iltihaplı eksudanın varlığı hem yüzeysel hem de derin bölgelerde, skar 

dokusu boyunca yoğun makrofaj hücreleri bulunur. Bu açıdan sekonder iyileşmeye 

bırakılan eksizyonel yara modellerinin iyileşme süresi uzun sürmektedir [312]. Ratlarda 

oluşturulacak yara modelinin belirlenmesinde yeterli süre ve iyileşme safhalarının takibi 

için eksizyonel yara modelini tercih ettik. 

Ratların palatal mukozası üzerine oluşturulacak eksizyonel yara defektinin boyutu 

hakkında görüş birliği bulunmamaktadır. Zhu ve ark.[313], Çalışır ve ark.[314], Fırat ve 

ark.[315] ratlar üzerinde yaptıkları çalışmada 3 mm çapında, Mariano ve ark.[316] 4 mm 

çapında, Kozlovosky ve ark.[317], Maeda ve ark.[318] 5 mm çapında  ve Kang ve 

ark.[319] 6 mm çapında defektler oluşturmuşlardır. Biz çalışmamızda ratların palatal 

mukozasındaki alanı dikkate alarak standart üretilmiş 3.5 mm çapındaki metal punch frez 

ile yara defekti oluşturduk. 

Yara iyileşme süreci histopatolojik olarak değerlendirilirken biyopsi alınacak 

günler konusunda da farklı görüşler mevcuttur. Kesi sonrası 7. gün, yara iyileşme 

sürecinin enflamasyondan zirveye kadar olan proliferasyon fazlarının ortasına, 14. gün 

ise proliferasyonun sonuna ve yeniden şekillendirme fazının başlangıcına karşılık gelir 

[4]. Şimdiye kadar ratlarda yapılan palatal yara modeli üzerine olan çalışmalarda Kim ve 

ark.[320] Artin M jelini kullandıkları çalışmada 3., 5. ve 7. günlerde, Maeda ve ark. [318] 

ultrasonu kullandığı çalışmalarında 7. ve 15. günlerde, Suragimath ve ark.[321] 

karbonatlı içecekleri kullandıkları çalışmada 3., 7., 14. ve 21. günlerde, Köşger ve 
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ark.[322] Arnebia densiflora’nın etkilerini incelediği çalışmada 4., 7., 14. ve 21. günlerde, 

Çalışır ve ark.[314] ise hümik asit kullandığı çalışmada 7., 14. ve 21.günlerde örnekler 

almıştır. NS’nin ratlarda kullanıldığı palatal mukozada yara iyileşmesi çalışmalarında 

Tabaru ve Ruzgar [323] 3., 7., 14. ve 20. günlerde, Elgohary ve ark.[324] 7., 14. ve 21. 

günlerde, Sari ve ark.[325] 0. ve 7. günlerde örnekler aldılar. Salah ve ark.[326] NS’nin 

cilt üzerine etkisini  tavşanlarda incelediği çalışmada 7. ve 14. günlerde örnekler elde 

etmiştir. Lin ve ark.[327] Sıçanlarda yanık yaralarında kullandığı VV’nin etkileri için 1., 

2., 4., 8., 16. ve 20. günlerde örnekler elde ettiler. Biz çalışmamızda 7., 14. ve 21. günlerde 

örnekleri elde ettik. 

Sıçanlarda oral yoldan uygulandığında TQ LD50 794,3 mg/kg (469,8 mg/kg-

1118,8 mg/kg güven aralığı) olmuştur. Oral uygulamada artan uykulu durum ve dispenik 

hal görülebilse de bu semptomlar kısa sürede kaybolmuştur. Oral gavajlardan sonra 

TQ'nun LD50 değerleri, istenilen faydalı etki değerlerinden 100-150 kat daha yüksektir 

[234].  Bu nedenle oral TQ'nun intraperitoneal olarak verilenden daha güvenli olduğu 

sonucuna varılır. Ayrıca  oral TQ, gastrointestinal sistemde intraperitoneal 

uygulanmasına göre  daha az toksiktir [202], [235]. Proantosiyanidinler herhangi bir 

mutajenik potansiyele ve teratojenik etkiye sahip değildir. [276]. Prosiyanidin açısından 

zengin üzüm çekirdeği özütlerinin oral yoldan alınmasında herhangi bir toksik etki 

gözlemlenmemiştir. LD50 nin 5000mg/kg’dan daha yüksek bulunmuştur. Başka bir 

araştırma ise  4000 mg/kg olarak hesaplamasıyla bunu desteklemiştir [277]. Majumda ve 

ark. [328] albino sıçanlara 2 g/kg olarak uyguladıkları çörek otu yağının kollajen 

formasyonunu arttırdığı, Okasha ve ark. [329] sedef hastalığı benzeri cilt iltihabı olan 

erkek Albino Sıçanlarda  5 mg/kg  olarak çörek otu yağı uygulayarak inflamasyondaki 

azalmayı göstermişlerdir. Niknami ve ark. [330], 2, 4 ve 8 mL/kg üzüm çekirdeği yağını 

ülseratif kolitli erkek wistar sıçanlara uygulamışlardır. Çalışmamızda NS ve VV LD50 

açısından yüksek güven aralığı 1 ml/kg/gün olarak ve toksistike açısından oral gavaj 

yoluyla uygulandı. 

Yara iyileşme süreci, hemostaz, inflamatuar, proliferatif ve yeniden şekillenme 

gibi birbiriyle örtüşen fazları içerir [5]. Her fazdaki görülebilecek herhangi bir problem, 

yara iyileşmesinin zayıflamasına veya aşırı indüksiyona neden olabilir. Yara iyileşmesi 

sonuçları, makroskopik ve histolojik gözlemlerle , biyokimyasal ve biyomekanik 

ölçümlerle ayrıca bir tedavinin yara onarımının ilerlemesi üzerindeki etkisini öğrenmek 

için hücresel ve immünolojik yanıtların değerlendirilmesiyle ve tüm bunların 

kombinasyonuyla değerlendirilebilir [331].  
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Yara iyileşmesi için sitokinler enflamatuvar faz sırasında kendini gösterir. 

Sitokinlerin bu rolünü desteklemek için proinflamatuar IL-1α, IL-1β, IL-6 ve TNF-α 

eskpresyonunun iyileşmeyi güçlü bir şekilde yukarı regüle ettiği bilinmektedir [332]. 

PMNL ve makrofajlar bu sitokinlerin ana kaynağı olmasının yanında bazı hücre tiplerinde 

de ekspresyonları gerçekleşebilir. Bu sitokinlerin koordineli salınımı yara iyileşmesi için 

önemlidir. Gluokortioid ile tedavi edilen fare deneylerinde ve diyabetik fare 

çalışmalarında bu süreçte farklılıklar gözlenmiştir [333], [334]. Nötrofiller ve 

fibroblastlar tarafından ağırlıklı olarak salınan IL-1 ve TNF-α FGF nin güçlü 

indükleyicileridir [335]. Anjiyogezin ana düzenleyicisi olan VEGF ise  yara bölgesinde 

makrofajlar ve keratinositler tarafından üretilirken proinflamatuar sitokinler her iki hücre 

tipinde de üretimi indükleyici rol üstlenir [336]. IL-6 nın elemine edildiği farelerde yara 

bölgesindeki keratinositlerin mitojenik aktivitesinde ve nötrofiller üzerindeki 

kemoatraktif etkilerde önemli değişikliklerin görüldüğü yara modeli çalışmasında 

iyileşmenin ciddi şekilde geciktiği görülmüştür [337]. Tam tersi aşırı IL-6 üretiminin ise 

skarlı iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir [338].  

Proinflamatuar sitokinler kadar antiinflamatuar sitokinlerinde yara iyileşme 

sürecinde ciddi etkilerinin olduğu bilinmektedir. İnflamatuar yanıtların 

sınırlandırılması/sonlandırılmasında önemli rolü olan IL-10 aynı zamanda çeşitli 

bağışıklık hücrelerinde olduğu gibi keratinositlerin ve  endotel hücrelerinin büyümesinde 

ve farklılaşmasında rolü vardır [339]. IL-10'un yara onarımındaki rolü için, bu sitokine 

karşı nötralize edici antikorların uygulandığı fare deneyinde IL-10'un nötrofillerin ve 

makrofajların yara bölgesine infiltrasyonunu ve çeşitli kemokin ve proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu engellediği gösterilmiştir [340]. Başka bir çalışmada ise  IL-

10'un skarsız iyileşmedeki rolü gösterilmiştir [341]. 

Hijazy ve ark. [342] tarafından yapılan son araştırmalarda, pençe ödemi olan 

farelerde oral uygulamanın ödem, oksidatif stres ve inflamasyon gelişimi üzerindeki 

etkileri araştırılmıştır. TQ IL-1, TNF-α, IL-6, MCP-1, CRP miyeloperoksidaz ve NF-κB 

dahil olmak üzere iltihaplı pençe dokusunda proinflamatuar mediatörleri azalttığı 

gösterilmiştir. Nourbar ve ark.[223], NS  hidroetanolik ekstraktının diyabetik erkek 

sıçanlarda yara iyileşmesi üzerindeki etkilerini değerlendirmek için bir çalışma yapmıştır. 

NS özütü, diyabetik sıçanlarda kontrol gruplarına kıyasla yara iyileşmesini önemli ölçüde 

artırdı. Bu hızlandırılmış iyileşmenin kesin mekanizması araştırılmamış olsa da NS 

antienflamatuar ve antibakteriyel özelliklerinin bu sonuçta rol oynadığına inanılmaktadır 

[223]. Sadiq ve ark. [343] wistar sıçanlarında kollajenin neden olduğu artritte TQ ile 
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oksidatif stres ve inflamatuar sitokin yanıtını incelemiştir. Çalışmada TQ'nun oral yoldan 

uygulanmasının, IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ ve PGE gibi proinflamatuar mediatörlerin 

seviyelerinde önemli ölçüde azalmaya ve IL-10 seviyesinde artmaya neden olduğunu 

göstermiştir [343]. Majdalawieh ve ark. [344], NS'nin C57 / BL6 ve BLAB / c 

hücrelerinde splenosit proliferasyonunu, makrofaj fonksiyonunu ve doğal öldürücü (NK) 

hücre aktivitesini nasıl etkilediğini incelemiş, NS makrofajlar tarafından anahtar 

proinflamatuar mediatörlerin, yani TNF-α, IL-6 ve NO salgılanmasını baskılamıştır. 

Koshak ve ark. [216] , NS tohumlarından elde edilen etanol, sulu ve süperkritik sıvı (SCF) 

ekstraktlarının 10 ve 100 μg / mL konsantrasyonlarında insan T hücrelerinde ve 

monositlerinde astımla ilişkili inflamasyon mediatörleri üzerindeki etkilerini 

karşılaştırdılar. SCF en sağlam baskılayıcı özelliklere sahipti; ekstraktlar, T hücrelerinden 

ve monositlerden IL-2, IL-6 ve PGE2 salınımını azalttı [216]. Alshatwi [345], NS 

tohumlarından elde edilen 2.5 ve 5.0 μg/mL konsantrasyonlardaki metanolik ekstraktın, 

doza bağlı bir şekilde 48 saat boyunca fitohemaglutinin  ile uyarılan T hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe ettiğini gösterdi. NS ekstraktı ayrıca fitohemaglutinin ile uyarılan 

insan Periferik kan mononükleer hücrelerinde TNF-α, IL-6 ve IL-8'i kodlayan genlerin 

ekspresyonunu da azalttı. Tersine, fitohemaglutinin stimülasyonunun yokluğunda, NS 

ekstraktının varlığında gen ekspresyonu artmıştır [345]. Hikmah ve ark. [346], tarafından 

yapılan son çalışmada, etanol NS ekstraktının pristan-lupus (PIL) fare modelinde böbrek 

dokusu hasarı üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Sonuçlar, NS özütü ile tedavi edilen lupus 

farelerinde inflamatuar yanıtlardan, düzenleyici T hücrelerinden (Treg'ler) ve IL-6 ve IL-

23 üreten makrofajlardan sorumlu Th17 hücrelerinin yüzdesinin, plasebo veya 

steroidlerle tedavi edilen PIL farelerine kıyasla daha düşük olduğunu gösterdi [346]. El 

Gazzar ve ark. [347], alerjik astımlı bir fare modelinde TQ uygulaması (3 mg/kg, i.p.), 

ovalbumin ile duyarlılaştırılmış erkek ve dişi BALB/c farelerinin bronkoalveolar lavaj 

sıvısında proinflamatuar üretimini azaltmıştır. Dahası, ovalbumin duyarlılığından önce 

TQ uygulaması, toplam inflamatuar hücre alımını, eozinofil hücre sayısını ve IL-4, IL-5 

ve IL-13 seviyelerini önemli ölçüde azaltırken, bronkoalveolar lavaj sıvısındaki IL-10 

seviyelerini artırmıştır [347]. Işık ve ark. [348], ülseratif kolit bulunan sıçanlarda NS 

uygulaması sonucu proinflamtuvar sitokinler olan TNF, IL-1β ve IL-6 seviyelerinin NS 

uygulanmayan gruba göre anlamlı düzeyde azaldığını bulmuştur.  

Çalışmamızda ratlarda oluşturduğumuz yara modelinde sakrifikasyon günlerinde 

alınan serum örneklerinden ELISA testiyle ölçülen IL-1β, IL-6 ve IL-10 seviyelerinde Ns 

grubu, Sham ve kontrol gruplarına kıyasla anlamlı farklılıklar bulunmuştur. 7. Gün alınan 
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örneklerde IL-6 seviyelerinin sham grubuna göre düşük seviyede olması ve 7. ve 14. 

günlerde alınan örneklerde IL-10 seviyelerinin sham grubuna göre yüksek değerlerde 

olması litaretür verileriyle benzerlik göstermektedir. IL-1β seviyeleri NS grubunda 7. 

günde kontrol gruplarına kıyasla yüksek bulunurken, sham grubuna göre sadece 14. Gün 

de IL-1β seviyeleri yüksek miktarda ölçülmüştür. Haq ve ark. [349], çörek otu 

tohumlarının ve çözünür fraksiyonlarının farklı mitojenlere karşı lenfosit tepkisi ve 

polimorfonükleer lökosit fagositik aktivitesi üzerindeki etkileri in vitro olarak 

incelenmiştir. Araştırmaları sonucunda NS nin IL-1β seviyesinde artışa neden olduğu 

bulmuşlardır. Bunu da makrofaj üzerindeki etkisine bağlamışlardır [349]. Singh ve ark. 

[350], NS ekstraktının tavuk periferik kan mononükleer hücreleri (PBMC) üzerindeki 

immünomodülatör etkilerini araştırdığı çalışmada tavuk PBMC'lerinde IL-1β, IL-4, IL-

10, IL-12, IL-13, IFN-β ve IFN-γ kodlayan genlerin ekspresyonunu uyarıldığını 

göstermişlerdir. NS uygulamasının IL-1β seviyesindeki değişimleri incelediğimiz 

çalışmamızdaki sonuçlar ile literatür verileri arasında benzer sonuçlar görülmektedir. 

Üzüm kabuğu, antosiyaninler ve tanenler gibi flavonoid bileşiklerden resveratrol 

gibi flavonoid olmayan bileşiklere kadar önemli miktarda fenolik bileşik içerir [351]. 

Flavonoid olmayan bir biyomolekül olan resveratol antioksidan, iltihap giderici ve kanser 

önleyici özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir [352]. Ayrıca, yüksek resveratrol içeren 

üzüm çekirdeği ekstresinin yara iyileşmesini hızlandırdığı gösterilmiş ve bu durum,  doku 

onarımını sağlayan redoks-duyarlı süreçlerin modülasyonuna bağlanmıştır [353]. 

Al-Warhi  ve ark. [354],  tavşanlarda yara iyileşmesini inceledikleri çalışmasında 

VV uygulamasının 7. ve 14.günde  tedavi edilmeyen ve diğer gruplar arasında anlamlı 

ölçüde TNF-α ve IL-1β değerlerinde azalma olduğunu bulmuşlardır. Martin ve ark. [355], 

sıçanlarda trinitrobenzensülfonik asidin intrakolonik damlatılmasıyla oluşturulan  kolon 

hasarında  resveratrolün etkilerini araştırdığı çalışmada, resveratrol ile tedavi edilen 

sıçanlarda IL-1β  sitokin seviyeleri önemli ölçüde daha düşüktü. Zheng ve ark. [356],cilt 

yanığı yara bölgelerinde inflamasyonu baskılamak ve vaskülarizasyonu desteklemek için 

resveratrol (Res) ve histatin-1 (His-1) yüklü supramoleküler bir konak-misafir jelatin 

(HGM) hidrojeli kullandığı çalışmada, sıçanlardaki yanık yaralarda proinflamatuar 

faktörler olan IL-6, IL-1β ve TNF-α ekspresyonunu inhibe ederek yara iyileşmesini 

desteklediğini bulmuşlardır. Abbas ve ark. [357], dermal resveratrol yüklü kolloidal 

sistemin faydalı etkilerini kanıtlamak için yaptıkları çalışmada, ikili yüzey aktif madde 

olarak P407/P188 içeren resveratrol kolloidal taşıyıcı ile önceden tedavi edilen sıçanlarda 

antiinflamatuar belirteçler olan IL-6 ve IL-8 seviyelerinde önemli ölçüde farklılıklar 
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görmüştür. Chu ve ark. [358], üzüm çekirdeği ekstrelerinin fare retinalarında ve ARPE-

19 hücrelerinde Amiloid β kaynaklı proinflamatuar olaylara karşı koruyucu aktivitelerini 

ve altta yatan mekanizmalarını araştırdığı çalışmada, üzüm çekirdeklerinin farelerin 

retina dokularında IL-12, IL-6, IL-1β ve IL-18   seviyelerindeki artışları azalttığını 

göstermiştir. Giribabu ve ark. [359], erkek sıçanlarda streptozotosin-nikotinamid ile 

indüklenen tip 2 diyabetin karaciğerinde VV tohumu etanolik ekstraktının 

antiinflamatuar, antiapoptotik ve proliferatif etkilerini araştırdıkları çalışmada, TNF-α, 

NF-Kβ, IKK-β, IL-6, IL-1β inflamatuar belirteçlerin seviyelerinde azalma 

göstermişlerdir. Çalışmamızda elde edilen tüm bu veriler literatürdeki çalışmalarla 

benzerlik göstermektedir. 

Yara iyileşmesi üzerine NS ve VV uygulamasını karşılaştırdığımız çalışmamızda, 

sakirifikasyon günlerinde alınan örneklerde Vv gruplarında IL-6 seviyeleri kontrol ve 

sham gruplarına göre anlamlı ölçüde daha düşüktür. Vv grubu IL-6 seviyeleri Ns 

gruplarına göre de anlamlı ölçüde daha yüksek seviyede baskılanmıştır. Vv grubu IL-10 

seviyeleri sham grubuna 14. Gün alınan örneklerde anlamlı ölçüde artmıştır. Ancak NS 

uygulaması IL-10 seviyelerini Vv grubuna göre daha yüksek eksprese olmasına neden 

olmuştur. IL-1β seviyeleri 14.gün alınan örneklerde sham grubuna göre anlamlı bir fark 

yok iken Ns grubu ile arasında anlamlı bir şekilde daha düşüktür. Bu durum NS 

uygulamasının IL-1β seviyelerini yükseltme yetenegiyle açıklanabilir [349]. 21. Gün 

alınan örneklerde ise Vv grubu IL-1β seviyeleri sham grubuna göre anlamlı ölçüde daha 

düşük seviyelerde ölçülmüştür. 7.,14. ve 21. gün elde edilen sitokin verilerinin 

toplamlarının ortalaması üzerinden yapılan istatistiksel çalışmada ise Ns grubunda IL-1β 

ve IL-6 değerleri anlamlı şekilde daha yüksektir. Bu bilgiler ışığında VV uygulaması NS 

ye göre yara iyileşmesi sırasında daha fazla miktarda antiinflamatuar aktivite gösterdiği 

sonucuna varabiliriz. 

Yara iyileşmesi, doku hasarına karşı doğal bir fizyolojik reaksiyondur. Bununla 

birlikte, yara iyileşmesi basit bir fenomen değildir, ancak çok sayıda hücre tipi, sitokinler, 

mediatörler ve vasküler sistem arasında karmaşık bir etkileşimi içerir. Kan damarlarının 

ilk vazokonstriksiyonu ve trombosit agregasyonu kaskadını, kanamayı durdurmak ve 

ardından nötrofil ile başlayan çeşitli enflamatuvar hücrelerin akışını durdurmak için 

tasarlanmıştır. Enflamatuar hücreler, sırayla, anjiyogenez, tromboz ve yeniden 

epitelizasyonu teşvik etmek için çeşitli mediatörler ve sitokinler salgılar. Fibroblastlar, 

sırayla, iskele görevi görecek hücre dışı bileşenleri ortaya koyar [360]. Proliferatif faz, 

enflamatuar faz birlikte ortaya çıkar. Hücre dışı matriks oluşumu, anjiyogenez, kollajen 
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sentezi ve epitel proliferasyonu ile karakterize edilir. Bunu doku remodelasyonu ve skar 

formasyonu izler. Enflamatuar faz, nötrofillerin, makrofajların ve lenfositlerin 

infiltrasyonu ile belirlenir. Mast hücreleri inflamasyonu başlatmaya, yeniden 

epitelizasyonu desteklemeye ve anjiyogenezi simüle etmeye yardımcı olurlar. 

İnflamatuar fazda, aktif mast hücrelerinden salınan histamin tarafından vasküler 

geçirgenlik indüklenir, hücre dışı matrikste bozulma ve nötrofillerin katılımı olur. Mast 

hücreleri, nötrofilleri bölgeye hızlı bir şekilde alınmasını sağlayan hücrelerdir [361]. 

Proliferasyon fazında, kollajen sentezi artar ve epitelizasyon indüklenir. Yara bölgesinde 

granülasyon dokusunun gelişimi, 3. günden 14. güne kadar süren bu proliferasyon 

aşamasını karakterize eder. Granülasyon dokusu, kollajen, fibronektin ve hyaluronik asit 

matrisinden yeni oluşan kılcal damarlarıyla fibroblastlar ve enflamatuar hücrelerin bir 

karışımıdır. Fibroblastlar, yara iyileşmesi sırasında yaralı bölgeye doğru hareket eder ve 

doku geçirgenliğini artırmak için kollajen üretir. Bu nedenle kollajen üretimi iyileşme 

süreci için çok önemlidir. Periyodik olarak, olgunlaşma aşamasında fibroblastların sayısı 

azalır, bunu yeni kollajen liflerinin  büyümesi ve vasküler sistemin gelişmesi izler [362].  

Mukozanın lamina propriası ve epitelinin hasar görmesi ve oral mukozanın 

sürekliliğini kaybetmesi ülser olarak tanımlanır [363]. Mohammed ve ark. [364], NS nin 

buğday tohumu yağına karşı albino sıçanlarda travmatik ülserlerin iyileşmesi üzerindeki 

etkisini araştırdıkları çalışmada 3. günde aldıkları örneklerde  Ns grubu ile kontrol ve 

geleneksel sentetik  oral jel gruplarının her biri arasında Ns grubunda en düşük ülser 

yüzey alanı ortalaması olduğunu göstermişlerdir.  Sıçanlarda deneysel olarak indüklenen 

mide ülserleri ve bazal mide sekresyonu üzerindeki NS sulu süspansiyonunun antiülser 

potansiyeli, Unani tıp pratisyenleri tarafından kullanımını rasyonelleştirmek için 

incelenmiştir. Nekrotizan ajanların neden olduğu mide ülseri oluşumunu önemli ölçüde 

önlediği göstermişlerdir [365]. Niknami ve ark. [330],VV çekirdeği ekstresi ve yağının 

sıçanlarda asetik asit ile indüklenen kolit üzerine koruyucu etkisini araştırdıkları 

çalışmada Vv nin sham grubuna göre ülserasyon indeksini önemli ölçüde azalttığını 

bulmuşlardır. Çalışmamızda 7.gün alınan örneklerde ülserasyon Ns ve Vv grupları sham 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür. Ns ve Vv gruplarına 

ülserasyon Sh grubuna göre daha düşükken birbirleri arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Yara yüzeyinde görülen ülserasyon oluşumu VV ve NS tarafından 

engellenmektedir. 

Hızlı reepitelizasyon, cildin ve ağız mukozasının bariyer fonksiyonunu geri 

kazandırmak ve enfeksiyonları önlemek için hayati önem taşır [122]. Yaralamaya karşı 
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enflamatuar reaksiyon, yara yatağında matriks moleküllerinin ortaya çıkmasına neden 

olur. Keratinositler yaranın kenarlarından yara yatağına hızla göç eder. Fibroblastlar yeni 

ECM üretmeye başladıkça, trombositler, makrofajlar ve keratinositler tarafından 

üretilen EGF ve TGF α tarafından epitelizasyon başlatılır. Yara iyileşme hızı 

reepitelizasyonla yakından ilişkilendirilmiştir [366].  Selçuk ve ark. [367], sıçanlarda 

yanık yarası modeli üzerine TQ etkisini araştırmışlardır. TQ, inflamasyonu ve oksidatif 

stresi azalttığı ve reepitelizasyon oranını hızlandırdığını göstermişlerdir [367]. Algahtani 

ve ark. [368], TQ nano-emülgel formülasyonunu kullandıkları araştırmasında 

epitelizasyon süresinin  diğer gruplara kıyasla daha düşük olduğunu göstermişlerdir. Sari 

ve ark. [369], diyabetik sıçanlarda NS nin reepitelizasyonu önemli ölçüde iyileştirdiğini 

bildirmişlerdir. Nayak ve ark. [370], yara iyileşmesi üzerine yaptıkları çalışmada Vv 

uyguladıkları grupta hayvanlar, kontrol  ve standart tedaviyle karşılaştırıldığında daha 

hızlı epitelize olduğu  bulunmuştur. Çalışmamızda 7.gün elde edilen örneklerin 

incelemesinde NS ve VV uygulaması yapılan gruplarda sham grubuna kıyasla 

reepitelizasyon literatür verileriyle benzer şekilde anlamlı ölçüde daha yüksek 

bulunmuştur. 

Yara bölgesinde yeni doku geliştirmek için fibroblastlar proliferatif fazda yayılır 

ve VEGF ve tip I kollajen gibi birçok büyüme faktörü salgılar [371].  Nourbar ve 

ark.[223],NS nin hidroetanolik ekstraktının diyabetik erkek sıçanlarda cilt yara iyileşme 

süreci üzerine etkisini araştırdıkları çalışmada NS ile tedavi edilen grubun doku 

örneklerindeki fibroblast sayısının, tedavi edilmeyen ve fenitoin ile tedavi edilen 

gruplarda önemli bir artışa neden olduğunu göstermişlerdir. Hemmati ve ark. [372], VV 

ekstresindeki proantosiyanidinler, antioksidan özelliklere ek olarak, daha fazla kollajen 

lifi üretmek için fibroblastların teşviki edebileceklerini bildirmişlerdir. Çalışmamızda 

fibroblast proliferasyonu 7. Ve 14. Günlerde sham grubuna göre Ns ve Vv gruplardında 

ortalama değerlerde yüksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı değildir. Deney 

sonunda 21.gün alınan örneklerde sham grubunda proliferasyonun gecikmiş olarak arttığı 

görülmüştür. 

Yara iyileşmesinin ilk evresinin geç dönemlerinde enfeksiyon ajanları ve yara 

iltihabı azaldıkça, epitel dokusu oluşumu için vasküler rejenerasyon başlar. Mast 

hücreleri ise sitokin ve diğer ürünleri salgılayarak inflamasyonun artmasına katkıda 

bulunur  [96]. İnflamasyon fazının uzaması veya bozulması ve azalmış anjiyogenez, 

bozulmuş epitelizasyona ve ayrıca bozulmuş rejenerasyona aynı zamanda yara 

iyileşmesinde gecikmelere neden olur [373].  Al-Zamily ve Al-Temimi [374], NS yağı 
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ve lazerin sıçanlarda deneysel yara iyileşmesi üzerine  etkilerinin karşılaştırdıkları 

çalışmada, NS yağı grubunda inflamatuar fazın süresinin kontrol grubuna kıyasla 

azaldığını bulmuşlardır. Nourbar ve ark. [223], hidroetanolik ekstraktının diyabetik erkek 

sıçanlarda yaptıkları histolojik incelemeler, NS özütü ile tedavi edilen grupların çok az 

sayıda inflamatuar multinükleer hücreye  sahip olduğunu göstermiştir. Bu nedenle, 

ekstrakt ile tedavi edilen grupların inflamasyon oranı diğer gruplara göre daha düşük 

bulmuştur [223]. Han ve ark. [375], NS nin yara iyileşmesi üzerine etkilerini araştırdıkları 

çalışmada histolojik analizlerinde  NS nin inflamatuar hücre infiltrasyonunu ve hücre 

ödemini azalttığını göstermiştir. Hemmati ve ark. [372], tavşanlarda VV uygulamasının 

oluşturulan tam kalınlık yara modeli üzerine olan çalışmasında VV uygulanan gruplarda 

13. günde, yara bölümünün histolojik olarak dermis tabakasında daha az inflamatuar 

hücrelerle ilişkili epidermisin oluşumunu göstermiştir. Çalışmamızda 7. Gün 

örneklerinde gruplar arasında inflamasyon açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. VV 

uygulanan grupta mast hücresi yoğunluğu açısından sham grubuna göre anlamlı bir 

azalma görülmüştür. Ancak 14. ve 21. Günlerde VV uygulanan grup ile sham ve Ns grubu 

arasından anlamlı düzeyde inflamasyon değeri düşük bulunmuştur. 14.günde mast hücre 

yoğunluğu ise sham grubuna göre Vv grubunda anlamlı miktarda düşüktür. Ns grubunda 

ise anlamlıya yakın (p=0,076) düşük bulunmuştur. 21. Gün örneklerde yapılan 

incelemelerde ise Ns ve Vv grupları sham grubuna göre anlamlı ölçüde düşük 

bulunmuştur. 

Yara iyileşmesinin ilk aşamasının sonunda enfeksiyöz ajanlar ve inflamasyon 

azaldığında, epitel doku yapımı için vasküler rejenerasyon başlar [376]. Bilinen birçok 

büyüme faktörü arasında, VEGF yaralarda anjiyogenezi uyardığı bilinir [377]. Yara 

iyileşmesi üzerine yapılan çalışmalarda Kumandaş ve ark. [378], NS yağının 

vaskülarizasyonu azalttığını bulurken, Nourbar ve ark. [223], NS ile tedavi olan grupta 

yara alanında yüksek düzeyde vaskülerizasyon olduğunu göstermiştir. Zhao ve ark. [379], 

yaptıkları çalışmada genç ve yaşlı sıçanlarda yara iyileşmesinde kontrol grubuna göre 

vaskülarizasyonun artmış olduğunu buldular. NS uygulamasında vaskülarizasyon için 

çelişki sonuçlar karşısında biz çalışmamızda Ns gruplarında anlamlı bir fark görmedik. 

Ağız dokularındaki yüksek vasküler ağ ve tükürükteki bileşenler, vasküler rejenerasyon 

koşullarını zaten optimize edebilir [380] . Al-Warhi  ve ark. [354], albino tavşanlarda yara 

modeli üzerine çalışmalarında Vv nin vaskülarizasyonu güçlü bir şekilde uyardığını 

bildirmişlerdir. Ancak Vv gruplarında sham ve Ns gruplarına kıyasla anlamlı farklılıklar 
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bulunmuştur. 7. Gün alınan örneklerde vaskülarizasyon açısından Vv grubu diğer 

gruplara göre yüksek bulunmuştur. 

Al-Ghamdi [381] ve Mutabagani ve ark. [382],  NS ekstraktının,  sıçanlarda 

İrlanda yosununun neden olduğu pençe ödemini önemli ölçüde azalttığını göstermiştir. 

Ancak biz çalışmamızda NS uygulaması yapılan gruplarda bağ dokusu ödemi açısından 

anlamlı bir fark bulamadık. Bu durumun incelenen doku, elde edilen örneklerin inceleme 

yöntemi ve zamanlamasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Tabaru ve Ruzgar 

[323] rat palatal yaralarında 7.günde ödemin minimal olduğunu ve erken dönem (3.gün 

)örnekleme gerektiğini bildirmişlerdir. 

Üzüm çekirdeği proantosiyanidin ekstraktının klinik olarak anlamlı çeşitli aktif 

redoks özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir [383]. Hemmati ve ark. [384], üzüm 

çekirdeğinin hidroalkolik özütü, sıçan arka pençe ödemi üzerinde antiinflamatuar etkilere 

sahip olduğunu ve ödemi azaltabileceğini göstermişlerdir. Çalışmamızda bağ doku ödemi 

21. günde alınan örneklerde VV ile tedavi edilen grupta sham grubuna göre daha düşük 

olarak görülmüştür. 

Yara iyileşmesinin ve doku fibrozunun ilerlemesi, dokunun iltihaplanma 

durumuna bağlıdır. Epitel hücrelerinin mezenkimal hücrelere fenotipik geçişini 

tanımlamak için epitelden mezenkimal geçişe (EMT) terimi kullanılmıştır [385]. Tip 2 

EMT esas olarak doku rejenerasyonu [386] ve fibrozda [387] rol oynar. NS ve VV 

uygulamasının antiinflamtuar ve antifibrotik etkilerinin araştırılmıştır. Pei ve ark. 

[388], miyokardiyal fibrozis, Abidi ve ark. [389], pulmoner fibrozis, Abdelghany ve ark. 

[390], karaciğer fibrozu, Al-Gayyar ve ark. [391], renal fibrozis üzerine yaptıkları 

çalışmalarda NS nin fibrozisi tersine çevirdiği veya azaltabildiğini göstermişlerdir. 

Hemmati ve ark. [392], pulmoner fibrozis üzerine yaptıkları çalışmada VV nin etkisini 

araştırmışlar ve VV nin fibrozise olan etkisini göstermişlerdir. Bir başka çalışmada vitis 

cinsi bir başka asma türü olan Vitis labrusca nın kullanıldığı oral uygulamada sıçanlardaki 

yara iyileşmesi değerlendirilmiş ve fibrozise olumlu etkileri gösterilmiştir [393]. Liu ve 

ark. [394], üzüm çekirdeği ekstresinin bleomisinin neden olduğu fare pulmoner fibrozunu 

iyileştirmede katkısı olduğunu göstermişlerdir. Biz çalışmamızda 7.gün alınan örneklerde 

fibrozis için NS grubu sham gruba göre anlamlı ölçüde yüksekti. Bunun nedeni TQ'nun 

doz ve konsantrasyonuyla ayrıca erken inceleme süresiyle alakalı olabilir. Çünkü TQ’nun 

düşük dozlarda anti-fibrotik, yüksek dozlarda ise pro-fibrotik olabileceğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur [390], [395]. Ayrıca Tabaru ve Ruzgar [323] yaptıkları çalışmada 

çörek otu yağının 3-7 günlerde granülasyon ve kollojen artışı gösterdiği ve bunun geçici 
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bir fibrotik görünüm olduğunu bildirmişlerdir. Remodeling sürecinde fibrozisin gerilediği 

görülmüştür. 

  14.gün alınan örneklerde VV ile tedavi edilen sıçanlar sham grubuna göre 

anlamlı ölçüde fibrozis düşük bulunmuştur. NS uygulanan hayvanlarda ise bu değerler 

sham grubuna göre düşüktür. 21. günde elde edilen örneklerde ise Vv grubunda sham ve 

Ns grubuna göre fibrozis anlamlı düşük değerler göstermektedir. Çalışmamızda VV ile 

tedavi edilen gruplarda fibrozis diğer gruplara göre daha faydalı olduğu düşünülebilir. 

Ratlar insanlarda yara iyileşmesi sistemini modellemek için sıklıkla kullanılan 

hayvanlardır. Ancak sıçanların birincil iyileşme yöntemi insanlardaki reepitelizasyonun 

aksine yara kontraksiyonudur [396]. Yara iyileşmesi için uygulanan fitokimyasalların 

terapötik etkileri, histolojik,  biyokimyasal ve biyomekanik ölçümler haricinde 

makroskopik değerlendirmeler yaparak da tahmin edilebilir [331]. Makroskopik 

değerlendirme, yara iyileşmesi etkinliği açısında hızlı elde edilen bir göstergedir. Bu 

değerlendirme parametreleri arasında iyileşmenin tamamlanması için geçen süre, yara 

kontraksiyonu ve yara kapanması yer alır [397].  

Siriwattanasatorn ve ark. [398], Garcinia mangostana L., Glycyrrhiza glabra L. 

ve Nigella sativa L.'nin etanolik ekstraktlarının in vitro yara iyileştirme aktivitelerini 

incelediği çalışmada, NS'nin etanolik özütü iyileşme alanı hızlanma oranı ile en yüksek 

yara kapatma aktivitesini göstermiştir.  NS, açık yaralarda veya tamamen kapanmamış 

yaralarda, yara iyileşmesini hızlandırmak için uygulanabileceğini göstermişlerdir [398]. 

Ab Rahman ve ark. [399], NS, Melastoma malabathricum, Pluchea indica ve Piper 

sarmentosum ekstraktlarının insan dişeti fibroblastlarının yara kapatma aktivitesini 

incelediği çalışmada, dört bitkiden sadece NS’nin anlamlı ve umut verici olduğu 

göstermişlerdir. Nourbar ve ark. [223], diyabetik erkek sıçanlarda cilt yara iyileşmesini 

inceledikleri çalışmada  NS ekstresinin kullanıldığı gruplarda  1.günden sonra hızla yara 

alanının azaldığını, %20 NS nin 18.günde, %40 NS ekstresinin 15. günde yara bölgesinin 

tamamen iyileştiğini göstermişlerdir. Diyabetik olmayan sıçanlarda 23.günde iyileşen 

yaralar, sham grubunda  25.günde tamamen iyileşmiştir [223]. Elgohary ve ark. [324], 

tavşanlarda konsantre HCl (% 38) kullanılarak kimyasal yanık oluşturdukları araştırmada, 

5., 10., 15. ve 20. gün sonra yara alanının en küçük olduğu grupların  başında NS yağ 

grubu kullanıldığı atışlı fonoforez grubu olmuştur. Han ve ark. [375], sıçanlarda yaptığı 

eksizyonel yara modelinde ise NS uygulanan grubun 7. ve 14. günlerde en küçük yara 

alanı ve en yüksek yara kontraksiyonu gösterdiğini bulmuşlardır. Çalışmamızda gruplar 

içerisinde yara alanındaki elde ettiğimiz kapanma değerlerini kıyasladığımızda NS 
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uygulanan gruplarda literatürle uyumlu sonuçlar elde ettik. NS ile tedavi edilen hayvanlar 

sham gruplarına göre anlamlı farklılıklar göstermiştir. Yara iyileşme hızına olan katkısı 

tüm bu çalışmalarla bağdaşmaktadır. 

Hemmati ve ark. [372], üzüm çekirdeği ekstresi % 2 bitkisel kremin insan cilt 

lezyonları üzerindeki etkisini değerlendirdiği çalışmada, 3., 7., 10. ve 14. günlerde 

plasebo grubu arasında anlamlı fark olduğunu göstermiştir. Hemmati ve ark. [400], tavşan 

modelinde tam kalınlıktaki yaranın onarımını inceledikleri çalışmada ise %2'lik VV 

ekstratı içeren kremin en iyi iyileşme oranı ürettiği göstermişlerdir. Al-Warhi ve ark. 

[354], bir eksizyon yara modeli kullanarak VV tohum ekstraktının in vivo yara iyileşme 

potansiyelini araştırdığı çalışmada yanık merhemi ile tedavi edilen gruba kıyasla yüksek 

yara kapanma yüzdeleri elde etmiştir. Nayak ve ark. [370], eksizyonel tam kalınlıkla 

oluşturulmuş yarada Cabernet sauvignon adında VV çeşidi olan üzüm kabuğunun 

iyileştirici etkisini inceledikleri çalışmalarında, antibiyotik krem, vazelin ve vazelin bazlı 

VV kabuğu tozu kullanmış 13. günde VV ile tedavi edilen grup diğerlerine göre yara alanı 

kapanmasında önemli artışlar göstermiştir. Çalışmamızda VV ile tedavi edilen gruplar ile 

sham grupları arasında yara kapanma hızı arasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. 

Bulgularımız literatürdeki araştırmalarla benzer sonuçlar vermektedir. 

Deney grupları arasında sham grubu yara alanı 21.günde tam olarak kapanma 

sağlayamamıştır. Ancak Ns ve Vv grupları 21. Günde tam kapanma sağlamıştır. Ns ve 

Vv grupları arasında ölçümler sonucu elde edilen değerler arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Yaptığımız çalışmanın sonucunda ise Vv grubu Ns 

grubuna göre daha hızlı bir kapanma sağladığını söyleyebiliriz. 

Elde edilen tüm biyokimyasal, histopatolojik ve stereomikroskopta alınan 

fotoğraflarla yapılan ölçüm verileri ışığında NS ve VV uygulaması yara iyileşmesi için 

faydalı olacağını düşünmekteyiz. Şimdiye kadar NS ve VV tedavisinin yara iyileşmesi 

üzerine etkilerini inceleyen birçok çalışma bulunmaktadır. Ancak yara iyileşmesi üzerine 

ikisinin birlikte kullanıldığı bir çalışma bulamadık. Bocsan ve ark. [401], sıçanlarda 

izoproterenol ile indüklenen akut miyokard iskemisi deneysel modelinde NS yağı ve 

VV tohum yağının koruyucu etkisini karşılatırmıştır. VV ve NS ile ön işlem, 

atriyoventriküler iletimi etkilemediği, ancak ventriküler iletimi kısmen etkilediği ve 

böylece izoproterenolun kardiyotoksik etkisini önlediğini göstermişlerdir. İnflamatuar 

belirteçlerin incelendiği çalışmada NS ve VV nin proinflamatuar sitokinler olan IL-1β , 

IL-6 ve TNF-α değerlerinde önemli azalmaya neden olduğunu, birbirleriyle arasındaki 

farkın ise anlamlı olmadığını bulmuşlardır. VV ile tedavi edilen grup aynı zamanda Ns 
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grubuna göre kalp atış hızı artışını ve RR aralığının azalmasını önlediğini bulmuş, bu da 

akut iskemide üzüm ürünlerinin sağladığı kardiyoproteksiyona katkıda bulunabileceğine 

dikkat çekmişlerdir [401].  El-Beshbishy ve ark. [402], sıçanlarda tamoksifen ile 

oluşturulan karaciğer hasarının tedavisinde NS , VV ve Kurkimin (CUR) oral yoldan 

uyguladılar. Çalışmada karaciğer antioksidan enzim düzeylerinde (glutatyon peroksidaz, 

glutatyon redüktaz, SOD ve CAT) düşüşlere, GSH, GSH/oksitlenmiş glutatyon (GSSG) 

oranında azalmalara, ayrıca lipid peroksitlerde, GSSG, TNF-α ve serum karaciğer 

enzimlerinde hepatik yükselmelere; alanin transaminaz, aspartat transaminaz, alkalen 

fosfataz, laktat dehidrogenaz ve gama glutamil transferaz düzeylerinde artışlara neden 

oldu. Tamoksifen  ile zehirlenen sıçanlara oral yoldan NS, VV ve CUR verilmesi, 

histopatolojik değişiklikleri hafifletti ve yukarıda belirtilen tüm parametreleri düzeltti. 

Olumlu etki sıralaması ise NS > CUR > VV şeklinde belirgin iyileşmeler şeklindeydi. NS 

ile VV nin oral yoldan uyguladığımız palatal yara iyileşmesi sürecini değerlendirdiğimiz 

çalışmamızda VV ile tedavi edilen gruplarda görülen iyileşmenin NS ile tedavi edilen 

gruplara kıyasla daha etkili olduğunu gördük. Bunun nedeninin uygulanan ajanların 

uygulama dozu ve içerisindeki etken madde miktarıyla alakalı olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda, NS ve VV'nın sıçan palatinal mukozal yara modelinde anti-

inflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan etkiler aracılığıyla yara iyileşmesini 

desteklediği gösterilmiştir. NS ve VV arasındaki farklılıklar, her iki bitkinin yara 

iyileşmesindeki etkilerinin farklı mekanizmalar üzerinden gerçekleştiğini 

düşündürmektedir. NS, özellikle TQ aracılığıyla bağışıklık hücrelerinin (örneğin, 

makrofajlar ve lenfositler) aktivasyonunu modüle ederken, VV’nin proantosiyanidinleri 

daha çok oksidatif stresin azaltılması ve vaskülarizasyonun desteklenmesi yoluyla etkili 

olmaktadır. Özellikle VV’nin , NS’ye kıyasla daha belirgin anti-inflamatuar etkiler ve 

daha hızlı yara kapanması sağladığı gözlenmiştir. Bu farklılığın, her iki bitkinin biyoaktif 

bileşenlerinin kimyasal yapılarından ve etki mekanizmalarından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Bu mekanizmaların daha ayrıntılı olarak araştırılması, her iki bileşiğin 

periodontal cerrahi ve ağız mukozası yaralarının tedavisinde nasıl optimize 

edilebileceğine dair önemli ipuçları sağlayabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışmamızda alınan kan örnekleri analizleri ile elde ettiğimiz proinflmatuar ve 

antiinflamatuar sitokin sonuçları literatürdeki çalışmalara benzer şekilde NS ve VV nin 

antiinflamatuar etkilerini desteklemektedir.  

2. Yara yüzeyinde görülen ülserasyon oluşumu 7.günde VV ve NS uygulanan 

gruplarda sham grubuna göre anlamlı şekilde daha düşük olduğu görüldü. VV ve NS’nin 

reepitelizasyonu destekleyerek, 7.günde sham grubuna göre anlamlı fark göstermesi yara 

iyileşmesinde ülserasyonu engelleyebildiği sonucuna varılmıştır. 

3. Yara iyileşmesinin inflamatuar fazında NS ve VV’nin etkisini değerlendirmek 

için kullandığımız histopatolojik inflamasyon ve mast hücre yoğunluğu skorlamasına 

göre; 7., 14. ve 21. günlerde mast hücre yoğunluğu VV için anlamlı derecede düşüktür. 

NS ise 21. günde anlamlı bir fark göstermiştir. İnflamasyon açısından ise VV 14. ve 21. 

günlerde anlamlı olarak daha düşüktür. VV’nin yara iyileşmesinde inflamatuar hücrelere 

olan etkisinin daha yüksek olduğu fikrindeyiz. 

4. Fibroblast proliferasyonuna bakıldığında 7. ve 14. günde alınan örneklerde 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ancak 21.gün sham grubu VV grubundan anlamlı olarak 

daha yüksek görülmüştür. Bunun nedeni VV ve NS için yara kapanması tam olarak 

gerçekleştiği halde sham grubu için sürecin devam etmesi ile ilgili olduğunu 

düşünmekteyiz. 

5. Vaskülarizasyon 7.gün VV ve NS gruplarında sham grubuna göre anlamlı 

farkla daha yüksek bulunmuştur. 14. günde ise VV, NS uygulanan gruba göre anlamlı 

olarak farklıydı. Yara iyileşmesi için bu anlamlı farklılıklar daha hızlı reepitelizasyonu 

desteklemektedir. 

6. Bağ dokusu ödemi tüm gruplar için anlamlı bir fark göstermemiştir. Sadece 21. 

gün VV ile tedavi edilen grupta diğerlerine göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Bunun nedeninin NS ve VV’nin uygulama yolundan kaynaklı biyoyararlanımının düşük 

ve uygulama dozunun yeterli olmadığını düşünmekteyiz. 

7. NS grubu 7. gün alınan örneklerde fibrozis değerleri sham grubuna göre anlamlı 

olarak yüksektir. 14. Ve 21. gün VV fibrozis açısından diğer gruplara göre anlamlı olarak 

daha düşük bulunmuştur. 
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