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TESEKKUR

Tezimin planlanmasindan, uygulanmasina ve tamamlanmasina kadar gegen stirede,
her anlamda bana yardimeci olan, destegini, bilgisini ve sabrini bir an bile esirgemeyen

degerli tez danismanim

Doktora egitimim siiresince akademik ve klinik bilgi ve tecriibelerini paylagsmaktan

cekinmeyen degerli hocalarim

Iyi bir hekim olmanin yan1 sira, iyi bir insan olma yolunda her zaman yol gésteren,

en zorlandiZim anlarimda yanimda olan kiymetli hocam

Doktora egitimim siiresince bana sorgulamayi 6greten degerli hocam

Doktora siirecinde birlikte giiliip, birlikte 6grendigimiz, ayni yollardan gegtigimiz
meslektaslarima, kiymetli dostlarima,

Hayatim boyunca maddi ve manevi her anlamda yanimda olan, egitim hayatimin
sekillenmesinde sabir, hosgorii ve emeklerini bir an bile esirgemeyen, en ufak derdimde

bile yanimda olmaya calisan, bana her daim inanan ve destek olan canim aileme

Bana katkilar1 ve hayatimda biraktiklari izleri i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Muhammed Enes MARAS, Argan Yagimin Topikal Uygulamasinin Sekonder Yara
Iyilesmesine Olan Etkisi, Baskent Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii

Periodontoloji Doktora Programi, Doktora Tezi, 2023

Amag: Topikal olarak uygulanan argan yaginin siganlarda deneysel olarak olusturulmus

eksizyonel yaralarin sekonder iyilesmesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek.

Materyal ve Metod: 63 Sprague-Dawley cinsi albino siganinin sert damaklarinda 5 mm
capinda eksizyonel yaralar agilmistir. Baglangi¢ sakrifikasyon zamaninda yedi si¢an
sakrifiye edilmistir. Kalan 56 sican iki esit gruba rastgele olacak sekilde; 1) Iml topikal
argan yaginin giinde iki kez uygulandigi bir test grubu ve 2) higbir seyin uygulanmadigi bir
kontrol grubu olarak ayrilmistir. Her gruptaki yediser hayvan 3., 7., 14. ve 21.giinde
sakrifiye edilmis ve sicanlardan elde edilen Ornekler makroskobik Olgiimler igin
fotograflandiktan sonra, %10’luk formaldehit igceren kutulara aktarilmistir. Histolojik
olarak epitelize yara dudaklar1 arasindaki mesafe, iilserasyon, re-epitelizasyon,
enflamasyon ve fibrozis hakkinda incelemeler yapilirken, immiinohistokimyasal
incelemeler vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), laminin ve leptin i¢in semi-

kantitatif olarak alaninda uzman bir patolog tarafindan yapilmstir.

Bulgular: Gruplar arasinda herhangi bir parametre i¢in istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmamistir (p>0.0125). Grup i¢i incelemelerde ise hem deney gruplarinda hem de
kontrol gruplarinda farkli sakrifikasyon zamanlarinda yara ylizey alanlari, epitelize yara
dudaklar1 aras1 mesafe, iilserasyon, enflamasyon ve fibrozis skorlarinda 0.giine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.00625).

Sonu¢: Bu calismanin sinirlart dahilinde argan yagimin Iml’lik topikal uygulamasimnin,
siganlarin sert damaklarinda olusturulan yaralarin sekonder iyilesmesine olumlu bir etkisi
gbzlenmemistir. Deney ve kontrol gruplarinda yaralarin iyilesme paternlerinin benzer
olmasi argan yagmin oral dokulardaki yara iyilesmesine olumsuz bir etkisi olmadigini

gostermistir.
Anahtar Kelimeler: Argan yagi, bitkisel yag, sert damak, sigan, yara iyilesmesi

Bu tez calismas1 Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan

onaylanmistir. (Proje no: D-DA 21/03).



ABSTRACT

Muhammed Enes MARAS, The Effect of Topical Application of Argan Qil on
Secondary Wound Healing Baskent University Institute of Health Sciences

Periodontology Doctorate Program, PhD Thesis, 2023

Objective: To evaluate the effects of topically applied argan oil on the secondary healing

of experimentally created excisional wounds in rats.

Material and Method: Excisional wounds with a diameter of 5 mm were created on the
palates of 63 Sprague-Dawley albino rats. Seven rats were sacrificed at the beginning of
the study. The remaining fifty-six rats were randomly divided into two equal groups; 1) a
test group in which 1 ml of topical argan oil was applied twice daily and 2) a control group
in which nothing was applied. Seven animals from each group were sacrificed on days 3, 7,
14, and 21, and samples obtained from the rats were photographed for macroscopic
measurements and then transferred to boxes containing 10% formaldehyde for histological
examination. While histologically examining the wound width, ulceration, re-
epithelialization, inflammation, and fibrosis, immunohistochemical examinations for
vascular endothelial growth factor (VEGF), laminin, and leptin were performed semi-

quantitatively by an experienced.

Results: No statistically significant difference was found between the groups for any
parameter (p>0.0125). In intra-group examinations, statistically significant differences
were detected in macroscopic wound surface areas, wound width, ulceration,
inflammation, and fibrosis scores at different sacrification times in both experimental and

control groups compared to day 0 (p<0.00625).

Conclusion: Within the limitations of this study, no positive effect of topical application of
argan oil at a dose of 1 ml was observed on secondary healing of wounds created on the
palates of rats. The similar healing patterns of wounds in experimental and control groups

showed that argan oil did not have a negative effect on wound healing in oral tissues.
Keywords: Argan oil, herbal oil, hard palate, rat, wound healing

This thesis study was approved by Baskent University Medical and Health Sciences
Research Board. (Project no: D-DA 21/03).
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1.GIRIS

Yara, bir dokunun anatomik biitlinliiglindeki ve fonksiyonlarindaki devamliliginin
fiziksel veya kimyasal bir olay ya da bir travma sonucu bozulmasidir.(1) Yara iyilesmesi
ise; biitlinliglini kaybetmis dokunun anatomik, fizyolojik ve fonksiyonel ozelliklerini
yeniden kazanmasi ile sonuglanan karmasik bir siireci ifade etmektedir. Yara iyilesmesi
siireci, ayr1 fakat birbirleriyle baglantili 3 farkli evreden olugmaktadir. Bu asamalar

sirasiyla; enflamasyon, proliferasyon (¢ogalma) ve yeniden sekillenme evreleridir.(2)

Yara iyilesmesi; ii¢ farkln tiirde ger¢eklesmektedir. Iyilesme, onarim tiiriine gore
primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere lice ayrilir. Yara onariminin en saglikli sekli;
biitiinliiglinii kaybetmis olan dokunun, cerrahi olarak kapatilmasi, temiz olmast ve
komplikasyonsuz iyilegsmesidir. Yaranin dudaklarinin tam olarak kars1 karsiya gelmesi ile
yara kapatilmis olur ve onarim stireci baslar.(3) Bu iyilesme tiirline primer iyilesme ad1
verilmektedir. Yara kenarlar1 dogru sekilde bir araya getirilmemisse veya dokularda dogru
sekilde bir araya getirilemeyecek bir kayip s6z konusu ise ya da yaralar spontan iyilesmeye
birakilmis ise sekonder iyilesme gozlenmektedir. Bu iyilesme primer yara iyilesmesinden
daha yavas seyreder.(4) Tersiyer yara iyilesmesi, gecikmis primer kapama olarak
bilinmektedir. Birkag¢ giin acik birakilip drenaji saglanmis olan yara, sonrasinda kenarlar1

yakinlastirilarak primer iyilesmeye yonlendirilir.(1)

Periodontal cerrahide oldukg¢a sik uygulanan operasyon tiirlerinden olan serbest
diseti greftinde, laterale kaydirilan flepte, frenektomide, gingivektomi/gingivoplasti
operasyonlarinda, biyopsi alinan bolgelerde, agizda olusabilecek iilser ve travmalar
sonucunda oral dokularda sekonder yara iyilesmesi siireci baslamaktadir.(5) Periodontal
cerrahi uygulamalarin akabinde, iyilesmenin hizli ve komplikasyonsuz olmasi, esas
beklentilerimiz arasinda yer almaktadir. Ayrica, oral kavitenin ¢ok fazla mikroorganizma
yiikiine sahip oldugu bilinmektedir.(6) Periodontal cerrahi sonrasi yaranin bakteriyle
kontaminasyonunu onlemek ve plak akiimiilasyonunu kontrol edebilmek, yapilan
operasyonun basarisin1 etkileyen faktorlerdendir. Periodontal cerrahi sonrasi gdzlenen
postoperatif agr1 ve doku 6demi hasta konforunu azaltmaktadir. Yaranin enfekte olmasini
engellemek amaciyla bakteriyel plak akiimiilasyonunu ve bakteriyel kontaminasyonu
kontrol altinda tutmak da yara iyilesmesi siirecini hizlandirmaktadir. Giinlimiizde, bu

amaclarla ¢esitli ajanlarin  kullanimi  yara iyilesmesi siirecinin  idamesinde



yayginlagsmistir.(7) Son yillarda, terapotik ajanlara alternatif olarak kullanilabilecek bitkisel
preperatlarin antimikrobiyal, anti-enflamatuvar ve yara iyilesmesi {izerine etkilerini

inceleyen ¢ok sayida da ¢alisma mevcuttur.(8-10)



2.GENEL BILGILER

2.1. Disetinin Yapisi

Erigkinlerde normal bir diseti, alveolar kemik ile dis kokiinii, mine sement sinirinin
hemen koronaline kadar orter. Anatomik olarak; marjinal, yapisik (atake) ve interdental
olmak tizere ti¢ farkli bolgede, farkli isimlerle anilir. Her diseti tipi, fonksiyonel taleplerine
gore histolojik ve fizyolojik olarak cesitli farklilagmalar gostermektedir. Tiim diseti tipleri
mekanik ve mikrobiyal hasara karsi uygun sekilde islev gorecek sekilde 6zel olarak

yapilandirilmistir.(11)
Histolojik agidan incelendiginde, diseti iki ayr1 boliimden olugsmaktadir:
a. Diseti Epiteli

b. Diseti Bag Dokusu (12)

2.1.1. Diseti epiteli

Disetinin epitelyal bileseni, dise ve alveolar kemige baglanmayi saglayan bolgesel
morfolojik c¢esitlilikler gosterir.(13) Oral epitel ve sulkular epitel fonksiyon olarak biiyiik
o6l¢iide koruyucu iken, birlesim epiteli cok daha fazla role hizmet eder ve doku sagliginin
diizenlenmesinde olduk¢a Onemlidir.(14) Diseti dokularinda bulunan epitelyal hiicreler
“pasif seyirci” olmak yerine metabolik olarak aktif gorev almaktadirlar ve gesitli sitokinler,
adezyon molekiilleri, bliylime faktorleri ve enzimler sentezleyerek dis uyaranlara kars:

tepki vermektedirler.(14)

Oral miik6z membran epiteli bulundugu konuma gore farkli keratinizasyonlar
gostermketedir. Yapilan arastirmalarda, keratinize, parakeratinize veya nonkeratinize
formlarda epitelizasyonlara rastlanilmistir. Diseti ve sert damak epiteli (¢igneyici mukoza)
keratinizedir. Histolojik incelemelerde keratinize oral epitelin; stratum bazale, stratum
spinozum, stratum granulosum ve stratum corneum olmak tiizere dort farkli tabakadan

olustugu tespit edilmistir.(11)



Epitelin en alt tabakasi, tek sira halinde dizilmis kiibik hiicrelerden olusan ‘stratum
basale dir. Buras1 mitotik aktivitenin en yogun oldugu tabakadir. Bazal tabakada mitoz
boliinmeler yoluyla ¢ogalan hiicreler ylizeye dogru hareket etmekte, bu esnada

yassilasmakta ve keratinizasyon Ozellikleri gdstermeye baslamaktadir.

‘Stratum spinosum’da, genel olarak hiicre organellerinde azalma goriilmekle
birlikte serbest ribozom sayisinda artis izlenmektedir. Bu da hiicrelerin protein yapim

islevinin arttigin1 gostermektedir. Bu tabakada tiretilen protein ise keratindir.

‘Stratum granulosum’ tabakasinda da hiicreler diseti ylizeyine paralel olacak
sekilde yassilasma goOstermekte ve karakteristik olarak keratohiyalin graniilleri

icermektedir. Bu graniiller keratin yapimini saglarlar.

En ist tabaka olan ‘stratum corneum’ birbirlerine yakin dizilmis ve iyice
yassilagmig, c¢ekirdeklerini ve diger bircok organellerini kaybetmis hiicrelerden

olusmaktadir.(11)

Oral (Dis) Epitel, marjinal disetinin tepesini ve dis yiizeyini ve yapisik disetinin
yiizeyini kaplar. Oral epitelin ortalama kalinlig1 0.2 ile 0,3 mm olarak bildirilmistir.

Sulkuler epitel, diseti olugunu Ortmektedir. Rete-peg icermeyen, keratinize
olmayan, c¢ok katli yassi bir epiteldir ve birlesim epitelinin koronal smirindan diseti
kenariin tepesine kadar uzanir.(15, 16) Ayrica, sulkuler epitel, agiz bosluguna maruz
kaldiginda veya sulkusun bakteriyel florasi tamamen ortadan kaldirildiginda,
keratinizazyon goOsterme potansiyeline sahiptir.(17) Sulkuler epitel, zararli bakteriyel
triinlerin ve diseti doku sivisinin gegisine izin veren, yart gecirgen bir zar gorevi

istlenmistir.(18, 19)

Birlesim epiteli, keratinizasyon gostermeyen ¢ok katli yass1 epitelden olusmaktadir
ve yaka benzeri bir formdadir. Saglikli dokularda koronal ugta 10 ila 29 hiicre genisliginde
iken, mine-sement birlesiminde bulunan apikal ucunda 1 veya 2 hiicre genisligine kadar
incelir. Birlesim epiteli dis ylizeyine (epitelyal atagsman) bir i¢ bazal lamina vasitasiyla
baglanir. Diseti bag dokusuna, viicudun herhangi bir yerindeki diger epitelyal-bag dokusu
ekleriyle ayn1 yapiya sahip bir dig bazal lamina ile baglanir.(20, 21)

Birlesim epitelinin, patojenik bakteri florasinin subgingival dis yiizeyini kolonize
etmesini Onlemeye katkida bulunan yapisal ve islevsel oOzellikler sergiledigi kabul

edilir.(22) ilk olarak, birlesim epiteli dis yiizeyine sikica tutunur ve bdylece dislere, plak



bakterilerine karsi bir epitel bariyeri olusturur. Ikincisi, diseti sivismin, enflamatuvar
hiicrelerin ve immiinolojik konak savunmasinin bilesenlerinin diseti kenarina erismesine
izin verir. Ugiinciisii, birlesim epiteli hiicreleri, konakgi-parazit dengesine ve hasarli

dokunun hizli onarimina katkida bulunan hizli déniisiim sergiler.(23)

2.1.2. Epitel — bag doku birlesimi

Elektron mikroskobuyla yapilan incelemerde bazal laminanin, lamina lusida ve lamina
densa olarak adlandirilan iki ayr1 tabakadan olustugu goriilmiistiir. Stratum bazale ile
komsu olan kisma lamina lusida, bag dokusu ile komsu olan kisma ise lamina densa
denmektedir. Lamina lusida glikoprotein yapidaki lamininden olusmaktayken, lamina

densa ise tip IV kolajenden olugmaktadir.(24)

2.1.3. Diseti bag dokusu (Lamina propriya)

Digeti epiteli altina yerlesmis gevsek bag dokusudur. Amorf bir ana madde i¢inde
yer alan kolajen lifler, kan damarlari, hiicreler ve sinir agmin bir araya gelmesiyle

olusmaktadir.

Lamina propriya’nin ana bilesenleri kolajen lifler (= %60), fibroblastlar (=%5),

damarlar, sinirler ve matrikstir (= %35). Lamina propriya iki ayr1 katmandan olusmaktadir:
(1) papiller tabaka, epitelyal rete pegler arasini dolduran tabaka
(2) retikiiler tabaka, periosteum ile bitisik olan tabaka

Bag dokusunun hiicresel ve hiicre dis1 elemanlar1 (ESM) vardir. Hiicre dist boliimii
liflerden ve hiicreler arasi bosluklar1 dolduran bir matriksten olusur. Bu matriksin iginde de
bol miktarda su, glikozaminoglukanlar ve fibroz proteinler bulunur.(25) Bu nedenle, diseti
bag dokusu, biiyiikk Olclide, dogrudan oral mukozal bag dokusundan kaynaklanan
elementlere ve ayrica gelismekte olan dis folikiilinden kaynaklanan baz1 liflere

(dentogingival) sahip olan fibroz bir bag dokusudur.(14)

Hiicre dis1 matriks, lifler, damarlar, sinir aglar1 ve hiicreler arasinda olusan tiim

bosluklar1 doldurmaktadir; amorf yapidadir ve yiikksek su igerigine sahiptir.
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Glikoproteinlerden (fibronektin) ve proteoglikanlardan (hyaluronik asit ve kondroitin
siilfat) olusur. Fibronektin, fibroblastlari hiicreler arast matriksin ¢esitli bilesenlerine
baglar. Boylece hiicrelerin adezyon ve migrasyonuna katki saglamaktadir. Ayrica, bazal
laminada bulunan lamininin, lamina propriya ve epitel hiicreler arasindaki baglantiya

katkis1 oldugu bilinmektedir.

Bag doku lifleri; kolajen lifler, elastik lifler ve retikiiler lifler olmak iizere iige
ayrilmistir. Tip I kolajen, lamina propriyanin biiylik kismini olusturmakta ve diseti
dokusunda ¢ekme direnci saglamaktadir. Tip IV kolajen (argirofilik retikulum lifi), kolajen
tip I demetleri arasinda dallanmaktadir. Ayrica bazal membran ve vaskiiler doku

duvarlarinin lifleri ile devamlilik gostermektedir.(21, 26)

Gingival Lifler; marjinal disetinin bag dokusu yogun miktarda kolajen life sahiptir
ve gingival lifler ad1 verilen belirgin bir kolajen lif demetleri sistemi icerir. Bu lifler tip I

kolajenden olusur.(27)
Gingival lifler;
1. Marjinal disetinin dise sikica tutunmasini saglamak

2. Dig yiizeyinden uzaklagmadan c¢igneme kuvvetlerine dayanmak icin gerekli sertligi

saglamak

3. Serbest marjinal disetini kok sementi ve komsu yapisik diseti ile birlestirme islevlerine

sahiptir
Gingival lifler; dentogingival, dairesel ve transseptal olarak {i¢ grupta incelenir.(14)

Dentogingival lifler; fasiyal, lingual ve interproksimal ylizeylerdeki liflerdir. Diseti
sulkusunun tabanindaki epitelin hemen altinda, sementin i¢ine gomiiliirler. Fasiyal ve
lingual ylizeylerde, sementumdan yelpaze benzeri bir formda, epitelin altinda kalacak
sekilde, marjinal digetinin tepesine ve dis yiizeyine dogru uzanirlar. Interproksimal olarak,

dentogingival lifler interdental gingivanin tepesine dogru uzanir.

Sirkiiler lifler; marjinal ve interdental disetinin bag dokusu boyunca ilerler ve disi

halka seklinde ¢evreler.

Transseptal lifler; interproksimal alanda bulunur, i¢ine gomiildiikleri dislerin

sementleri arasinda uzanan yatay demetler olusturur.



Hiicresel Elemanlar

Bag dokusunda farkli hiicre tiirleri bulunmaktadir. Lamina propriyadaki baskin
hiicre fibroblasttir. Lif demetleri arasinda ¢ok sayida fibroblast bulunur. Fibroblastlar
mezenkimal kokenlidir ve lamina propriyanin gelisimi, bakimi ve onariminda énemli bir
rol oynamaktadirlar. Viicudun bagka yerlerindeki bag dokusunda oldugu gibi, fibroblastlar,
kolajen ve elastik liflerin yan1 sira ekstaseliler matriks glikoproteinlerini ve
glikozaminoglikan (GAG)’larin1 sentezlemektedirler. Fibroblastlar ayrica fagositozda ve

kolajenazlarin salgilanmasiyla kolajen yikimininda da gérev almaktadirlar.

Mast hiicreleri, agiz mukozasiin ve disetinin bag dokusunda ¢ok sayidadir. Sabit
makrofajlar ve histiyositler, diseti bag dokusunda mononiikleer fagosit sisteminin
(retikiiloendotelyal sistem) bilesenleri olarak bulunur ve kan monositlerinden tiiretilir.

Adipoz hiicreler ve eozinofiller az olmakla birlikte lamina propriyada da bulunurlar.(14)

Klinik olarak saglikli disetinde, sulkus tabanina yakin bag dokusunda hiicreleri ve
lenfositlerin izlenmesi normaldir. Nétrofiller ise lamina propriyada ve diseti sulkusunda
nispeten daha yiiksek sayilarda goriilebilmektedir. Bu enflamatuvar hiicreler genellikle

klinik olarak saglikli kabul edilen disetinde az miktarda bulunmaktadirlar.(14)

2.2. Yara lyilesmesi

Gilinlimiizde yara iyilesmesi erken ve ge¢ donem komplikasyonlart olan zorlu bir
klinik problem olmaya devam etmektedir.(28) Yara iyilesmesinde amag, yara yerinin
kapatilmas1 ve takip eden siiregte hasta konforunu ve kaybedilen fonksiyonu yerine
getirmektir. Ayn1 zamanda hastanin olas1 estetik beklentilerinin de karsilanmasi yerinde
olacaktir. Bu ama¢ dogrultusunda kanamanin kontrolii, enfeksiyon kontrolii ve yara

lyilesmesi i¢in uygun kosullarin saglanmasi gerekmektedir.(1)

2.2.1. Yara iyilesmesinin fizyolojisi

Yara iyilesmesi; hiicresel ve biyokimyasal olaylarin i¢ ice gectigi, yapisal ve

fonksiyonel doku biitiinliiglinii geri kazanmaya yonelik karmagik bir siiregtir.(28) Doku



biitiinligliniin  bozuldugu durumlarda; makrofajlar, trombositler, endotelyal hiicreler,
keratinositler, fibroblastlarin da aktif olarak dahil oldugu, bir¢ok hiicrenin rol aldig1 bir
siire¢ baslar. Yara iyilesmesi bu hiicrelerin migrasyonu (gocii), infiltrasyonu,
proliferasyonu (¢cogalmasi) ve diferansiyasyonu (farklilagmasi) ile meydana gelir. Bu
stiregte, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktori (FGF),
interlokin ailesi (IL) ve tiimor nekroz faktdr (TNF), epidermal biiyiime faktorii (EGF),
transforme edici biiyiime faktérii (TGF), trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF),
insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi pek cok mediyatér gorev almaktadir. Bu
biyokimyasal mediyatorler, konak savunmasini, yaranin debridmani ve iyilesmenin
gerceklesmesi icin gerekli olan hiicresel faaliyetlerin stimiilasyonu veya inhibisyonunda

gorevlidirler.(29)

Yaralanma sonrasida baslayan olaylar, pespese gerceklesen ve devamlilik gosteren,
i¢ ice geemis lic evreden olusmaktadir. Bu evreler; enflamatuvar evre, proliferatif evre ve

yeniden sekillenme evresi olarak siralanabilir.(30)

2.2.1.1. Enflamatuvar evre

Enflamasyon, fiziksel yaralanma, iskemik yaralanma (bir dokunun kan ile yetersiz
beslenmesinden kaynaklanan), enfeksiyon, toksinlere maruz kalma veya diger travma

tiirlerinin neden oldugu doku hasarina viicudun tepkisidir.(31)

Enflamatuvar evre, hasarli dokunun debridmani i¢in Onemlidir; yaralanmadan
hemen sonra baglamakta, ilk 72 saatlik dénem icerisindedir ve enflamasyon belirtilerinin
kaybolmasi ile sonlanmaktadir.(32) Vaskiiler yanit ve hiicresel yanitlar ile karakterize

edilmistir.

Vaskiiler Yanit: Yaralanma sonrasi vaskiiler agin biitiinliiglinde goriilen bozulmaya
bagli olarak kanama meydana gelir.(33) Vaskiiler agdaki hasar sonucunda gézlenen
kanamaya ilk yamit 5-10 dakika siiren gecici vazokonstriiksiyondur. Yaralanma ile
baslayan kanama, kan kaybini durdurmaya yonelik koagiilasyon basamaklarinin devreye
girmesiyle durdurulur. Faktor XII'nin fibrin olusumunu ve pihtilasma kaskadim
aktiflestirmesi sayesinde pihtilasma baglamaktadir.(33) Vaskiiler agda meydana gelen

hasar, kan bilesenlerinin ektraseliiler matrikse sizmasina neden olmaktadir. Vaskiiler



biitiinliiglinlin bozulmast sonucu subendotelyal yapi1 ve bag doku bilesenleri agiga
cikmigtir. Vaskiiler subendotelyal kolajenin agiga ¢ikmast dolasimda bulunan
trombositlerin hizla yara bolgesinde kiimelenmesini (agregasyon) ve yapisal proteinlere
baglanmalarmi (adezyon) saglayarak pihtilasma siirecini baglatmaktadir. Agiga c¢ikan
subendotelyal kolajene, serbest trombositler tutunmaktadirlar. Akabinde, trombositlerden
kaynaklanan graniil igerikler, yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglamaktadirlar.
Aktive olmus trombositler kiimeleserek gegici pihtt olusumunu saglamaktadirlar.
Trombositlerin salgiladig1 trombinin, fibrinojenden fibrine proteoliz siirecini baslattig
bildirilmistir.(33) Stabil hemostatik tikacin olusumunda fibrin agin trombositlerin
kiimelenmesini giiclendirdigi bilinmektedir.(34) Olusan hemostatik tika¢ hemostazi
saglamakta ve bdlgeye gelecek olan hiicreler i¢in yapisal bir iskelet gorevi
gormektedir.(35) Trombositler, son olarak insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF),
transforme edici bliylime faktorii-p (TGF-B), trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF)
ve epidermal biliylime faktorii (EGF) gibi biiyiime faktorlerini salgilamaktadirlar.(29, 32,
35) Bu molekiiller; endotelyal hiicreleri, fibroblastlar1 nétrofilleri ve makrofajlari

indiikleyerek yara iyilesme evrelerini desteklerler.(3, 32, 36)

Hiicresel Yanit: Yaralanma akabinde hemostazi saglayan vazokonstriiksiyon; yerini
seratonin, histamin ve prostoglandin -E1/ - E2 aracilig1 ile sekillenen vazodilatasyon
donemine birakmaktadir.(28, 32) Bu asama, hasarli dokularin debridmani ve patojenlerin
uzaklastirllmas1 i¢in gereklidir ve bdlgeye farkli bircok hiicre tipinin infiltrasyonu
gerceklesmektedir. Damar gecirgenliginde yasanan artis ile plazma ve polimorfoniikleer
hiicrelerin damar disina c¢ikist meydana gelir. Trombositler ve bakteriler tarafindan
salgilanan cesitli kemoatraktan ajanlar, polimorfoniikleer hiicrelerin yara bdlgesine
ulasmasimmi ve burada toplanmasini saglarlar. Notrofiller yara bolgesine gelen ilk
hiicrelerdir ve yaralanmay1 takiben 6 saat sonra bolgede saptanirlar. Yaralanmayi takiben
48 saat igerisinde maksimum saytya ulasan notrofillerin rolii fagositoz ile patojenlerin yok
edilmesi ve proteaz salmmimi ile 6lii dokularin debridmanidir.(37) Nétrofillerin yara
bolgesindeki bakterileri, hasarli dokular1 ve yabanci cisimleri fagosite ettigi
bildirilmistir.(1, 32) Notrofillerin aktivitesi, ilerleyen siirecte patojenlerin ve {irlinlerinin
uzaklastirilmasiyla sonlanmaktadir. Monosit/makrofajlarin, yaralanmadan sonraki 48-72

saat i¢inde nétrofillerin yerini aldig1, bolgede baskin hiicre haline geldigi bildirilmistir.(38)

Enflamatuvar evrenin en kritik hiicresi makrofajlardir. Makrofajlar, kandaki

monositlerin dokuya infiltrasyonu sonrasinda olusurlar. Yaralanmay: takiben 72.saatte
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yarada baskin hiicre haline geldikleri bildirilmistir. Makrofajlar, 6lii doku ve bakterileri
fagosite etmenin yani sira pro-enflamatuvar sitokinler (IL -1 / -6) ve biiyiime faktorleri
(FGF, TGF-B, PDGF ve EGF) salgilayarak enflamatuvar yanit1 giiclendirmekte ve
graniilasyon dokusunun yapimini baslatmaktadirlar.(30, 32, 34) Ayrica proteolitik
enzimlerle (kolajenaz ve matriks metalloproteinaz) bolgedeki dokunun yeniden olusumunu
diizenledikleri de bildirilmistir. Fibroblastlari, keratinositleri, ve anjiogenezisi uyararak
yara iyilesmesinin proliferatif evresine gecise destek saglamaktadirlar.(37) Makrofajlarin
sayis1 ve aktivitesi siire¢ icerisinde yavasca azalsa da onarim tamamlanana kadar bolgede

kaldiklar1 ve yara iyilegsmesini diizenlemeye devam ettikleri bildirilmistir.

2.2.1.2. Proliferatif evre

Enflamatuvar evre sirasinda salinan sitokinler ve biiyiime faktorleri, iyilesmenin
ikinci evresi olan proliferasyon evresini stimiile ederler.(33)  Proliferatif evre,
yaralanmadan sonraki dordiincii glinde baslayip yaranin biiyiikliigiine gore li¢iincii haftaya
kadar devam edebilir. Bu evre; re-epitelizasyon, graniilasyon dokusunun olusumu,
anjiogenezis ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir.(39, 40) Proliferatif evrede ilk
basamak, yenilenen dokularin artan metabolik ihtiyaclarmin karsilanmasi icin, bolgeye
besin ve oksijen saglamak amaciyla lokal bir mikrodolasgimin saglanmasidir. Bu amacgla,
fibroblast biiyiime faktorii (FGF-2) ve vaskiiler endotelyal biiyliime faktérii (VEGF) gibi
bliylime faktorlerinin etkisiyle endotelyal hiicreler yara kenarlarindan, merkeze dogru gog
etmektedirler. Boylece yeni kapiller damarlardan olusan mikrovaskiiler ag tamamlanir.(1,

39)

Mevcut damarlardan koken alarak yeni kapiller agin olustugu bu olaya anjiogenezis
denilmektedir Anjiogenezis sayesinde yara bolgesinde kan akimi artmaktadir. Bu sayede,
enflamatuvar hiicrelerin birbirleri ile olan etkilesimleri ve kan damarinin endotelyal bazal
membranindan yara bolgesine gecisleri daha kolay olmaktadir. Anjiogenezis, kolajen

depozisyonu ve yeni ekstraseliiler matriksin (ESM) sentezi i¢in de dnemlidir.(41, 42)

Ekstraseliiler matriks; ¢esitli fibroz proteinlerden, proteoglikanlardan ve degisik
glikoproteinlerden olugan karmasik bir yapisal agdir. Bag dokusu ekstra seliiler matriksinin
organik bilesenleri; kolajenler, cesitli proteinler ve proteoglikanlardir. Kolajenler temel

yapisal elemanlardir. Ekstraseliiller matriks icerigindeki kolajen ve elastin gibi cesitli
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yapisal proteinler cekme ve gerilme kuvvetlerine karsi direng olusturmaktadirlar. ESM’in
yapisindaki adeziv glikoproteinler ise matriks elementlerinin adezyonunda gorev
almaktadirlar. Proteoglikanlar ve hyaliironanlar ise diren¢ olugsmasinda ve dokularin

hidrasyonunda gorevlidirler.(43)

Yara iyilesmesinin proliferatif evresinde gozlemlenen diger bir dnemli olay ise;
graniilasyon dokusunun yapimidir. Graniilasyon dokusunun organizasyonu, yaralanmayi
takiben yaklasik dordiincii giinde baglamaktadir. Grantilasyon dokusu; kolajen, fibronektin
ve hyaliironik asit ile olusan gegici bir matrikstir. Makrofajlardan, fibroblastlardan ve kan
damarlarindan zengin bir dokudur. Graniilasyon dokusunun; mitojenik aktiviteleri,
kemoatraktif olaylar1 ve diger diizenleyici aktiviteleri kontrol eden sitokinler i¢in bir

rezervuar gorevi gordiigii bildirilmistir.(44)

Fibroblastlar yara bolgesindeki enflamatuvar hiicrelerden (makrofaj ve notrofil) ve
hasarli dokulardan kaynaklanan sitokin ve biiylime faktorlerine (FGF, PDGF) yanit olarak
yara bolgesine go¢ etmektedirler.(41) Fibroblastlar, yara iyilesmesinde gorevli olan en
onemli mezenkimal hiicrelerdir. Hem iiretimden sorumludurlar hem de mekanik gorevleri
vardir. Fibroblastlar, gecici matriks ile yer degistirecek olan kolajen matriksin iiretiminden
sorumludur. Mekanik gorevleri ise, myofibroblastlara farklilasarak  yaranin

kontraksiyonunu saglamalaridir.(45)

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 72-96.saatlerde yara bdlgesinde goriiliirler.
Yedinci giinde en yiiksek seviyeye ulagirlar ve 15-21.giine kadar yarada aktif olarak gorev
alirlar. Yara bolgesine go¢ eden fibroblastlar yeni ESM’nin ve immatiir kolajenin (tip III)
sentezine baslarlar.(40) Yeni sentezlenen kolajenin igerigi, kolajen turnover’: ile
belirlenmektedir.(46) Kolajenaz tarafindan kontrol edilen kolajen depozisyonu yaranin

gerilme direncine katki saglamaktadir.(45)

Yara kontraksiyonu yaralanmayi takiben 7-14.glinlerde gerceklesmektedir(15).
Yara kontraksiyonu, yara kapanmasinin ger¢eklesmesi amaciyla yara kenarlarinin merkeze
dogru kasilmas: olarak tanimlanmistir.(36) Fibroblastlar, TGF-1’nin ve PDGF’nin
kontroliinde fenotipik olarak miyofibroblastlara farklilasmaktadirlar.(16, 28, 45)
Miyofibroblastlar, fibroblastlardan koken alan, sitoplazmasinda diiz kas benzeri
mikrofilamanlar iceren bir hiicredir.(47) Ayrica, miyofibroblastlarin yara kontraksiyonu
sirasinda  diiz  kas hiicrelerine benzer davranislari oldugu diisiiniilmektedir.(48)

Miyofibroblastlarin, yara kapamasini kolaylastirmak icin kontraksiyon esnasinda ESM’nin
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kenarlarina siralandigr gozlemlenmistir.(41) Aktinden zengin miyofibroblastlar yara
kenarlarim1 diiz kas hiicreleri gibi kasilmakta ve defektin boyutlarin1 azaltmaktadirlar.
Elektron mikroskobu altinda vyiiriitilen c¢aligmalarda, yara dudaklarinin tam
birlestirilmedigi iyilesmelerde, graniilasyon dokusunda miyofibroblastlarin sayica yiliksek
oldugu bildirilmistir. Yara kontraksiyon miktarinin, yaranin boyutlarina, derinligine ve
yerine bagli oldugu, yiizeyel yaralarda daha az kontraksiyon izlenirken derin yaralarda

daha ¢ok kontraksiyon izlendigi bildirilmistir.(33)

TGF-a, EGF ve FGF salimi, epitelyal hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonunu
uyararak re-epitelizasyonu baslatmaktadir.(41) Yara kenarlarindan koken alan epitelyal
hiicreler bazal membran iizerinde yer degistirerek, yaranin yiizeyini yeniden Ortmeye
baslamaktadirlar. Re-epitelizasyon siireci, cilt dokusunun farkli olarak oral mukozada daha

hizli gerceklesmektedir.(45)

2.2.1.3. Yeniden sekillenme evresi

Olgunlasma ve yeniden sekillenme evresi yara iyilesme siirecinin en uzun siiren
evresidir. Bu evre, yaralanmay: takiben yedinci giinde baslayip, aylar belki yillar boyunca
devam etmektedir.(49) Bu evrede, graniilasyon dokusunun yerini daha az hiicre ve
damardan olusan skar dokusu almaktadir. lyilesen yaranin metabolik ihtiyaglar1 azaldik¢a
graniilasyon dokusundaki yogun kapiller ag gerilemeye baslamaktadir. Tip III kolajen ise,
sitokin ve biiylime faktorlerinin etkisi altinda tip I kolajene doniismekte ve organize olup,
molekiiler capraz baglarla skar dokusunun yapisina katilmaktadir.(33) Biriken Tip III
kolajen zamanla, yerini daha dayanikli olan tip I kolajen’e birakir. Bu durum yara
dokusunun gerilme direncinin giderek artmasina katkida bulunur. Yara dokusu,

maturasyonu sonucunda orijinal giiciiniin %80’ine ulasir.(32, 49)

Yara iyilesmesinde yapim olaylar1 kadar yikim olaylar1 da 6nemlidir. Yeniden
sekillenme evresi boyunca devam eden kolajen turn-over’t biiyiikk Ol¢lide matriks
metalloproteinazlar (MMP) tarafindan yonetilmektedir. MMP aktivitesi ise, doku
inhibitorii metalloproteinazlar (TIMP) tarafindan kontrol edilmektedir. TIMP’lar ve
MMP’ler arasinda dogal bir denge mevcuttur ve skar icindeki proteolitik aktivite bu denge
ile kontrol edilmektedir. Dengenin herhangi bir sekilde bozulmasi, matriks olusumu

bozacaktir. Bu durum keloid olusumu ya da yaranin agik kalmasi ile sonuglanabilir.(50)
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2.2.2. Yara iyilesmesine etki eden faktorler

Yara iyilesmesinin lokal veya sistemik bircok faktoriin etkisi altinda oldugu
bilinmektedir. Yaranin temizligi, enflamatuvar yiikii, biiylikliigi, bulundugu yer,

yaralanma tipi gibi faktorler bunlara 6rnek verilebilir.

2.2.2.1. Yara iyilesmesine etki eden lokal faktirler

Enfeksiyon varligi, yara iyilesmesini geciktiren onemli bir lokal faktordiir.
Enfeksiyon varlig1 sebebiyle olusan enflamatuvar yanit, enflamasyonun siddetinin artmasi

ile enflamatuvar evrenin uzamasina ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir

3).

Doku iskemisi, doku onarimini engelleyen onemli faktorlerden birisidir. Yeterince
kanlanmasi1 olmayan bir yarada, notrofillerin ve diger enflamatuvar mediyatdrlerin bolgeye
gelisinin gecikmesi, savunmay1 yavaglatacak ve bakteri proliferasyonuna sebep olacaktir.
Ayrica yara iyilesmesi igin gerekli olan besinler ve oksijen yara yerine gerekli miktarlarda

ulasamayacagi i¢in doku nekrozu gozlenebilir.(51)

Yabanci cisimler, enflamatuvar evrenin uzamasina, olas1 bir enfeksiyona ve sonugta

lyilesmede gecikmeye neden olurlar.

Odem, yara bolgesindeki dolasimi etkileyebilir, graniilasyon dokusunun

proliferasyonunu ve kontraksiyonunu bozabilir.

Yaranin lokalizasyonu, dokunun kanlanmasimi ve gereken doku direncini
etkilemektedir. Kanlanmanin fazla oldugu bolgelerde olusan yaralar gerekli besin ve
oksijene daha rahat ulagacaktir. Ayrica hareketsiz dokular, hareketli dokulara gore daha

hizli iyilesmektedirler.

Radyasyon, yara iyilesmesi siirecinin tiim basamaklarim1 etkilemektedir.
Enflamasyonu, fibroblast proliferasyonunu, ESM {iretimini, anjiogenezis ve biiyiime

faktorii sentezini inhibe ettigi bilinmektedir.(37, 52)
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2.2.2.2. Yara iyilesmesine etki eden sistemik faktorler

Irk, Cinsiyet ve Yas: Irklar arasinda, skarla iyilesme sirasinda keloid olusumu
bakimindan farkliliklar vardir. Siyah 1rkta, diger irklara gore daha yiiksek keloid olusumu
bildirilmistir. Hiicrelerin rejenerasyon kapasitesindeki azalmaya nedeniyle, geng bireylerde
yasli bireylere gore daha hizli yara iyilesmesi goriilmektedir. Cinsler arasinda ise belirgin

bir fark bildirilmemistir.(14)

Malniitrisyon: Hafif ve orta derecede beslenme eksiklikleri, yara iyilesmesi slirecini
etkilemezken, ileri derecedeki beslenme eksikliklerinde yaralarin daha ge¢ kapanacagi
diistiniilmektedir. Karbonhidratlar ve yaglar, hiicrelerin temel enerji kaynagi olarak yara
iyilesmesinde rol alirlar. Ayrica yeni hiicre sentezinde; oOzellikle hiicre membrani
sentezinde yaglarin biiyiik rolii oldugu bildirilmistir. Eksikliklerinin de siireci olumsuz
yonde etkileyecegi bildirilmistir.(53) Protein eksikligi; kolajen ve proteoglikanlarin
sentezini, kapiller ag olusumunu ve fibroblast proliferasyonunu etkilemektedir.(37) Protein
eksikliginin, gerekli olan aminoasitlere ulagimi kisitlayarak immiin sistemi de zayiflatacagi
bildirilmistir. Methionin, sistein ve arjinin gibi aminoasitlerin yara iyilesmesinde 6nemli
rolleri oldugu bildirilmistir.(54) Minerallerin eksikligi de iyilesme siirecini olumsuz olarak
etkileyen faktorler arasindadir. Ileri derecedeki demir eksikligi hidroksiprolin sentezini
azaltmaktadir. Bu durum gerekli miktarlarda kolajenin sentezlenmesini engellemektedir.
Cinko eksikligi ise epitelizasyon hizinda ve yara gerilme kuvvetinde azalma ile sonuglanir.

Kolajen sentezi ve direncinde de olumsuz yonde bir etki gerceklesir.(55)

Vitaminler; viicudun kofaktdr onciileri olarak biitiin metabolik fonksiyonlarda rol
oynamaktadirlar: A vitamini; immiin sistem fonksiyonlarinin yani sira epitelizasyon ve
hiicresel diferansiyasyon i¢in de gereklidir. Yara bolgesinde monosit/makrofaj sayisin
arttirmakta, epitelyal hiicre diferansiyasyonunu diizenlemekte ve kolajenaz aktivitesini
uyarmaktadir. C vitamini eksikliginde, kolajen sentezi ve enflamasyon siireglerinde
aksakliklar gozlemlenmektedir. C vitamininin eksikligi, kolajen sentezinin hidroksilasyon
basamaginda bozulmaya sebep olur bdylece yara gerilme kuvvetinde azalma meydana
gelir. E vitamininin ise antioksidan etkileri vardir. Ayrica lizozomlarin membran

stabilizasyonuna etkileri bildirilmistir.(56, 57)

Ilaglar: Kortikosteroidler; enflamasyonu, anjiogenezisi, fibroblast proliferasyonu,

re-epitelizasyonu, kolajen sentezi ve yikimini, yara kontraksiyonunu olumsuz sekilde
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etkileyerek iyilesme silirecinde aksakliklara neden olur. Bunun disinda, antineoplastik ve
antikoagiilan ilaglarin da pihtilasma ve vaskiilarizasyonu engellemesi sebebiyle iyilesme

stirecini geciktirecegi bildirilmistir.(37)

Diyabet: Diyabetik hastalarda iyilesmenin geciktigi bilinmektedir. Bu hastalarda
notrofil ve makrofaj fonksiyonlarinda bozulmalar s6z konusudur. Bu durum bakteri
miktarinda gozlemlenen artis ile enfeksiyon riskinin artmasina sebep olur. Ayrica
fibroblastlarin aktivitesinde ve buna bagli olarak da kolajen sentezinde bozulmalar

olur.(58, 59)

2.2.3. Yara iyilesmesinde rol oynayan baz1 mediyatorler

2.2.3.1. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, agirlikli olarak endotelyal hiicreler tlizerinde
etki gostermekte ve anjiogenezisin anahtar mediyatorii gorevini istlenmektedir. Giigli
vazodilatasyon etkisiyle kilcal damarlarin gecirgenligini artirmaktadir. Trombositler,
epitelyal hiicreler, l6kositler ve makrofajlarin yani sira vaskiiler diiz kas hiicreleri

tarafindan da sentezlenerek salgilandiklar1 bilinmektedir.(60, 61)

VEGF, heparin baglayici bir glikoproteindir.(42) Plasental biiylime faktorii (PLGF)
ve VEGF-A, B, C, D VEGEF ailesinin {iiyeleridir. Endotel hiicreleri iizerindeki vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii reseptorii-1 (VEGF-R1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptorii-2 (VEGF-R2) ile lenf damarlari lizerindeki vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii

reseptorii-3 (VEGF-R3) olmak tizere ii¢ VEGF reseptorii bildirilmistir.(62)

Carmeliet 2003 yilinda hipoksik durumlarin VEGF-R1’1 aktiflestirdigini ve bu
durumun VEGF-R2’yi inhibe ettigini gozlemlemistir. Ancak 72 saati gegen hipoksik
durumlarda yasanan doku hasar1 VEGF-R2 ekspresyonunu artirmis ve anjiogenezisi

baslatmistir.(63)

Endotelyal hiicrelerin migrasyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonu VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu sayesinde fosforile olan bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteini

aracilifiyla gerceklesir.(62) Bu aktivasyon endotelyal hiicrelerin apoptozisini de inhibe
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etmektedir. VEGF’nin yara bdlgesinin revaskiilarizasyonunu ve permeabilitesini

diizenledigi bilinmektedir. Ayrica, graniilasyon dokusunun yapimina da katilmaktadir.(64)

VEGF’nin asin  iiretimi  sebebiyle graniilasyon depozisyonunun arttigi
bildirilmistir.(65) Ek olarak, VEGF proteinleri ve reseptorleri ailesi, embriyonik vaskiiler
gelisim ve erigkinlerde tiimoral biliylime gibi patolojik neovaskiilarizasyonlarla da

iliskilendirilmistir.(66)

Xu ve ark.; 2013 yilinda yaptiklari in vitro calismada VEGF/VEGF-R2 sinyalinin;
insan gobekbagi damari endotelyal hiicrelerine olan etkisini incelemis ve anjiogenezisi

diizenledigini gostermislerdir.(67)

Zhu ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 ¢calismada diyabetik sigan modeli kullanarak
VEGF/VEGEF-R2 sinyalinin indiiklenmesinin, anjiogenezisi hizlandirdigi ve bdylece yara
tyilesmesini destekledigini bildirmislerdir.(68)

Goswami ve ark. fibroblast hiicrelerinde asir1 VEGF ekspresyonunun in vitro ve in
vivo anjiyogenezi arttirdigini gostermislerdir. VEGF nin asir1 ekspresyonunun, iyilesme
siirecinin erken asamasinda gelismis anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumuyla
sonuclandigint ayrica iyilesme siiresinin kisaldigin1 gostermiglerdir. Bu olumlu etkiler,

yara iyilesmesi bozulmus hastalarda terapotik potansiyel oldugunu diisiindiirmektedir.(69)

2.2.3.2. Leptin

16 kDa'lik bir sitokin olan ve birden fazla fenotipik 6zelligi etkileyebilme kapasitesi
olan leptinin, yara iyilesme silirecinin 6nemli bir bileseni oldugu, eksikliginde ise yara
tyilesmesinin bozuldugu bildirilmistir. Leptinin, obezite geni Uriinii oldugu ve yag

dokularindan salgilandig tespit edilmistir.(70)

Leptinin, kendi reseptorlerini parakrin veya otokrin tarzda aktive ederek
hipotalamus-hipofiz-hedef organ ekseninde bir dizi merkezi mekanizmanin aktivasyonunu
sagladig1 gézlemlenmistir. Bu da leptine, immiin yanitta, hematopoezde, enflamasyon da
ve vaskiiler yeniden sekillenme veya neovaskiilarizasyonda etki edebilme giicii
vermektedir. Ayn1 zamanda ekspresyonunda glukokortikoidlerin, enflamatuvar sitokinlerin

ve insulin gibi ¢esitli hormonlarin da etkisi gozlenmistir.(70)

Yara iyilesmesinde olan etkileri, iyilesmenin tim fazlarinda gozlenmistir.

Makrofajlarin  kemotaksisinde ve fagositik aktivitesinde artis saglayarak debrislerin
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uzaklagtirllmasini  hizlandirmaktadir.  Ayrica CD64’lin  ekspresyonunu uyararak,
monositlerin yara iyilesmesine olan katkilarimi artirmaktadir.  Ek olarak, lenfosit

ekspresyonunu artirdig1 da gézlenmistir.(71)

Kanda ve Watanabe yaptiklar1 aragtirmada leptinin, sinyal donistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii -1 ve -3 (STAT1 ve STAT3)'i, mitojenle aktive olan protein
kinazlar ailesinden olan p38"*™* veya Janus kinaz ailesinden olan JAK2 genleri araciligiyla

aktive ederek IL-1 kaynakli hBD-2 {iretimini destekledigi sonucuna varmislardir.(72)

Human beta defensin-2 enflamasyonu baskilamada cok efektif oldugu bilinen
endojen mukozal bir peptittir.(73) Koeninger ve ark. hBD-2'nin kemokin reseptorii 2'ye
baglanarak, NF-kB ekspresyonunu azalttigini ve bdylece enflamasyonu baskiladigini

bildirmistir.(74)

Enflamasyona olan etkisine ek olarak leptin, p38MAP K ve Akt aktivasyonu sonucu
COX-2 ekspresyonu ile angiogenezise destek olmakta, endotel hiicrelerinin
proliferasyonuna katki saglamaktadir. Bu etkisini VEGF-R2 iizerinden gosteren leptinin
kapiller proliferasyon iizerindeki etkisinin major proanjiogenik faktér olan VEGEF ile
benzer oldugu bildirilmistir.(75) Bir diger ¢alismada da leptinin anjioenezise olan

katkisinin endotel hiicrelerden VEGF sekresyonunu arttirarak oldugu bildirilmistir.(76)

Yapilan caligmalarda aynm1 zamanda, asir1 leptin varliginda, yara ylizeylerinde
kolajen yapisinda gozlenen bozulmalar sebebiyle keloid olusumu bildirilmistir. Bunun
sebebinin ise, sitokin iiretiminde yasanan bozulma sebebiyle iyilesme fazinin uzamasi

olabilecegi bildirilmistir.(77)

Murad ve ark. leptin ekspresyonunun insizyonel ve eksizyonel yaralarda, deri
dokusunda hizli ve istikrarli bir sekilde artisin1 gdstermistir. immiinohistokimyasal olarak
yapilan incelemelerde, bazal keratinositlerde, kan damar1 duvarlarinda ve fibroblastlarda
stirekli olarak artan leptin proteini seviyeleri gézlemlenmistir. Normal iyilesmede leptinin
gerekli olup olmadigimi belirlemek i¢in eksizyonel yaralar notralize edici anti-leptin
antikorlar1 ile tedavi edilmis ve bu tedavi, iyilesmenin ilerlemesini 6nemli Olgiide
engellemistir. Ayrica yara duvarlarinin kapanmasi ve kasilmasi da onlenmistir. Leptin
ekspresyonunun akut yarali deride artig gosterdigi sonucuna varilmis ve bu lokal leptin
iretiminin normal yara iyilesmesinin otokrin/parakrin diizenleyicisi olarak enflamatuvar ve

proliferatif fazlarda kritik bir role hizmet ettigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda yaralanmadan
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sonraki ilk 24 saat icinde dolasimdaki leptin seviyelerinde de gegici bir artis tespit

edilmistir.(78)

2.2.3.3. Laminin

Lamininler, a, B ve y zincirlerinin ¢apraz sekilli heterotrimerlerinden olusan ve esas
olarak ¢esitli dokularin bazal laminalarinda lokalize olan hiicre dis1 matriks proteinlerinin
bir ailesini olusturur. Disiilfide bagli bu ii¢ polipeptidin farkli kombinasyonlarla
birlesiminden olan lamininler, biiyilk molekiil agirlikli glikoproteinlerdir. Lamininlerin
adlandirilmasi da bu polipeptid zincirlerinin bilesimine gore yapilmaktadir. Hiicre ici ve
dis1 arasinda fiziksel kopriller kuran laminin, kritik bir takim hiicresel sinyallerin
iletilmesini saglayan aglar da olusturmaktadir. Ayrica bazal membran yapisina katilan
polimerler icin yapitast gorevi gordiigii de gdzlenmistir. Insan genomunun, bu
kombinasyonlar aracilig1 ile genetik olarak birbirinden farkli 11 laminin zinciri kodladigi

tespit edilmistir.(79)

Insan genomunda, 1,3,6,7,9,18 ve 20. kromozomlara dagilmis olan 11 genden Sa,
3B ve 3y alt birimi kodlanabilmektedir. Tiim bu o,  ve y zincirleri arasinda, teorik olarak
50’den fazla heterotrimerik iligki olacagi diisiniilmektedir. Ancak heniiz ¢ok daha az

sayida laminin ¢esidi izole edilebilmistir.(80)

N- ve C- terminal uglar1 bulunan lamininin C-terminal uglar1 genel bir kural olarak
hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimdedir. Adezyon, migrasyon apoptoz sinyali gibi
iletilerle iligkilidir. N-terminal uglar ise; bazal membranda bulunan diger hiicre dis1 matriks
molekiilleri ile etkilesim halindedir. Bu etkilesimler ile bazal membrana baglanma ve bazal

membranin stabilizasyonunda rol oynamaktadir.(79)

a5 zincirini igeren heterotrimerler, o6zellikle laminin 511 ve 521, yetiskin
organizmasinda en yaygin izoformlardir.(81) a5 zinciri igeren izoformlarin yani sira,
laminin 211 ve 221, iskelet ve kalp kaslarinin bazal membraninda bulunur.(82) Laminin
411 ve 421 endotelyal bazal zarlarda bol miktarda bulunurken(83), Laminin 332 ise, epitel
hiicrelerinin altinda yatan bazal laminaya 06zgiidiir.(84) Bunlardan a3, B3 ve 72
zincirlerinden olusan laminin 5, y2 zinciri igerdigi icin ailede sira dis1 bir protein olarak

kabul géormektedir.(85)
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Integrinler, lamininlerin C-Terminal bolgesinde, kovalent olmayan bir sekilde
baglanmis olan a ve B alt birimlerinden olusan heterodimerik membran proteinleridir.(86)
Hiicrenin gelen laminini tanimasmi ve herhangi bir laminin tiirline olan afinitesini
belirlemektedir.(87) Bugline kadar, memelilerde o ve [ alt birimlerinin farkh
kombinasyonlarindan olusan en az 24 ayr integrin tanimlanmigtir. Bunlar arasinda alf1,
a2p1, a3p1, a6Pl, a6p4 ve a7f1 integrinleri laminin reseptorleri olarak islev goriir.(88)
alBl ve o2B1 integrinleri, laminin ol ve o2 zincirlerinin N-terminal alanlarini
tanimaktadir.(89-91) a3B1, a6PB1, a6p4 ve a7P1 integrinleri ise, lamininlerin C -terminal

kisimlari ile iliskili oldugu bulunmustur.(88)

Colognato ve ark. yaptiklar1 ¢calismada laminin y2 integrin a3p4 icin, ameliyattan 1-
3 giin sonra yenilenen oral epitelin On kenarindaki hiicre =zarlarinda cesitli
immiinoreaktiviteler gézlemlemistir. Bu ¢aligmada yaralanmayi takiben, bazal lamina ve
hemidesmozomlar olusmus ve hiicre polaritesi belirlenmistir. Gozlemler esnasinda,
laminin y2 integrin o3p4 ekspresyonu, bazal hiicrelerde ve dise bakan hiicrelerde hem
eksternal bazal lamina (EBL)'da hem de internal bazal lamina (IBL) 'da belirgin halde
saptanmistir. Bu gdzlemlerden, adeziv proteinlerin sekresyonu ile hiicresel polarite
arasinda yakin bir iligki oldugu diisiiniilmektedir.(85) Kinumatsu ve ark., laminin y2
(lamc2) ekspresyonunun IBL'de EBL'den daha yiiksek (yaklasik 12 kat) oldugunu
gostermistir. Ameliyattan 7 giin sonra IBL'nin apikal yarisinda laminin y2 i¢in pozitif bir

reaksiyon gozlemlenmistir.(92)

Hiicre yapigsmasi ve hiicre gogii arasindaki iliski ile ilgili olarak Goldfinger ve ark.,
epitel yara iyilesmesinde laminin 5, integrin a3p1 ve integrin a6B4'ln islevleri i¢in bir
model Onermislerdir. Bu modelde, hiicre yapismasi, laminin 5'in integrin a6B4'e
baglanmasiyla indiiklenmis ve hiicre gogii ise, laminin 5'in integrin a3f1'e baglanmasiyla

tetiklenmistir.(93)

2.2.3.4. Doniistiiriicii biiyiime faktorii- f (TGF- p)

Cesitli izoformlar halinde yara iyilesmesinin farkli evrelerinde gorev alan
doniistiiriicii biiylime faktorii- f (TGF- ) yara kontraksiyonu, fibrozis ve skar olusumunda
rol almaktadir. Ayn1 zamanda VEGF, Tiimor nekroz faktorii- a (TNF- o) gibi yara

tyilesmesinde diizenleyici rol iistlenmis olan ¢esitli mediyatorlerin de ekspresyonunda
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gorev almaktadir. Yaralanmayi takiben, trombositlerde depolanan TGF-f, yaraya verilen
akut yanit sirasinda ilk olarak saliman mediyatorlerdendir. Enflamasyon ile bolgeye
cagrilan T hiicreleri sayesinde daha fazla TGF-B salinir, bu da vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF), fibronektin, kolajen -I ve -III, ve matriks metalloproteinaz (MMP) -1 ve -

9 ekspresyonunu indiikleyerek anjiyogenezi ve kolajen sentezini destekler.(94)

Yara iyilesmesinde TGF-B, graniilasyon dokusunun organizasyonunda gorev alarak
enflamatuvar faz, proliferatif faz ve yeniden sekillenme fazlarin1 diizenlemektedir. Ug ayri
izoformu bulunan TGF- B’ nin en yaygin ve biyoaktif olan1 TGF- 1 formudur.(95) Yara
iyilesmesinde asir1 skarlagsma ve fibroziste etkili oldugu gozlenmistir. TGF-1B, TGF-2 ve
TGF-B3'in, eksprese edilen izoforma bagh olarak, yaralar iizerinde farkli etkiler gosterdigi
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda TGF- f3’iin cilt dokusunda anti-fibrotik etkileri oldugu
gosterilmigstir. Yara iyilesmesinin erken evrelerinde TGF-B3 konsantrasyonlarinin TGF-
1B'den daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak epitelizasyonun baslamasindan sonra
TGF-1p seviyesinde ylikselme bildirilmistir.(96) TGF-B2’nin, TGF-1p'e benzer aktiviteye
sahip oldugu ve konsantrasyonunun azalmasinin skar olusumunu azalttif
gosterilmistir.(97) Yaralart TGF-1p ve TGF-B2 antikorlar ile tedavi eden arastirmacilar,
calisma sonuclarinda iyilesmis dokunun yaralanmamis deriye benzer bir duruma geri
geldigini  gostermislerdir. Bu  veriler dogrultusunda, TGF-1B ve TGF-f2'in
inhibisyonunun veya ekspresyonun azaltilmasinin yara izlerini azaltabilecegini

bildirmislerdir.(98, 99)

2.2.3.5. Trombosit kaynakl biiyiime faktorii (PDGF)

PDGF’nin yara iyilesmesinin her asamasinda gorev aldigt bilinmektedir.
Yaralanma durumlarinda PDGF, degraniile olan trombositlerden salinir ve yara sivisi
icerisinde bulunur (100, 101). Bu, nétrofillerin, makrofajlarin, fibroblastlarin ve diiz kas
hiicrelerinin mitojenitesini ve kemotaksisini yara bolgesine dogru olacak sekilde

uyarir.(102)

PDGF, PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD dahil olmak
tizere bir homo- veya heterodimerik biiyiime faktorleri ailesini igerir. PDGF'ler vaskiiler
endotelyal hiicreler, keratinositler, trombositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan

iretilir.(103-105)
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Yaralanma ile ilgili olarak, PDGF'nin iskemik yaralanmada goriildiigii gibi VEGF
ekspresyonunu artirmak icin hipoksi ile sinerjistik olarak ¢alistifi in vitro olarak
gosterilmistir.(106) Bununla birlikte, PDGF'nin anjiyojenik etkisinin FGF ve VEGF'den
daha zayif oldugu ve kan damarlarmin ilk olusumu ig¢in gerekli goriinmedigi

belirtilmistir.(104)

PDGEF ayrica in vitro olarak IGF-1 ve trombospondin-1 {iretimini artirarak yeniden
epitelizasyonda rol oynar.(107) IGF-1'in keratinosit motilitesini  arttirdifi  ve
trombospondin-1'in proteolitik bozulmay1 geciktirdigi ve in vitro olarak yarada proliferatif

bir yanit1 destekledigi gosterilmistir.(108,109)

PDGF'nin fibroblastlarda proliferasyonu ve dolayisiyla ESM iiretimini arttirdigi da
gosterilmistir.(110) Bu esnada da kolajen matrikslerini kasilma igin uyararak, bu
hiicrelerde miyofibroblast fenotipinin indiiklenmesine sebep olmaktadir. Doku yeniden
sekillenmesi sirasinda da aktif gorev alan PDGF, matriks metalloproteinazlarini yukari

dogru diizenleyerek, eski, hasarli kolajenin par¢alanmasina da yardimci olmaktadir.(111)

Brauchle ve ark. 1995 yilinda PDGF ekspresyonunun parakrin etki mekanizmasi
sebebiyle yara onarimindaki genler iizerine olan etkilerini degerlendirmis ve keratinosit
biiyiime faktori (KGF), TGF-1B, -2f ve kolajen I’in ekspresyonunun baskilandigin
gostermislerdir.(112)

2.2.4. Yara onarim tipleri

Yara iyilesmesinin primer, sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi olmak iizere iice
ayrildig1 bilinmektedir. Primer yara iyilesmesi, cerrahi materyaller sayesinde kenarlar
birbirine yaklastirilan temiz, enfekte olmamis cerrahi insizyonlarin iyilesmesidir. Insizyon
bazal membranin biitiinliigiinii noktasal olarak bozmustur ve az sayida epitelyal hiicrenin
ve bag doku hiicresinin hasar1 s6z konusudur. Bu tarzdaki iyilesmede beklenen epitelyal
rejenerasyon, fibrozisten daha fazla olacaktir. Dar insizyon alani hizla fibrinle pithtilagmis
kanla dolacak, graniilasyon dokusu organizasyonu daha hizli olacaktir ve yeni epitel Ortiisii

ile yara kapanmas1 tamamlanacaktir.(3)

Sekonder yara iyilesmesi, cerrahi materyallerle herhangi bir yakinlagtirma

yapilmadan spontan iyilesmeye birakilmis yaralarda gozlenen iyilesme tipidir. Doku
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kaybinin, onarilacak alanin fazla oldugu bu tip yaralarda iyilesme, yara kenarlarinin karsi
karsiya getirildigi yaralardan daha yavastir. Ayrica daha ¢ok hasarli doku oldugu i¢in daha
siddetli bir enflamatuvar cevap olusur. Bu yaralarin iyilesme siirelerinin; yaranin
derinligine ve yara kenarlariin birbirine olan uzakliklarina bagli oldugu bildirilmistir.(3,

30)

Tersiyer yara iyilesmesi, gecikmis primer kapama olarak tanimlanmistir. Bu
iyilesme sekli kontamine dokudaki enfeksiyon riski s6z konusu ise tercih edilmektedir.
Kontamine yaranin debridmanit sonrasinda graniilasyon dokusunun olusmasi
beklenmektedir. Yara yaklagik 1 hafta glin boyunca sekonder iyilesmeye birakilir.
Ardindan yara kenarlar1 birbirine yaklastirilir. Bir haftalik bekleme siiresinde, yaradan
eksudanin drene olmas1 ve 6dem siddetinde azalma gibi fizyolojik siireclerin ger¢ceklesmesi

beklenmektedir.(113)
Sekonder iyilesme primer iyilesmeden ¢esitli yonleri ile farklidir:

e Yapisal biitlinliigiin saglanabilmesi i¢in olusturulmasi gereken doku miktar1 daha
fazladir. Bu nedenle enflamatuvar yanit ve iyilesme siiresi daha fazladir.

e Sekonder iyilesmede daha fazla graniilasyon dokusu olusacaktir. Bu durum
genellikle daha biiyiik skar doku ile sonuglanir.

e Sekonder iyilesmede daha fazla yara kontraksiyonu s6z konusudur. Bu olay
fibroblastlardan farklilagsan, bircok niteligi diiz kas hiicresi ile esdeger olan

miyofibroblastlar tarafindan gergeklestirilmektedir.(3)

2.3. Periodontal Cerrahide Sekonder Yara Iyilesmesi

Periodontal tedavi uygulamalarindan biri olan periodontal plastik cerrahi, 1993
yilinda Miller tarafindan (114), diseti veya alveolar mukozanin anatomik, gelisimsel veya
travmatik sekil bozukluklarini diizenlemek veya ortadan kaldirmak icin yapilan cerrahi
girisimler olarak tanimlanmustir. 1996 yilinda gergeklestirilen Diinya Klinik Periodontoloji
Calistayr’nda alinan kararla periodontal-protetik diizeltmeler (kron boyu uzatma, kret
genisletme cerrahileri vb.), implant veya dis etrafindaki pembe estetik amaciyla yapilan
cerrahi operasyonlar, kok yiizeyi kapama cerrahileri bu tanim igerisine dahil

edilmistir.(115)
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Periodontal plastik cerrahi uygulamalar1 ile; yetersiz olan keratinize disetini
arttirarak oral mukozadan daha direngli bir yap1 olusturmak, hastanin oral hijyen
uygulamalarim1  kolaylasgtirmak, gingival marjine kadar uzanan frenilum ve kas
atagmanlarini ortadan kaldirarak gerilmeleri kisitlamak ve lokalize diseti ¢ekilmelerini

tedavi ederek estetik ve fonksiyonel sorunlar diizeltmek hedeflenir.(116)

2.3.1. Serbest diseti grefti

Keratinize digeti; ¢igneme sirasinda olugsan temaslardan kaynaklanacak
yaralanmalara kars1 periodonsiyumu ve komsu alveoler mukozanin sebep oldugu ¢cekme
hareketinden gingival marjini korur, plaga bagh diseti hastaliklarinin apikale ilerlemesine
kars1 doku direnci saglar.(116) Lang ve Loe, periodontal sagligin siirdiiriilebilmesi i¢in dis
cevresindeki keratinize diseti bandi genigliginin >2 mm olmas1 gerektigini
bildirmislerdir.(117) Son yillarda keratinize digeti varliginin, keratinize diseti olmayan
bireylere gore oral hijyen saglanmasinda hastanin avantajina oldugu gdzlenmistir. Bu
sebeple; oral hijyen uygulamalarinin daha etkin yapilabilmesi, ekspoze olmus kok
yiizeylerinin direkt olarak kapatilmasi, birden fazla disi iceren diseti ¢ekilmelerinin
tedavisi, ortodontik tedaviler sonrasi alveoler kemikte goriilen dehisens sonrasi keratinize

diseti genisliginin arttirilmasi i¢in augmentasyon prosediirleri uygulanmaktadir.(116)

Keratinize diseti genisligini arttirmak i¢in farkli bircok cerrahi teknik
uygulanmaktadir. Ancak yarim asir Oonce uygulanmaya baglanan serbest diseti grefti
operasyonu yiiksek basar1 yiizdesi sebebiyle klinikte sikca tercih edilmektedir.(118, 119)
Bu teknigin dezavantaji ise, alic1 bolgede goriilen renk farki ve verici bolgede olusturulan
yaranin sekonder iyilesmeye birakilmasi sebebiyle hastalarda postoperatif agrilarin

yasanmasidir.(120, 121)

2.3.2. Frenektomi

Frenilum; kas lifleriyle iligkili olabilen, dudak ve yanak mukozasina ve/veya diseti
ve periosteuma baglanan miik6z membran katlantisidir.(115, 122) Frenilum baglantilar

bazen serbest disetine kadar uzanmaktadir. Bu durumlarda, dudak-yanak hareketleri
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serbest diseti kenarmin disten ayrilmasina sebep olur. S6z konusu ayrilma periodontal
hastalik i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir. Bu ayrilma plak akiimiilasyonuna, dis
fircasinin  etkili kullaniminin zorlagsmasina ve serbest disetinin apikale dogru yer

degistirmesine sebep olmaktadir.(123)

Diseti ¢ekilmesiyle birlikte de estetik problemler, dentin hassasiyeti ve kok ¢iiriigi
riski artmaktadir. Ayrica, kalin bir frenilum ortodontik kuvvetlere direnir. Bu durumda
santral disler arasinda diastema goriilmektedir.(124) Frenektomi islemi, frenilumun, alttaki
kemikle olan baglantisiyla birlikte c¢ikarilmasidir. Uygulayicilar ¢ok sayida farkh
frenektomi teknigi gelistirilmistir. Ancak bircogunda yara yiizeyinin iyilesmesi sekonder

tyilesme seklindedir.(115,125)

2.3.3. Laterale kaydirilan flep

Diseti ¢ekilmesi, gingival marjinin mine sement sinirinin daha apikalinde
konumlanmasidir. Diseti ¢ekilmelerinin etiyolojisinde; hatali dis fir¢alama, yetersiz oral
hijyen, frenilum ve kas atagmanlari, kemik dehisensleri, uyumsuz restorasyonlar, dis
malpozisyonu, disetinin viral enfeksiyonlari, ortodontik hareketler ve periodontal hastalik

yer almaktadir.(126)

Diseti c¢ekilmeleri; kozmetik problemlere, hipersensitiviteye ve servikal kok
curiigline neden olmaktadir.(127) Diseti c¢ekilmesi tedavisinde kullanilan laterale
kaydirilan flep tekniginde (128), tek bolgede yapilan bir operasyon olmasi, estetik acidan
kabul edilebilir olmasi, kan desteginin yeterli olmas1 ve kok ylizeyini Ortebilmesi gibi
avantajlar bildirilmistir.(129) Ote yandan, verici sahada olusan yara bolgesi sekonder

lyilesmeye birakilmaktadir.(130)

2.3.4. Gingivektomi/Gingivoplasti

Diseti biiylimeleri, patolojik ceplerin elimine edilmesi, kron boyu uzatma,
depigmentasyon ve nekrotizan periodontal hastaliklar sonrast bozulan gingival dokunun
diizeltilmesi amaciyla uygulanan gingivektomi/gingivoplasti operasyonlari sonrasi agik

bag dokusu yarasi olusturulur. Operasyon sonrast meydana gelen genis yara yiizeyinin
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postoperatif donemde yara iyilesmesi sekonder iyilesme seklindedir. Bu nedenle,
postoperatif iyilesme primer iyilesmenin beklendigi yara yiizeylerinden daha uzun siirede

tamamlanir.(131)

Herhangi bir cerrahi islemin basarisi, olusturulan yaranin iyilesme durumuna
baglidir. Ne kadar hizli ve kaliteli bir yara iyilesmesi ger¢eklesecek olursa, o denli basaril
bir tedavi saglanmis demektir. Yara iyilesmesini iyi yonde hizlandirmak amaciyla
kullanilan tedavi yoOntemlerindeki ana hedef; yara iyilesmesinde rol alan faktorleri
(enflamatuvar hiicreler, trombositler, mediyatorler, hiicre dis1 matriks v.b.) etkileyerek,
yara iyilesmesinin evrelerine ait siireyi kisaltmak ve ideal bir yara iyilesmesini saglamaktir.
Bunun i¢in, pek c¢ok topikal ve sistemik ajan kullanilmis ve yara iyilesmesindeki gecikme
ve diizensizliklerin 6niine gecilmeye calisilmistir. Periodontal cerrahi sonrasi da bakteriyel
kontaminasyonu Onlemek, plak kontroliinii saglamak ve yara iyilesmesini desteklemek

amaciyla antimikrobiyal ajanlarin kullanildig1 goriilmektedir.

2.4. Argan Yag

Argan yagi, Fas'n yerli halki tarafindan ylizyillardir kullanilmaktadir. Bu yag,
Fas''n  giineybatisinda  endemik  olan  argan  agaglarmin  ¢ekirdeklerinden
cikarilmaktadir.(132) Antioksidanlar, yag asitleri ve vitaminlerin kombinasyonunu igeren

argan yagi, kozmetik endiistrisinde giderek daha popiiler hale gelmektedir.(133)

Argan yagi, sadece giineybati Fas'ta yetisen argan agacinin cekirdeklerinden
cikartilir.(134) Argan yagmin yara iyilesmesini desteklemek, iltthaplanmay1 azaltmak ve
cilt elastikiyetini iyilestirmek gibi gesitli yararlar1 vardir.(135) Yiiksek E vitamini icerigi,
doymamis yag asitleri ve antioksidanlar, onu cilt bakimi i¢in miikemmel bir se¢im haline
getirir.(136) Ek olarak, yaslanmay1 geciktirici ve kanser onleyici 6zelliklere sahip oldugu
da bulunmustur.(137) Yapilan arastirmalar, argan yaginin, skualen ile birlikte, fenol ve
tokoferol bilesikleri araciligiyla antibakteriyel ve radikal inhibisyon ozelliklerine sahip

oldugunu gostermistir.(138)

Argan yag1 elde etme siireci, yogun emek harcanan ve ¢ok zaman alan bir siirectir.
Fas'taki alisilagelmis uygulama, yerli halkin argan meyvesini toplamasini, kurumasi i¢in
giines 1s18ina maruz birakmasini, kayalar1 kullanarak sert kabugu elle kirmasini ve

ardindan yag cikarmak i¢in c¢ekirdeklerini elle dgiitmesini igermektedir. Su anda, taneleri
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ezen ve ayiran mekanik presler veya makineler gibi daha iiretken teknikler tasarlansa da
baz1 zanaatkar kooperatifleri, kiiltiirel 6nemleri ve sunduklar1 yerel istihdam olanaklar
nedeniyle geleneksel yontemleri kullanmayi tercih etmektedir. Argan yagimnin iiretimi
sirasinda hangi ekstraksiyon yonteminin kullanildigina bagl olarak kalite seviyelerinin,

lezzet notalarinin ve besin degeri bilesiminin degisebilecegine dikkat edilmelidir.(139)

Argan yagi, esas olarak beslenmeye uygun (yemeklik) ve kozmetik kullanima
yonelik olacak sekilde, iki farkli versiyona sahiptir. Yemeklik argan yagi, yagi ¢ikarmak
icin preslenen kavrulmus tanelerden yapilmaktadir. Cevizli bir tada sahiptir ve genellikle
Fas mutfaginda ¢ig olarak tiiketilmesine 6zen gosterilir. Kozmetik argan yagi ise yagi
cikarmak icin soguk pres metodunu, kavrulmamis g¢ekirdeklere uygular.(140) Yiiksek E
vitamini ve antioksidan igerigi nedeniyle cilt ve sa¢ bakim {irlinlerinde siklikla
kullanilmaktadir.(141) Baz iireticiler, tortular1 ortadan kaldirmak ve raf omriinii uzatmak

icin yagi rafine eder ve kokusunu giderir.(142)

2.4.1. Argan yag elde etme yontemleri

2.4.1.1. Geleneksel yontem

Geleneksel yontemde meyvelerden elde edilen ¢ekirdekler once kurutulur, ardindan
kavrulur. Kavrulmus cekirdekler sogutulur ve Ogiitiiliir, kahverengimsi bir hamur elde
edilir. Bu hamur, birka¢ dakika boyunca su ile karigtirilir. Yag1 ¢ikarmak ic¢in, hamur
katilagana kadar elle preslenir ve bu sekilde elde edilen kahverengimsi emiilsiyon dokiiliir,
-birka¢ dakika sonra- findik tadiyla berrak bir yag elde edilir. Bu teknik, %30'dan fazla yag
vermez, ayrica raf omrii kisadir. Geleneksel olarak, yag gerektiginde ¢ikarilir ve korunmasi

i¢in tuz eklenir.(143)

2.4.1.2. Soguk pres yontemi

Bu yontemde, argan yagini ¢ikarmak i¢in mekanik bir pres kullanilmaktadir. Bu

teknikte, hamurun su ile karigtirlmasina gerek duyulmadan ve hamur dogrudan
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preslenebilir. Diger tiim adimlar degismeden kalir, yag yaklasik %43 verimle
(¢ekirdeklerden hesaplanir) elde edilir.(143)

2.4.1.3. Solvent ekstraksiyonu

Endiistriyel veya laboratuvar amacl olarak, argan yagi, herhangi bir ugucu lipofilik ¢oziicii
kullanilarak 6gitiilmiis ¢ekirdeklerden ekstrakte edilebilir. Lipofilik ¢oziicli ve ogiitliilmiis
cekirdeklerle hazirlanan siispansiyonun buharlagtirma ile yapilan bir veya iki ekstraksiyon

dongiisiinden sonra, yag %50 ila 55 verimle elde edilir.(143)

2.4.2. Argan yagimin kimyasal yapisi

Argan yagmin kimyasal igerigi; yag asitleri (%99’luk kisim) ve sabunlasmayan

kisim ( %]1°lik kisim) olarak iki gruba ayrilarak incelenebilir.(144)

Tablo 1: Argan yaginin kimyasal icerigi

Oleik asit (C18:1) (%43-49) Karotenoid bilesikler (%42)
[Karoten(%37) - Ksantofil (%5)]

Linoleik asit (C18:2) (%29-36) Tokoferoller (%8)

Stearik asit (C18:0) (%3.,5) Triterpen alkoller (%20)

Palmitik asit (C16:0) (%12) Steroller (%9)

Myristik asit (C14:0) (%<0.1) Fenolik Bilesikler (%20)

Palmitoleik asit (C16:1) (%<0.1) Skualen (%1)

Arasidik asit (C20:0) (%<0.1)
Behenik asit (C22:0) (%<0.1)
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2.4.2.1. Yag asidi profili

Triagilgliseroller (TAG), argan yaginin ana bilesenidir. Argan yagiin %99'undan
fazlasi, her biri ii¢ yag asidi ile esterlenmis TAG karisimlarindan, yani gliserol
molekiillerinden olusur. Argan yagi, cogunlukla oleik asit (C18:1) ve linoleik asit (C18:2)
olmak tizere tekli ve ¢oklu doymamis yag asitleri bakimindan zengindir. Bu iki yag
asidinin argan yagindaki oranlar sirasityla %43-49 ve %29-36 arasindadir. Argan yagi
ayrica stearik asit (C18:0) ve palmitik asit (C16:0) gibi iki 6nemli doymus yag asidi igerir.
Bu iki yag asidinin argan yagindaki oranlari sirasiyla %3.14-3.28 ve %11.70-11.75
arasindadir. Argan yagindaki diger yag asitleri, myristik asit (C14:0), palmitoleik asit
(C16:1), arasidik asit (C20:0) ve behenik asit (C22:0) gibi daha diisiik miktarlarda
bulunur.(145, 146)

Argan yagindaki ana yag asitleri oleik, linoleik, stearik ve palmitik asitlerdir. Argan
yagi, diger tohum yaglarina gore yiiksek oranda oleik asit igerir ve ayrica ¢oklu doymamis

yag asidi olan linoleik asit bakimindan da zengindir.(143, 147)

Tablo 2: Argan yaginin yag asidi profili ve bulunma oranlar1

Yag Asidi Argan Yagindaki Oran (%)
Oleik asit (C18:1) 43-49

Linoleik asit (C18:2) 29-36

Stearik asit (C18:0) 3.14-3.28

Palmitik asit (C16:0) 11.70-11.75

Myristik asit (C14:0) <0.1

Palmitoleik asit (C16:1) <0.1

Arasidik asit (C20:0) <0.1

Behenik asit (C22:0) <0.1

2.4.2.2. Argan yagi'nin mikro bilesenleri

Argan yaginin mikro bilesenleri iki genis gruba ayrilabilir. Birinci grup, gliseritler

(mono ve diasilgliseroller), fitosteroller, triterpenler ve alkoller gibi yag asidi tlirevlerinden
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olusur. ikinci grup, yag asitleri ile kimyasal olarak iligkili olmayan bilesik siniflarin igerir.
Bunlar arasinda hidrokarbonlar, alifatik alkoller, tokoferoller (aktif e-vit), pigmentler,
fenolikler ve eser metaller bulunur. Argan yagmin sabunlastirilamayan fraksiyonunda
bulunan mikro bilesenlerin ¢ogu fitosteroller, triterpen alkoller, tokoferoller ve

ksantofillerdir.(145, 147)

Tablo 3: Argan yaginin sabunlastirilamayan kisminin igerigi ve bulunma oranlari

Bilesik Argan Yag1 Sabunlastirdamayan Kismindaki Oran (%)
Karotenid Pigmentler 42

Tokoferoller 8

Triterpen alkoller 20

Steroller 29

Fenolik Bilesikler 0,1-0.2

Skualen <1

Tablo 3: Argan yaginin sabunlastirilamayan kisminin igerigi ve bulunma oranlari

2.4.2.2.1. Triterpen alkoller

Bunlar esas olarak 30 karbon atomlu bes yogunlastirilmis sikloheksan halkasindan
olusan karmagik bir bitki bilesen grubudur. Triterpen alkoller, kromatografi ile sterollerden
ayrilabilir ve ham argan yaginda tespit edilen az miktardaki, lupan, ursan ve oleanan
tirevlerini icerir. Bunlar major triterpenik alkoller olarak B-amyrin, butiropermol ve
tirucalol igerir ve triterpenik fraksiyonun sirasiyla %27.3, %18.1 ve %27.9'luk kisimlarim
olusturmaktadirlar. Argan yagindaki sabunlasmayan fraksiyonu ise, yaklasik %20 oraninda

triterpen alkol icerir.(143)

2.4.2.2.2. Steroller

Steroller, genellikle 27, 28 veya 29 karbon atomlu tetrasiklik bilesiklerdir. Argan

yaginda dért tip sterol bulunmustur. izole edilen major yogunluktaki steroller, spinasterol
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ve skhottenol (sirasiyla %44 ve 48) iken, mindr yogunluktaki steroller, [stigmasta-8,22-
dien-3B-ol (22-E, 24-S) ve stigmasta-7,24-28-dien-33-ol (24-Z)] %4 verimle izole
edilmistir.(147)

2.4.2.2.3. Tokoferoller

E vitamini, tokoferoller ve tokotrienoller olarak bilinen iki ana homolog dizi
bilesigi (tokromanoller) iceren yagda ¢oziinen bir vitamindir. Tokoferoller yapisal olarak
kromatin halkasi tlizerinde doymus bir yan zincir ile karakterize edilirken, tokotrienoller
doymamig bir yan zincire sahiptir. Dort homologun her tipinin de dogada var oldugu
bilinmektedir. Ayrica her biri farkli derecelerde antioksidan ve E vitamini aktivitelerine
sahiptir. Bitkisel yaglar, 6zellikle de tohum yaglari, zengin tokoferol kaynaklaridir. Ham
argan yagindaki tokoferol miktarinin 629 ila 660 mg/ kg arasinda oldugu bildirilmistir.
Argan yaginda o-Tokoferol ve B- ve y-tokoferol tespit edilmistir. Tespit edilen ana

tokoferol ise %75 (500 mg/ kg)’lik oranla y-analogu olmustur.(147)

Benzer sekilde, sabunlastirilamayan fraksiyon ile yapilan ¢aligmalar, argan yaginin
tokoferol acgisindan (620 mg/kg) zengin oldugunu (zeytinyaginda 320 mg/kg ve aygicek
yaginda 400 mg/kg), vurgulamistir.(147,148) Argan yagi, tokoferol acisindan
zeytinyagindan neredeyse iki kat daha zengindir (620 ve 320 mg/kg). Argan yaginda o-
Tokoferol ve B- ve y-tokoferol tanimlanmistir.(145) Bu tokoferollerin (E Vitamini)
polifenollerle bir arada bulunmasinin, argan yagmin kanserden korunmaya karsi etkili
oldugunu disiindlirmektedir. Argan yaginin v-tokoferol ve antioksidan igerigini
arastirdiklar1 ¢caligmalarinda toplam tokoferollerin 427.0 ile 654.0 mg/kg arasinda degistigi
sonucuna varmiglardir. Sizma argan yagi, diger yenilebilir bitkisel yaglarla
karsilastinlldiginda daha yiiksek bir tokoferol icerigi ve toplam antioksidan aktivite
gostermistir.(149)

Yayinlanan bazi verilerde, sizma argan yagindaki toplam tokoferol i¢eriginin sizma
zeytinyag1 i¢in bildirilen icerikten daha yiiksek oldugunu, ancak diger yenilebilir bitkisel
yaglardan daha diisiik oldugu gosterilmistir.(149) Ornegin, Pellegrini ve ark. (2003) sizma
zeytinyagindaki o-tokoferol igerigi hakkindaki verilerin 251-369 mg/kg oldugunu
bildirmistir; o-tokoferol, zeytinyagindaki toplam tokoferollerin ana kismini temsil

eder.(150) Tuberoso ve ark. tarafindan 2007 yilinda yapilan calismada, misir ve soya
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fasulyesi yaglarinda sirasiyla 1618,4 ve 1797,6 mg/kg toplam tokoferol degerleri tespit
edilmistir.(151) Szydlowska-Czerniak ve ark. (2008) kolza tohumu ve zeytinyagindaki
toplam tokoferollerin sirasiyla 555 ve 690 ile 80 ve 190 mg/kg arasinda degistigini
bildirmislerdir.(152)

2.4.2.2.4. Karotenoid pigmentleri

Dogada bulunan ¢esitli pigment siniflarindan olan karotenoid pigmentleri 6zellikle ¢esitli
islevleri nedeniyle en yaygin ve onemli olanlar arasindadir. Bunlar ¢ogunlukla bitkilerde,
meyvelerde, ¢igceklerde, alglerde ve fotosentetik bakterilerde bulunan yagda coziinen
pigmentlerdir, ancak bazi fotosentetik olmayan bakterilerde, mayalarda ve kiiflerde de
bulunurlar. Ham argan yaginin analizleri yapildiginda, sabunlastirilamayan fraksiyon
olarak bilinen kismin yaklasik yarismin (%42) karotenoid pigmentlerden olustugu

bildirilmistir.(143)

2.4.2.2.5. Skualen

Temel skualen bilesikleri hidrokarbonlardir. Zeytinyag1 ve diger bitkisel yaglara
benzer sekilde, argan yag1 yiiksek miktarda skualen igerir. Bitkisel yaglardaki skualen,
genellikle %0,15'ten daha diisiik miktarlarda bulunurken istisnai olarak zeytinyagi ve argan

yaginda %0,3’ten yiiksek oranda bulunmaktadir.(147)

2.4.2.2.6. Fenolik bilesikler

Argan yagi fenolik igerik agisindan zengindir. Yemeklik ve kozmetik argan yaginda
GC-MS analizi ile dokuz fenol (3-hidroksipiridin (3-piridinol), 6-metil-3-hidroksipiridin,
katekol, resorsinol, 4-hidroksibenzil alkol, vanilil alkol, 4-hidroksi-3-metoksifenetil alkol,
epikatesin ve katesin) belirlenmistir. Posanin analizi ise 16 fenol bilesigi ortaya ¢ikarmistir;
ancak bunlardan altis1 (vanilin, 4-hidroksifenilasetik asit, 3,4-dihidroksibenzil alkol, metil
3,4-dihidroksibenzoat, hidroksitirosol ve protokateknik asit) yaglarda bulunmayan yeni
fenollerdir. Marfil ve ark. (2011) argan yagindaki toplam polifenolik icerigin 6.07 ila
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152.04 mg GAE/kg arasinda degistigine dikkat ¢ekmigstir. Sizma argan yaginin, diger
herhangi bir yenilebilir yaga kiyasla daha ytiksek polifenol igerdigi gozlenmistir.(149)

Ozetle, argan yagi, potansiyel terapotik 6zelliklerine katkida bulundugu diisiiniilen,
yag asitleri, triterpen alkoller, steroller, tokoferoller, karotenoid pigmentleri, fenolik
bilesikler ve skualenden olusan, zengin bir biyoaktif bilesiktir. Bu zengin igerigi onu ilgi
cekici hale getirmis ve olasi iyilestirici etkilerini degerlendirmek amaciyla farkli medikal

alanlarda ¢alismalarin dizayn edilmesine yol agmustir.

2.4.3. Argan yaginin etkileri iizerine yapilmis arastirmalar

2.4.3.1. Dermatoloji alanu ile ilgili yapilmis arastirmalar

Argan yagmin anti-sebum aktivitesini degerlendirmek amaciyla planlanan
calismada, yagl cildi olan 17-50 yasindaki 20 katilimci1 dort hafta boyunca giinde iki kez
argan yagi iceren bir kremi uygulamistir. Calisma sonucunda argan yaginin yaglanmayi
azaltan ve yagl yliz goriiniimiinii iyilestiren 6nemli anti-sebum aktivitesine sahip oldugu

sonucuna varilmistir.(153, 154)

Kozmetik argan yaginin ayn1 zamanda ham olarak veya poligliserin-6 ile trans
esterifikasyondan sonra sampuanlarda veya sa¢ kremlerinde kullanilabilecegi bu sayede,
sac derisini besleyecegi ve ayrica saca dogal yumusakligini geri kazandiracagi
bildirilmistir.(133) Argan yaginin nemlendirici, yaslanma Onleyici ve onarim gibi cilt
koruyucu ozelliklerinin yiiksek polifenol seviyelerinden kaynaklandig1

diistiniilmektedir.(154)

Boucetta ve ark., postmenopozal kadinlarda giinliik argan yag: tiiketimi ve/veya
uygulamasmin cilt hidrasyonu iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yaptiklari
caligmalarinda, oral yolla olacak sekilde, 30 kadina argan yag1 (25ml/giin) ve 30 kadina
zeytin yagi (25ml/giin) uygulamiglardir. Ayn1 zamanda her iki grupta da topikal olarak
kozmetik argan yagi uygulamasi (2 mg/cmz) yapilmasi istenmistir. 0., 30. ve 60.giin
ol¢timlerinde transepidermal su kaybinda 6nemli bir azalma ve epidermisin su igeriginde

Oonemli bir artis tespit edilmistir.(155)
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Ayni aragtimacinin 2015 yilinda yaptigi calismasinda ise, postmenopozal
kadinlarda giinliikk argan yagi tiikketiminin ve/veya uygulamasinin cilt elastikiyeti
tizerindeki etkisi degerlendirilmek istenmistir. Ayn1 dizayn ile yapilan ¢alismada argan
yag1 tiketiminin ve/veya uygulamasi derinin briit elastikiyetinde, derinin net
elastikiyetinde, biyolojik elastikiyette 6nemli bir artisa ve rezonans caligma siiresinde

onemli bir azalmaya yol ac¢tig1 bildirilmistir.(156)

2.4.3.2. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili yapilmis arastirmalar

Tokoferoller, tekli doymamis yag asidi ve ¢oklu doymamis yag asidi agisindan
zengin argan yagi bilesimi, onu kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri
(hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon) {izerindeki potansiyel etkileri
acisindan dikkat cekici hale getirmistir. Daha Once belirtildigi gibi, argan yaginin yag
asitleri profilinin %80’ini doymamis yag asitleri olustururken; kalan 9%20’lik kisim
doymus yag asitlerinden olugmustur. Argan yaginin doymamis yag asidi profili ise, oleik

ve linoleik asitlerden olusmaktadir.

Berrougui ve ark. (2003) diyetle alinan argan yaginin serum lipid bilesimine olan
etkisini arastirmislardir. Bu amaca yonelik olarak dncelikle, 16 adet siganda yiiksek kalorili
ve kolesterollii (HCC) diyet uygulamasiyla hiperlipidemi indiiklenmistir. Daha sonra test
grubunu olusturan sekiz sigan, yedi hafta boyunca oral olarak argan yagi (10 ml/1 kg) ile
tedavi edilmistir. Kontrol grubu hayvanlar1 ise yedi hafta boyunca HCC diyeti ile
beslenmeye devam etmistir. Argan yagi ile yapilan 7 haftalik tedaviden sonra, kan
lipoproteinlerinin 6nemli Ol¢lide azaldigr bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda toplam
kolesterol %36.67, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol %67.70, trigliseritler
%30.67 ve viicut agirlig1 %12.7 oraninda azalirken; yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-
kolesterol konsantrasyonu ise degismeden kalmistir. Bu sonuglar, argan yagmin
hiperlipidemi ve hiperkolesteroleminin tedavisinde yararli etkisini gostermektedir. Bu

etkinin, argan yaginin bio-aktif i¢erigi ile alakali oldugu diistintilmiistiir.(157)

Berrougui ve ark. (2004), yedi hafta boyunca diyetle alinan argan yaginin (10 ml /
kg), spontan hipertansif siganlarin (SHR) ve normotansif si¢anlarin kan basinci ve endotel
fonksiyonu {lizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Argan yagi uygulamasinin, tedavinin

besinci haftasindan sonra SHR grubunun ortalama kan basmcini diisiirdiigii ve SHR
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grubundaki arterlerin endotel yanitlarin1 artirdigt gozlenmistir. Arastiricilar  hem
siklooksijenaz {iriinlerine hem de nitrojen okside bagli olan bu etkinin argan yagi
igerigindeki yiiksek konsantrasyondaki linoleik asit ve a-tokoferoliin mevcudiyeti ile

aciklanabilecegi sonucuna varmiglardir.(158)

Drissi ve ark. (2004), diizenli saf argan yag: tiiketiminin lipid profili ve antioksidan
durum iizerindeki etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarina 62’si diizenli argan yagi
tilkketen 20 erkek ve 76 kadin dahil etmislerdir. Argan yag tiiketicilerinin, tiiketici
olmayanlara kiyasla daha diisiik plazma LDL, kolesterol seviyelerine ve daha yiiksek
plazma antioksidan seviyelerine sahip oldugunu gozlemlenmistir. Bu sonuglarin 1s18inda
argan yaginin kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltabilecegini ve bdylece ateroskleroz

stirecini geciktirebilecegini 6ne stirmiislerdir.(159)

Derouiche ve ark. (2005)’nin yaptig1 kati lipit kontrollii calismada, temel dl¢ciim
icin, 60 erkek baslangicta iki hafta boyunca lipit kaynagi olarak kizarmis ekmek tizerine 25
gr/glin tereyagi ile beslenmistir. Daha sonra grubun yarisi icin tereyagi 25 ml/ giin saf
argan yagi ile degistirilirken, diger yarisina ise ayni miktarda sizma zeytinyagi verilmistir.
Ucg hafta sonra, viicut kitle indeksi (BMI), sistolik (SBP) ve diyastolik kan basinc1 (DBP),
serum toplam kolesterol, HDL, LDL, apolipoproteinler A-I ve B ve trigliserit seviyeleri
dl¢iilmiis ve baslangic degerleri ile karsilastinlmistir. Ug haftalik ¢alisma sirasinda BMI,
SBP, DBP ve toplam kolesterol seviyeleri degismezken; argan yagi kullanan grupta HDL

kolesterol seviyesinde artis, trigliserit seviyelerinde ise diisiis gozlemlenmistir.(160)

Argan yagimin antiaterojenik aktivitesi Cherki ve ark. (2005) tarafindan
incelenmigtir. Baslangicta calismaya katilan 60 geng erkegin diyetine 2 hafta boyunca 25 g
tereyagi (tek 6glinde, kahvaltida olacak sekilde) dahil edilmistir. Daha sonra popiilasyon,
her biri 3 haftalik iki diyet grubuna randomize edilerek, diyetteki yag, argan yagi ve
zeytinyag1 olarak degistirilmistir. Argan yagi grubu 25 ml/gilin argan yag1 alirken, kontrol
grubu olan zeytinyagi grubu, ayni miktarda zeytinyagi almaya devam etmistir. Yapilan
calismada, plazma paraoksonaz 1 (PONI1) aktiviteleri, antioksidan vitaminler ve
oksidasyona kars1t LDL duyarlilig1 incelenmistir. Sonuglarin analizi, PON1 aktivitelerinin
her iki grupta da onemli Olgiide arttigimi (sirastyla p=0.001 ve p=0.014), E vitamini
konsantrasyonunun ise sadece argan yagi grubunda anlamli olarak arttifin1 gostermistir
(p=0.007). Bu ¢alisma sonucunda argan yag tiiketiminin oksidatif stres plazma belirtegleri

ve HDL paraoksonaz 1 (PON1) iizerinde olumlu etkisi oldugu izlenmistir. Bu c¢alisma
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sonucunda, argan yaginin damarlarda plak olusumunu o6nleyerek veya yavaslatarak kalp

sagligini koruyucu bir etki gosterilecegi sonucuna varilmistir.(161)

Yapilan bir diger ¢alismada, argan yaginin in vivo anti trombotik aktivitesi farelerde
deneysel trombozis modelinde incelenmistir. Fareler, 1 haftalik siire boyunca, damitilmig
su (1 ml/100g/giin), kontrol grubu), argan yagi (1 ml/100g/giin, tedavi edilen grup) veya
asetil salisilik asit (asa; 100 mg/kg/giin, pozitif kontrol) ile oral olarak uygulama yapilan ii¢
deney grubuna ayrilmistir. Calisma sonuglari, argan yagi uygulanan grubun istatistiksel
olarak anlamli olmasa da olumlu etkilerinin varligini gostermistir. Bu c¢aligmanin
sonucunda argan yaginin, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi i¢in ilgi ¢ekici dogal bir

diyet kaynagi olabilecegi sonucuna varilmistir.(162)

Haimeur ve ark. 2019°da yaptiklar calismada, argan yaginin (AO) ve balik yaginin
(FO) trombosit agregasyonu, dislipidemi ve oksidatif stres gibi kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk faktorleri olarak aciklanmis cesitli durumlar iizerindeki etkilerini arastirmak
hedeflenmistir. Calismada, standart diyet, yiiksek yaglh diyet ve diger iki grupta da yliksek
yagli diyete ek olarak argan yagi (%5) ve balik yagi (%5) takviyesi uygulanan siganlardan,
8.haftada ornekler alinmigtir. AO ve FO ile takviye tedavisi alan sicanlarda, yiliksek yagl
diyetin neden oldugu trombosit hiperaktivitesi benzer sekilde azalmistir. Oksidatif stresle
ilgili sonuglarda, AO, dokularda ve trombositlerde, FO grubunda gézlenenden daha biiyiik
bir antioksidan etki gostermistir. Ote yandan, FO’nun aksine, AO'nun hepatik lipid
seviyeleri tlizerinde anlamli bir etkisi olmamistir. Yazarlar, bir besin takviyesi olarak AO
alminin, adipozite veya karaciger lipit seviyelerini etkilemedigi, ancak plazma lipit
seviyelerini diisiirdiigli ve oksidatif durumu ve trombosit aktivitesini iyilestirdigi kanisina

varmislardir.(163)

Aradoini ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 bir calismada, diz osteoartriti ve metabolik
sendromlu hastalarda argan yag1 tiikketiminin potansiyel terapdtik faydalarini
arastirmiglardir. Bu c¢alisma poptilasyonu diz osteoartritli ve metabolik sendromlu,
ortalama yaglart 58.89 + 7.54 olan 72 hastadan olusmaktadir. Test grubunda 38,
plasebo/kontrol grubunda 34 hastanin bulundugu calismada, denekler 8 hafta boyunca, her
sabah (30ml/giin) argan yag1 tiiketmislerdir. Bu c¢alismada metabolik sendrom
parametreleri (bel cevresi, serum trigliseritleri, HDLc, aclik glikozu, kan basinci) ve
plazma aterojenik oranlar1 incelenmistir. Istatistiksel veri analizine gore, kontrol ve argan

yag1 gruplan kiyaslandiginda klinik parametreler, plazma lipid seviyeleri ve plazma
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aterojenik oranlar1 arasinda anlamli fark bulunamasa da yazarlar, argan yag: tliketiminin
cesitli metabolik sendrom parametrelerini iyilestirebilecegini ve bu hastalarda plazma
aterojenik oranlarini azaltabilecegini bildirmislerdir. Yazarlar, argan yag tiiketiminin, diz
osteoartritli hastalarda metabolik sendromun temel kardiyovaskiiler risk faktorlerine karsi

terapotik bir koruyucu arag olabilecegini bildirmislerdir.(164)

Essouiri ve ark. 2017 yilinda yaptig1 bir ¢calismada, diz osteoartriti olan hastalarda
Argan yag tiikketiminin klinik semptomlar iizerindeki etkisi arastirilmistir. Argan yaginin
diz osteoartritinde agriy1r azaltmak ve fiziksel aktiviteyi artirmak i¢in Fas’ta geleneksel
olarak kullanilmasina dayanarak, Argan yagmin diz osteoartriti semptomlarini iyilestirip
tyilestirmedigi incelenmistir. Amerikan Romatoloji Koleji kriterlerine gore diz osteoariti

tanist alan 100 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar rastgele iki gruba ayrilmistir:

i Her sabah 30 ml Argan yag1 tedavisi uygulanan test grubu

1i. Herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol grubu

Incelenen parametreler arasinda agri igin gorsel analog skala (VAS), yiiriime
mesafesi, Western Ontario ve McMaster Universiteleri osteoartrit indeksi (WOMAC) ve
Lequesne indeksi bulunmaktadir. Bu parametreler ¢alisma basinda ve 8 hafta sonra
degerlendirilmistir. Bulgulara gore, Argan yagi grubunda VAS agris1 (p<0.0001),
WOMAC agris1 (p<0.0001), WOMAC fonksiyonu (p<0.0001), yiirliime mesafesi (p=0.002)
ve Lequesne indeksi (p<0.0001) istatistiksel yonden anlamli olarak iyilesmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise, tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur. Yazarlar, argan yagi tiiketiminin diz osteoartriti semptomlarini iyilestirmede

giivenli ve etkili oldugunu bildirmislerdir.(165)

2.4.3.3. Sitoprotektif ve antikarsinojenik ozellikler ile ilgili yapilmig arastirmalar

El Kamouni ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 bir calismada, argan yagi ve
zeytinyagina ait, anti-enflamatuvar ve anti-oksidan bilesiklerin, fare karacigerlerinde,
lipopolisakkarit (LPS) kaynakli olusturulan oksidatif stres ve enflamasyona kars1 koruma
saglama potansiyelini arastirmistir. Bu amagla 25 giin boyunca rutin yemin yaninda argan
yag1 ve zeytinyagi ile beslenen farelere, 6tenaziden Once, intraperitoneal bakteriyel LPS
enjeksiyonu yapilmis. Alinan orneklerde oksidatif stres degerlendirmeleri i¢in glutatyon
(GSH), katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) degerleri

incelenmis ve yaglarin anti-enflamatuvar aktivitesini degerlendirmek i¢in gen ekspresyon
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analizi kullanilmigtir. Yapilan incelemelerde LPS enjeksiyonu sonucunda, oksidatif stres
ve enflamatuvar belirteglerdeki artisa ek olarak, LPS kaynakli hiperglisemi,
hiperkolesterolemi ve hiperiiremi ile birlikte hepatotoksisite gozlemlenmistir. Bulgulara
gore, AO grubunda LPS ile indiiklenen oksidatif stres ve enflamasyon belirgin sekilde
azalmistir. AO grubunda plazma parametreleri (glikoz, kolesterol, iire, ALT, AST) ve
hiicre stres belirtegleri (GSH) normal seviyelerde kalmigtir. Antioksidan enzim aktiviteleri
ise artis gostermistir. Histolojik boyamada AO grubunun karaciger dokusu normal
goriiniimiinii korumustur. Karaciger hasar1 belirtegleri olan alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat transaminaz (AST) seviyeleri diisiik kalmistir. AO grubunda pro-enflamatuvar
sitokinlerin (IL-6 ve TNF-a) gen ekspresyonu baskilanmis, anti-enflamatuvar sitokinlerin
(IL-4 ve IL-10) gen ekspresyonu ise artmistir. Zeytinyagi grubunda da benzer koruyucu
etkiler gbzlenmis ancak daha az belirgin olmustur. Yazarlar, Argan yag1 ve zeytinyaginin
sepsis ile iligkili karaciger hasarim1 6nlemede oksidatif stresi ve enflamasyonu azaltarak

etkili oldugunu bildirmislerdir.(166)

Orabi ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, argan yagiin (AO) asir1 doz ve
uzun siireli betametazon (BM) uygulamasi ile si¢anlarda olusturulan nefrotoksik etkilere
kars1 olas1 koruyucu etkisini aragtirmayr amaglamistir. 3 hafta boyunca siiren ¢alismada,
kontrol grubuna distile su, BM gruplarina BM (1 mg/kg, IM, giinde bir), AO/0.5 ve AO/1
gruplarma AO (0.5 mL/kg, 1 mL/kg, oral) verildi. Sonug¢lar, BM'nin lenfositopeni,
trombositopeni, monositoz, lokositoz, notrofili ve kirmizi kan hiicrelerinin azalmasi da
dahil olmak iizere, bir takim hematolojik degisiklikleri indiikledigini ortaya koymustur.
Ayrica, BM, bobrekte cesitli histopatolojik degisikliklere sebep olarak, serum iire ve
kreatinin diizeylerinde 6nemli bir artis ve renal malondialdehit ve nitrik oksit ve glutatyon
iceriklerinde azalma ile etkilerini gostermistir. Argan yagmin (0.5, 1 mL/kg) BM ile
birlikte uygulanmasinin, BM’ye bagli gelisen patolojik, hematolojik, biyokimyasal ve
histokimyasal yan etkileri iyilestirdigi gozlenmistir.(167)

Er ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, sicanlarda, Akrilamid (ACR)'in neden
oldugu karaciger ve bobrek hasarina karst AO'nun koruyucu etkisini arastirmislardir. Bu
amagla siganlar, 30 giin boyunca, ACR (haftada ii¢ kez 50 mg/kg/giin), AO (6 ml/kg/giin/)
ve AO +ACR gruplarina ayrilmistir. Arastirmacilar, karaciger ve bobrekte oksidatif stres
durumu ve mitokondriyal fonksiyonlar1 degerlendirmistir. Caligma sonuglarinda ACR'nin
dogrudan veya dolayli olarak ROS/RNS {iretimini destekledigi ve bunun da daha toksik

peroksinitrit olusumuna ve doku hasarina yol agtig1 gosterilmistir. ACR'nin AO ile birlikte
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uygulanmasi, hemen hemen tiim parametreleri normallestirmis ve gozlemlenen hasarlari

tyilestirmistir.(168)

Drissi ve ark. Argan yagindan elde edilen tokoferoller ve posadan elde edilen
saponinlerin, insan prostat kanseri hiicreleri lizerindeki sitotoksik ve anti-proliferatif
etkilerini degerlendirmeyi amacladiklar1 bir c¢alisma tasarlamiglardir. Hiicrelerin
tokoferoller ve saponinlerle tedavisinden sonra sitotoksisite ve antiproliferatif etkileri 2-
Metoksiostradiol (2ME2) ile karsilastirilarak arastirilmistir. Argan yaginin, doza bagh
olarak, pozitif test grubu olarak kullanilan 2-metoksidstradiol’e benzer sekilde, ilgili hiicre

hatlar1 tizerinde sitotoksik etki ve antiproliferatif bir eylem gosterdigi bildirilmistir.(169)

Bennani ve ark. 2007 yilindaki calismalarinda ise; islenmemis argan yagindan
ekstrakte edilen polifenollerin ve sterollerin insan prostat hiicre hatlar1 (DU145, LNCaP ve
PC3) tizerindeki antiproliferatif etkisini degerlendirmislerdir. Yazarlar, saf argan yagindan
ekstrakte edilen polifenollerin ve sterollerin hiicre kiiltlirlerine 24 saatlik uygulamasinin
antiproliferatif ve pro-apoptotik etkiler gosterdigini saptamistir. Pozitif kontrol grubu
olarak kullanilan 2-Metoksidstradiol (2ME2)lin prostat kanseri hiicre dizileri iizerindeki

anti-proliferatif ve pro-apoptotik etkileri de dogrulanmistir.(170)

Samane ve ark., argan agaci tohumundan elde edilen ¢esitli trlinlerin hiicresel
insiilin yanitlarin1 etkileme potansiyelleri icin HTC hepatoma hiicre hattinda ¢esitli
deneyler gerceklestirmistir. Uygulanan materyallerin higbirinde onemli bir sitotoksik
aktivite gdzlemlenmemistir. Ancak argan yaginin sabunlastirilamayan fraksiyonunun ciddi
bir ERK1/2 aktivasyonu inhibisyonu ve anti-proliferatif etkisi saptanmistir. Argan agaci
tohumu ve posa ile yapilan ekstraktlarin ise doza bagh olmakla birlikte Akt ve ERK1/2
aktivasyon diizeylerinde degisimlere neden oldugu gozlemlenmistir. Arastirmacilar bu
sonuglar sebebiyle insan HT-1080 fibrosarkom hiicre hattinda ve invazif kdpek MSV-
MDCK-INV hiicre hattinda da ¢alismalar yapmis ve benzer sonuglar bulmuglardir.(171)

Cooney ve ark. y- tokoferoliin, reaktif nitrojen oksit (NO) tiirleri ile etkilesiminde
a- tokoferolden daha giiglii oldugunu bildirmislerdir.(172) Paralel olarak, y-tokoferoliin, a-
tokoferolden daha gii¢lii bir kanser kemo-preventif ajan olabilecegi gosterilmistir.(173,

174)

Helzlsouer ve ark. 2000 yilinda yaptiklari ¢alismada, a-tokoferol, y-tokoferol ve
selenyumun prostat kanseri iizerindeki etkilerini incelemis ve yalnizca vy-tokoferol

seviyeleri yliksek oldugu durumlarda, yiiksek selenyum ve o-tokoferol seviyelerinin,
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prostat  kanseri  agisindan istatistiksel olarak  Onemli  koruyucu etkilerini

gozlemlemisler.(175)

Gysin ve ark. 2002 yilinda yaptiklar ¢calismada, y-Tokoferoliin, kolon kanseri hiicre
hatlarinin proliferasyonunu a-tokoferolden daha giiclii bir sekilde inhibe ettigi ve siklin D1
ve siklin E seviyelerinde azalma yoluyla hiicre dongiisii ilerlemesini 6nledigi
gozlemlenmistir. Ayrica yazarlar tarafindan DNA sentezini, a-tokoferolden daha verimli

bir sekilde inhibe ettigi de bildirilmistir.(176)

2.4.3.4. Anti-diyabetik etkiler ile ilgili yapilmis arastirmalar

Argan yaginin bolge halki tarafindan diyabet tedavisinde geleneksel bir metod
olarak kullanilmasi tam olarak etki mekanizmasi bilinmese de igeriginde bulunan anti-

oksidanlar, triterpenler ve ¢esitli fenolik bilesiklerle iliskilendirilmistir.(177)

Bnouham ve ark. yaptig1 bir calismada, bodlgede antidiyabetik aktivite icin
kullanilan ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde yararl bir rol oynayabilecegi 6ne
siiriilen Argan yagmin antidiyabetik aktivitesine daha fazla kanit aranmistir. ilk olarak
streptozotosinin (60 mg/kg) diyabet olusturma etkisi OGTT (oral glukoz tolerans testi) ile
test edilmistir. Ikinci subkronik calismada, streptozotosinle indiiklenmis diyabetik si¢anlara
argan yagmin tekrarlanan oral uygulamasmin (15 giin boyunca 2 ml/kg) etkisi test
edilmistir. Ayrica, Argan yagmin bagirsak glukoz emilimi iizerindeki etkisi, in situ
perfiizyon teknigi kullanilarak jejunumda test edilmistir. Saglikli siganlarda ve diyabetik
sicanlarda OGTT deneyinde, oral glukoz yiiklemesinden (1 g/kg) 30 dakika once argan
yaginin intraperitoneal uygulanmasi (2.5 ml/kg), kontrollere goére glisemiyi 60 dakikada
anlamli derecede azaltmis ve gozlemlenen azalma, deneylerin sonuna kadar (180 dk)
devam etmistir. Subkronik tedavide ise, sonuglar viicut kiitlesinde anlamli bir iyilesme ve
deneyin sonunda tedavi edilmemis diyabetik siganlara gore glisemide anlamli bir azalma
(55%, p<0.001) gostermistir. Ayrica, argan yagi perfiize edilen jejunum segmentinde
emilen glukoz miktarin1 kontrollere gore anlamli derecede azalttigi (19.3%, p<0.05)
saptanmistir. Yazarlar, argan yaginin geleneksel bir gida olarak tiiketiminin hiperglisemiye

bagli patogenezisi azaltma potansiyeline sahip oldugunu bildirmistir.(178)

39



Bellahcen ve ark. (2011), dizayn ettikleri ¢aligmalarinda saf argan yaginin anti-
diyabetik etkisini arastirmistir. Bu calismada tiim sicanlara 5 giin boyunca alloksan

uygulanip deneysel diyabet olusturulmustur. Calismay1 olusturan hayvanlar;

i- Alloksan uygulamasi Oncesinde intraperitonel yolla argan yagi
(2ml/kg) uygulanan grup,

ii- Alloksan uygulamasi esnasinda argan yagi (2ml/kg) uygulanan grup,

iii- Alloksan uygulamasi esnasinda sofra yagi uygulanan (2ml/kg),

iv- Higbir yag uygulamasi yapilmamais, alloksanla diyabet indiiklenmis

kontrol grubu olmak iizere 4 gruba ayrilmistir.

Sicanlarin kan glukoz seviyeleri hepatik glikojen seviyeleri, ilag uygulamasindan
hemen 6nce, 30.dk, 1.saat, 2.saat ve 4.saatte alinan 6rneklerde incelenmistir. Bu ¢aligmanin
sonuclarinda, tedavi edilmeyen diyabetik gruba kiyasla, argan yaginin viicut kitle kaybin
onledigi, kan glikozunda 6nemli bir diisiis sagladig1 ve hepatik glikojen seviyesini arttirdigi

bildirilmistir.(179)

Samane ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, obeziteye bagli insiilin direnci ile
ilgili bir diyet modelinde, balik yag1 (FO) veya argan yagi (AO) aliminin potansiyel
metabolik faydalarini arastirmislardir. Sicanlar, standart yem (kontrol), yliksek yag/yiiksek
siikroz (HFHS) diyeti veya yagin %6'sinin FO veya AO ile degistirildigi bir HFHS diyeti
ile beslenmistir. Balik yag1 alimi, farkli caligmalarla paralel sekilde, tiim dokularda ve izole
hepatositlerde insiilin sinyal yanitlari iyilestirerek veya tamamen eski haline getirerek
insiilin direnci gelisimini engellemistir. FO tiiketiminden farkli olarak, AO alim1 obeziteyi
onlemede basarisiz olmus, ancak, benzer sekilde aglik glisemisini, yemle beslenen kontrol
grubuna benzer degerlerine geri getirmistir. Ayrica argan yag: alimi, aktivasyon kazanmis
transformasyon enzimi (Akt) ve dis sinyale duyarli kinaz enziminin (Erk) insiiline bagiml
fosforilasyonlarini iyilestirmistir. Bu caligma verileri 1518inda yazarlar, argan yaginin
HFHS beslemesiyle iliskili bazi metabolik ve insiilin sinyal anormalliklerini

tyilestirebilecek etkileri oldugu sonucuna varmistir.(180)

2.4.3.5. Anti-enflamatuvar etkileri ile ilgili yapilmis arastirmalar

Menni ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, argan yagi uygulamasinin,

siganlarda karregenan ve travma ile olusturulan pati O6demine olas1 etkilerini
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incelemiglerdir. Kontrol grubunun diklofenak (50 mg/kg), argan yagi (5 ve 8gr/kg) ve
argan yaginin sabunlastirilamayan fraksiyonu (10 ve 15 gr/kg) ile kiyaslandigi ¢aligmada
4.saatte 6dem hacminde gozlemlenen yiizdesel artisin oral yolla uygulanan 5 gr/kg argan
yaginda daha az gozlenmis oldugu bildirilmistir. 5 ve 6. saat incelemelerinde ise, 5 gr/kg

argan yagi uygulanan grup diklofenak grubu ile benzer sonuglar sergilemistir.(181)

Kamal ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda farkli metodlarla iiretilmis
argan yaglarindan ekstrakte edilen fenolik bilesiklerin olasi anti-enflamatuvar etkilerini
incelemek i¢in tasarladiklar1 ¢alismalarinda benzer sekilde karragenan ile indiiklenen pati
O0demi dizaynindan yararlanilmistir. Aragtirmacilar soguk pres (SP) ve geleneksel yontem
(GY) ile elde edilen argan yaglarindan fenolik bilesikleri ekstrakte etmis ve bunlar1 oral
yolla farkli dozlarda (300 ve 500 mg/kg) siganlara uygulamistir. Kontrol grubu olarak
indometazin kullanilan ¢alismada, GY grubu, 500 mg/kg dozda en yiiksek yiizde ile
O0demde azalma gostermistir. 1,5. saat ve 3. saat Olglimlerinde indometazin ile yakin

yiizdeler veren GY grubu, 6. saatte yaklasik %8 oranla daha ¢ok azalma gdstermistir.(182)

2.4.2.6. Anti-mikrobiyal etkileri ile ilgili yapilmis arastirmalar

Ainane ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarinda Fas’ta geleneksel sa¢ bakim {irtinii
olarak kullanilan iki bitkisel yag (argan yagi ve zeytinyagi) ve ii¢ ucucu yag (Thymus
vulgaris, Nigella sativa ve Allium sativum) igeren bir karistmin kimyasal bilesimi ve
antibakteriyel aktivitesini incelenmistir. Caligmada, bitkisel yaglarin fizikokimyasal
parametreleri, yag asidi, sterol ve tokoferol bilesimleri belirlenmis, ucucu yaglarin
bilesenleri ise GC/MS ile tanimlanmistir. Ayrica, bitkisel yaglarin, ucucu yaglarin ve
formiilasyonun bakteri suslarina karsi antibakteriyel aktivitesi agar diflizyon yontemi ile
Olciilmiistiir. Bu antibakteriyel test sonuglarinda, geleneksel formiilasyonun kozmetik ve
farmasotik preparatlarda kullanimi igin etkili oldugunu gostermistir. Argan yagi (2mg/ml)
kullanilan 6rneklerde ise, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa suslarinda inhibisyon gozlemlenmistir.(183)

Lall ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, argan yagi ve ham saponin
Oziitlinlin anti-proliferatif ve antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmeyi amaglamiglardir.

Cutibacterium acnes ve Prevotella intermedia suslarina kars1 incelenen argan yagi ve ham
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saponin Ozitliiniin Cutibacterium acnes’e karst minimal inhibitér konsantrasyonunun
(MIC) 500 pg/ml oldugu bulunmustur. Argan yagi veya ham saponin 6ziitiiniin Prevotella
intermedia’ya karst test edilen en yiiksek konsantrasyon olan 12.5 mg/ml’ye kadar
antibakteriyel aktivite gostermedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglari, argan yagi ve
ham saponin Oziitiiniin Cutibacterium acnes 'in biiylimesini ve proliferasyonunu dogrudan

inhibe ettigini gostermistir.(184)

Al-Saffar ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 calismalarinda, argan yagi-hidrojen
peroksit karistminin - Mycobacterium  tuberculosis lizerindeki etkisi arastirmayi
amagclamiglardir. 29 giinliik inkiibasyon yapilan ¢aligmada, farkli oranlarda argan yagi-
hidrojen peroksit karisimi igeren Lowenstein-Jensen (L-J) ortami kullanilarak
Mycobacterium tuberculosis izolatlar1 kiiltiire edilmistir. Bulgular, yiiksek argan
konsantrasyonlu karisimlarin (2.5:7.5 ve 3:7) Mycobacterium tuberculosis lizerinde tim
inkiibasyon siiresince miikemmel inhibisyon etkisi gosterdigini ortaya koymustur.
Yazarlar, argan yaginin gdzlemlenen anti-mikobakteriyel etkisi sebebiyle tliberkiilozda

giivenli bir profilaksi ve tedavi ilaci olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.(185)

2.4.2.7. Yara iyilesmesine olan etkileri ile ilgili yapilmis arastirmalar

Argan yaginin, sahip oldugu biyoaktif icerik sayesinde, enfeksiyonlarin veya
yaralanmalarin neden oldugu enflamasyonu daha hizli ¢ozerek, yara iyilesmesine yardimci
oldugu daha once bazi calismalarla desteklenmistir. Bu etkilerin molekiiler ve hiicresel
diizeyde aciklanmasi i¢in yapilan bu ¢aligmalarda yazarlar, anti-enflamatuvar etkilerin yara

tyilesmesini hizlandirdig1 neticesine ulagsmiglardir.

Avsar ve ark. (2016) sicanlarda cilt iizerinde olusturulan ikinci derece yaniklarda,
argan yagmin yara iyilesmesine olan katkisim incelemistir. Orneklerde, yara alani, yara
dokusunun yilizde kontraksiyonu, TGF-B, TNFa, IL-1B, EGF gen ekspresyonlar1 ve
histopatolojik degerlendirmeler yapilmistir. Glinde iki kez topikal olarak 1ml argan yagi
uygulanan grupta, yanik kontrol grubuna kiyasla TGF-1p'in mRNA seviyelerininin énemli
miktarlarda arttig1 gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda pozitif kontrol grubundan da daha iyi
kontraksiyon oranlarina sahip oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar, argan yaginin si¢anlarda
deneysel olarak olusturulan ikinci derece yaniklar1 iyilestirmede etkili oldugunu

gostermekte, yazarlar ise, daha fazla ¢alismaya gereksinim oldugunu bildirmislerdir.(186)
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Manca ve ark. 2021 yilinda nanoformiilasyonlarin ciltteki oksidatif stresi 6nlemeye
ve yara iyilesmesine katki saglamaya yonelik olarak gelistirilmesi ve karakterize
edilmesini amacladiklar1 bir ¢aligma tasarlamislardir. Neem yagi yiiklii lipozomlar ve
hiyalurozomlar argan yag ile modifiye edilerek argan-lipozomlar ve argan-hiyalurozomlar
elde edilmistir. Nanoformiilasyonlarin fizikokimyasal 6zellikleri, antioksidan aktiviteleri,
reolojik davraniglari, in-vitro calismalar ile degerlendirilmistir. Nanoformiilasyonlarin
incelemelerinin ve keratinositlerle fibroblastlar {izerindeki oksidatif stresi 6nleme ve yara
tyilesmesini tesvik etme etkilerinin incelendigi ¢alismada, Argan-lipozomlar en kiigiik
(~113 nm) nanoformiilasyonlar olup argan-hiyalurozomlar daha biiylik (~143 nm) ancak
daha stabil nanoformiilasyonlar olarak degerlendirilmistir. Nanoformiilasyonlarin hepsinde
yilksek antioksidan aktivite saptanmistir. Ayrica, hiicre kiiltiirii  ¢aligmalari,
nanoformiilasyonlarin, 6zellikle argan-lipozomlarin ve argan-hiyalurozomlarin, hidrojen
peroksit ile indiiklenen oksidatif stresi azalttigi, hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
arttirdigl ve yaranin daha hizli ve tam kapanmasini sagladigini gdstermistir. Yazarlar bu
sonuclar karsisinda, Neem yagi yiiklii fosfolipid vezikiillerin argan yagi ile modifiye
edilmesiyle olusturulan nanoformiilasyonlarin, ciltteki oksidatif stresi dnlemeye ve yara
iyilesmesine katki saglamaya yonelik olarak basarili etkilerinin dikkate alinmasi

gerektigini belirtmistir.(187)

Barlas ve ark. yaptiklar1 hayvan calismasinda, argan yaginin rektal uygulamasinin
kolorektal anastomozlarin iyilesmesine olan etkisini arastirilmistir. Bu ¢alismada ii¢ grup

vardir:

1. Grup 1 (sham): Sadece laparotomi ve kolon mobilizasyonu yapilmistir.
Rektal olarak 0.9% NaCl uygulanmaistir.

il. Grup 2 (kontrol): Kolon rezeksiyonu ve anastomoz yapilmistir. Rektal
olarak 0.9% NaCl uygulanmigtir.

1il. Grup 3 (argan yag1): Kolon rezeksiyonu ve anastomoz yapilmistir. Rektal

olarak glinde 2 mL argan yag1 uygulanmustir.

Arastirmacilar, deneyde, anastomozlarin patlama basinci, dokularin hidroksiprolin
ve prolidaz diizeyleri, histopatolojik bulgular, dokularin malondialdehit diizeyleri, floresan
oksidasyon iriinii diizeyleri ve total siilthidril diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Bu calisma
sonuglarinda argan yagi ve sham gruplarinin patlama basinglar1 kontrol grubundan anlaml

olarak yiiksek bulunmugstur. Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda doku hidroksiprolin
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ve prolidaz diizeyleri acisindan da anlamli fark saptanmistir. Argan yagi ve sham
gruplarinda, dokularin malondialdehit diizeyleri ve floresan oksidasyon iiriinii diizeyleri
daha diisiik, total siilfhidril diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Histopatolojik
degerlendirmelerde ise, argan yaginin kolon yara iyilesmesinde anlamli faydali etkiler

gosterdigi gozlemlenmistir.(132)

Dakiche ve ark., argan yaginin anti-enflamatuvar etkisini ve yara iyilesmesine olan
etkisini incelemek icin farelerde tasarladiklar calismalarinda, anti-enflamatuvar etki
degerlendirmesi i¢in fare kulaklarinda deneysel 6dem olusturmuslardir. Deneyde 15 fareyi
tic gruba ayirmig ve indometazin (20ml), argan yagi (20ml) ve salin (20ml) uygulamasi
yapmiglardir. 4 saatlik deney siiresinde, argan yagi grubunda %39.68 ve indometazin
grubunda %38.31’lik azalma gozlemlenmistir. Negatif kontrol grubunda ise azalma %13.3
olarak bildirilmistir. Yara iyilesmesi igin, arastiricilar sirkiiler (r=lcm) ve lineer (3cm x
0.5cm) yaralar olusturmus, 12giin boyunca giinde iki kez 0.5gr Madecassol® (Bayer),
0.5ml argan yag1 ve 0,5ml fizyolozik salin uygulamasi yapmuslardir. Sirkiiler yaralarin 6.
ve 12.gilinlerde yapilan 6l¢iimlerinde sirasiyla, argan yagi %63.6 ve %90.6, Madecassol®
uygulamasi %56.2 ve %85.4, salin grubu ise %29.2 ve %58.8 oraninda yara kapanmasi
gbozlemlenmistir. Argan yagi ve Madecassol® uyglamasi istatistiksel olarak benzer
iyilesme gOstermistir. Lineer yaralarda ise yara dudaklarinin primer kapatilmasi sonucunda
iyilesmeler arasinda anlamli bir fark bulunmamis ancak, argan yagi ve referans iiriinle
tedavi edilen grupta, yaralarin iyilesme gecikmesi belirtileri negatif kontrol grubuna gore

acikca daha 1yi olarak raporlanmistir.(188)

Kardiyovaskiiler hastaliklar, sitoprotektif etkiler, diyabet, yara iyilegsmesi gibi
cesitli alanlarda yapilan bugiine kadarki calismalarda, argan yaginin igerdigi biyoaktif
bilesenler sayesinde olumlu etkilerinin bulundugu gosterilmistir. Periodontal plastik
cerrahi operasyonlarinda kullanilan sekonder iyilesme paterninin, klinikte, hastalara ve
hekimlere yasattigt zorluklar goz Oniine alindiginda yara iyilesmesine olumlu etki
edebilecek ideal ajanlarin arastirilmasina devam edilmektedir. Literatiirde argan yaginin
agiz igerisinde olusan sekonder yaralara olan etkisinin arastirildigi bir calismaya
rastlanmamistir. Argan yaginin bildirilmis medikal faydalar1 da goz Oniine alinarak,
yasanilan bu olumsuzluklar1 azaltmada fayda saglayacagi diislinlilmiistiir. Bu sebeple,
deney hayvanlar {iizerinde yapilan bu calismada, argan yagiin siganlarin palatal
bolgelerinde deneysel olarak olusturulan eksizyonel yaralarda topikal olarak

uygulanmasinin sekonder yara iyilesmesine olumlu bir etki etmeyecegi Hy hipotezinden
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yola cikilarak, topikal olarak uygulanan argan yaginin sekonder yara iyilesmesine olan
etkilerinin makroskobik, mikroskobik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmesi

amagclanmustir.
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3. MATERYAL & METOD

Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
desteklenen D-DA21/03 kodlu bu ¢alisma Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Arastirma Merkezi’'nde ve Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’'nda gerceklestirilmistir. Calismaya baslamadan once Baskent Universitesi Deney

Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alinmistir.

3.1. Deneysel Model

Bu calismada Baskent Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Aragstirmalar Merkezi’nden saglanan, ortalama agirliklar: 280-380 gr olan 63 adet Sprague-
Dawley cinsi erkek albino sigcan kullanilmistir. Deney hayvanlarina su ve yiyecege serbest
erisim imkan1 (Ad Libitum) saglanmis ve oda 1sis1 2442°C’de sabit tutulmustur.

Deneklerin 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusu altinda yasamalar1 saglanmistir.

3.2. Deney Gruplar:

Argan yagmin palatinal bolgede olusturulan eksizyonel yara dokularinda
lyilesmeye olan katkisinin arastirildigi deney, 21 giinliik bir donem i¢in planlanmistir. 63
hayvandan rastgele segilen 7 hayvan baslangic orneklerinin elde edilmesi i¢in 0.giinde
eksizyonel yara olusturulmasini takiben sakrifiye edilmistir. Kalan 56 hayvan ise, rastgele
olacak sekilde (I) topikal argan yagi uygulamasi yapilan deney grubu (II) hicbir ajanin
uygulanmadigr kontrol grubu olarak 2 gruba ayrilmistir. Calismanin 3., 7., 14. ve
21.glinlerde her gruptan rastgele 7’ser hayvan sakrifiye edilmistir. Yapilan sakrifikasyonlar

sonrasinda ise, ornekler sakrifikasyon giinlerine gore ayrilarak depolanmustir.
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63 sicanda Palatal bilgede eksizyonel yaralar olusturuldu

|

Giin 0
(Baslangig)

Giin 3

Giiin 7

Giin 14

Giin 21

7 sican palatinal
bilgede olusturulan
eksizyonel yaralardan
sonra sakrifiye edildi.

Kalan 56 sicandan, her
grupta 7 sican sakrifive
edildi
Test grubu (n):7
Kontrol grubu (n):7

Kalan 42 sicandan, her
srupta 7 sican sakrifive
edildi
Test grubu (n):7
Koniral grubu (n):7

Kalan 28 sicandan, her
grupta 7 sican sakrifive
edildi
Test grubu (n):7
Kontrol grubu (n):7

Kalan 14 sicandan, her
grupta 7 sican sakrifive
edildi
Test grubu (n):7
Kontrol grubu (n):7

Sekil 1. Deney zaman cizelgesi

Sekil 2. Baslangi¢c grubu, érnek sican fotografi ve baslangic grubu, dlcekli kagit kullamlarak cekilen 6rnek sican

fotografi
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Sekil 3. 3.giin test grubu, érnek sican fotografi ve 3.giin test grubu, olcekli kagit kullamlarak cekilen 6rnek sican
fotografi

Sekil 4. 3.giin kontrol grubu, 6rnek sican fotografi ve 3.giin kontrol grubu, 6l¢cekli kagit kullanilarak cekilen 6rnek
sican fotografi
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Sekil 5. 7.giin test grubu, 6rnek sican fotografi ve 7.giin test grubu, élcekli kagit kullanilarak cekilen 6rnek sican
fotografi

Sekil 6. 7.giin kontrol grubu, drnek sican fotografi ve 7.giin kontrol grubu dlcekli kagit kullanilarak cekilen 6rnek
sican fotografi
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Sekil 7. 14.giin test grubu, érnek sican fotografi ve 14.giin test grubu o6l¢ekli kagit kullanilarak cekilen érnek sican
fotografi

Sekil 8. 14.giin kontrol grubu, érnek sican fotografi ve 14.giin kontrol grubu 6l¢ekli kagit kullanmilarak cekilen
ornek sican fotografi
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Sekil 9. 21.giin test grubu, érnek sican fotografi ve 21.giin test grubu élcekli kagit kullanilarak cekilen 6rnek sican
fotografi

Sekil 10. 21.giin kontrol grubu, érnek sican fotografi ve 21.giin kontrol grubu 6l¢ekli kagit kullanilarak cekilen
ornek sican fotografi
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3.3. Kullanilan Malzemeler

3.3.1. Punch Biyopsi
Sicanlarin palatinal bolgesinde tam kalinlik yara olusturmak iizere ¢capt 5 mm olan

‘punch’ biyopsi aleti (KAI Medical, JAPAN) kullanilmistir.

Sekil 11. Kai Medical firmasina ait punch biyopsi aletinin fotografi

3.3.2. Argan yag1

Fas’ta, kavrulmus cekirdeklerden, soguk pres yontemiyle elde edilmis, %100
organik, beslenmeye uygun argan yagi (Pays d’Argan SARL, Morocco) kullanilmigtir.
Argan yag1 defekt bolgesine bogaz spreyi sisesi yardimiyla uygulanmistir.
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Sekil 12. Pays d’Argan SARL, Moracco markasina ait yenilebilir argan yag:
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3.3.3. Fotograf makinasi & lens & fotograf diizenegi

Alinan orneklerin standartlagtirilmis sekilde fotograflanmasi igin 25cm’lik bir
platformda konumlandirilan Canon EOS 600D fotograf makinasi (CANON Inc., JAPAN),

100mm makro lens (CANON Inc. Macro 100mm 1:2.8) ve ring flas (CANON Inc., Macro
Ring Lite MR-14EX II) kullanilmistir.

o
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Sekil 13. Canon EOS 600D fotograf makinas1 & Macro Lens EF 100mm 1:2.8 & Ring Flas (Canon Macro Ring
Lite MR14EX-II)
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3.4. Cerrahi Protokol

Hayvanlar, cerrahi islemler uygulanmadan 6nce intraperitonel Ketamin HCl (60
mg/kg; Alfamine %10, Alfasan, Woerden, Hollanda) ve Ksilazin HCI (6 mg/kg ; Alfazyne
%2, Alfasan, Woerden, Hollanda) ile saglanan genel anesteziye alindi. Asepsi ve antisepsi
kurallarina uyularak cerrahi isleme hazir hale getirilen si¢anlarin steril cerrahi aletlerle dil
ve yanagl ekarte edildikten sonra sert damak bolgesinde 5 mm’lik ‘punch’ biyopsi aleti
kullanilarak tam kalinlik eksizyonel yara yerleri olusturuldu. Deney grubunu olusturan
sicanlara her giin giinde 2 defa olacak sekilde 1ml argan yagi topikal olarak uygulandi.
Kontrol grubunu olusturan siganlarda ise yara bolgesine herhangi bir ajan uygulanmadi.

Hayvanlara yapilan argan yagi uygulamasindan sonra 2 saat boyunca yemek/su verilmedi.

3.5. Deney ve Kontrol Gruplarinda Orneklerin Hazirlanmasi

Cerrahi islemden hemen sonra 7 sican; 3., 7., 14. ve 21.gilinlerde her gruptan 7’ser
hayvan intrakardiyak yiiksek doz ketamin HCI ile histolojik ve biyokimyasal analizler
yapilmak tizere sakrifiye edildi. Siganlarin bir biitiin halinde c¢ikartilan iist ceneleri,
Oncesinde standardize edilmis sekilde (tek bir tripod, tek bir odak degeri ile aym
konumdan) fotograflandi. Bu Ornekler fotograflama islemi arkasindan histolojik ve

immiinohistokimyasal degerlendirmeler i¢in %10’luk formaldehit iceren kaplara konuldu.

3.6. Makroskobik Degerlendirme

Standardize edilmis fotograflar, Canon EOS 600D fotograf makinesi (Canon,
Tokyo, Japonya) ve 100mm makro lens kullanilarak 25cm’lik bir platforma kurulan
diizenek araciligiyla ¢ekilmistir. Milimetrik kagitlarin, 6rnekler iizerine yerlestirilmesi ile
alinan goriintiilerde kalibre edilmis fotograflar lizerinden hazirlanan diizenekte, Imagel
1.53k (National Institutes of Health, USA) programi yardimi ile piksel/mm doniigiimii
yapilmig yara alanlarinin hesaplanmasi saglanmistir. Programda bulunan farkli 6l¢iim
araglari ile her fotografta 3 farkli dl¢cim yapilmis ve makroskobik yara alani olarak bu ii¢

farkli 6l¢iimiin ortalamasi kaydedilmistir.
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Sekil 14. 3 farkh 6l¢iim sonucu ve bu sonuclarin ortalamalarinin hesaplanmasini gosteren gorsel

3.7. Mikroskobik degerlendirme

3.7.1 Histolojik degerlendirme

Histokimyasal incelemeler i¢in iilserasyon odagini iceren parafin bloklardan
kesitler alindi. Kesitler 70°C’lik etiivde 40 dakika bekletildi ve deparafinizasyon islemi
sonrast Hematoksilen & Eozin boyasi ile boyandi. Boyama islemi tam otomatik
(parafinizasyon islemi de dahil) DAKO Hematoksilen&Eozin Boyama Kapama cihazi ile
gergeklestirildi (Dako, Denmark). Sonuglar mikroskobik olarak alaninda tecriibeli bir
patolog tarafindan, kor sekilde degerlendirilmistir. Histolojik olarak yara iyilesmesinin

degerlendirilmesi i¢in asagidaki parametreler ¢alisiimistir:
- Epitelize yara dudaklarinin birbirine olan uzaklig

- Enflamasyonun derecesi

- Ulserasyonun derecesi

- Fibrozisin derecesi

56



Uzman bir patolog tarafindan yapilan semi-kantitatif degerlendirme; yok (0), hafif
diizeyde mevcut (14+) ve belirgin olarak mevcut (2+) seklinde skorlanarak

degerlendirilmistir.

Epitelize yara dudaklarinin birbirine olan uzakligi, bir histolog tarafindan kor
sekilde mikroskobik kullanima uyarlanmig bir yazilim sistemi (cellSens Master Software

V1.11, Shinjuku-ku, Tokyo, Japonya) kullanilarak mikroskobik olarak 6l¢iildii.

3.7.2 Immunohistokimyasal degerlendirme

Her bir olgu i¢in iilserasyon odagimni igeren parafin bloklardan adezivli lamlara

(Dako) 3um kalinliginda kesitler alindi.

Immiinohistokimyasal boyama islemi ‘DAKO Omnis’ cihazinda EnVision Flex
IHK boyama kitleri kullanilarak otomatik olarak yapildi. Ilgili bloklardan hazirlanan
kesitler 70°C’lik etiivde 40 dakika bekletildi. Deparafinizasyon islemi, camlara, makinenin
icinde “Clearify (Dako)” soliisyonu uygulanarak yapildi. Ardindan antijenlerin geri

kazanilmasi i¢in dokulara ‘antigen retrieval’ igslemi uygulandi.

Leptin (Ob H-5) antikoru i¢in dokular 97 °C’de 30 dakika EDTA tamponunda
(EnVFlex HRS, High pH), VEGF antikoru i¢in 97 °C’de 30 dakika sitrat tamponunda
(EnVFlex HRS, Low pH) ve Laminin Antikoru i¢in dokular 97 °C’de 30 dakika EDTA
tamponunda (EnVFlex HRS, High pH) kaynatildi.

Yikama igleminin ardindan; Leptin (Ob H-5) antikoru (Mouse monoklonal, 1:100
diliisyon, clone H-5, Santa Cruz, ABD), VEGF antikoru (Mouse monoklonal, 1:100
diliisyon, clone C-1, Santa Cruz, ABD) ve Laminin B-1 antikoru (Mouse monoklonal,
clone A-1, diliisyon 1:100, Santa Cruz, ABD) ile 30 dakika inkiibasyon islemi yapildi.
Daha sonra primer antikorla muamele edilmis dokulara zemin boyanmanin engellenmesi
amaciyla kite ait peroksidaz soliisyonu (EnV FLEX Peroxidase-Blocking Reagent,Dako)
uyguland1 ve 3 dakika inkiibe edildi. Yikama isleminin ardindan EnV Flex/HRP soliisyonu
damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi. Kesitlere kromojen ve enzim substrati iceren ¢alisma
soliisyonu (EnV Flex Substrate Working Solution, Dako) damlatilip oda 1s1sinda 5 dakika
bekletildikten sonra distile su ile yikandi. En son basamakta hematoksilen ile 5 dakika zit
boyama islemi yapilip alkol, ksilen asamalarindan gegirilerek kapama islemi
gerceklestirildi. Immiinhistokimyasal boyanma sonuglari alaninda uzman patolog
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tarafindan degerlendirilerek yok (0), hafif derecede pozitif (1+) ve belirgin derecede pozitif
(+2) olacak sekilde semi-kantitatif olarak degerlendirildi.

3.8. istatistiksel Degerlendirme

3.8.1. Orneklem genisligi hesaplama

Gruplar arasinda herhangi biz izlem zamani igerisinde makroskopik yara yiizey
alan1 yoniinden en az 7.5 mm®lik bir farkin, %90 gi¢ ve %5 yanilma diizeyinde
istatistiksel olarak dnemliligini test edebilmek i¢in gruplarin her birine en az 7’ser denek
alinmas1 6ngdriilmiistiir. Yara yiizey alam yoniinden 7.5 mm®lik fark bilgisine literatiir
(Kozlovsky A., 2007) arastirmasindan ulasilmistir. Orneklem genisligi hesaplamalari

NCSS & PASS 2000 paket programinda yapilmistir.

3.8.2. istatistiksel analiz

Makroskobik ol¢limlerin yapilabilmesi i¢in gézlemcinin farkli zamanlarda yapmis
oldugu olgiimlerin uyumu smif i¢i kolerasyon katsayist ve %95 giliven araliklar

hesaplanarak incelenmistir.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics ver. 25 (IBM Corporation, Armonk, NY, US)
paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip
dagilmadigr Shapiro-Wilk testiyle varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip
saglanmadig1 ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler; stirekli sayisal ve
siralanabilir degiskenler i¢cin medyan (25.ylizdelik-75.ylizdelik) biciminde ifade edildi.
Gruplar arasinda stirekli sayisal ve siralanabilir degiskenler yoniinden farklarin 6nemliligi
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla bagimsiz grup
arasindaki farklarm 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis test
istatistigi sonuglarinin 6nemli bulunmasi halinde Dunn-Bonferroni testi kullanilarak s6z
konusu farka neden olan durum(lar) tespit edildi. Aksi belirtilmedik¢e p<<0.05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I

hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Yara Yiizey Alanlar:

Makroskobik Ol¢iimlerin yapilabilmesi i¢in gézlemci i¢ uyun sonuglarinin kabul
edilebilir derecede giivenilir oldugu saptanmistir (Smif i¢i kolerasyon katsayist = 0.767,

%095 Giiven Aralig1 0.412-0.950, p<0.001).

0.gline gore kontrol grubundaki 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin
makroskobik yara yiizey alanlar istatistiksel anlamli olarak daha diisilk bulunmustur
(p<0.001). O.giine gore deney grubundaki 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen
deneklerin de makroskobik yara yiizey alanlar istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (p<0.001; p<0.001; p<0.001 ve p=0.003).

Kontrol ve deney gruplart arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye
edilen deneklerin makroskobik yara yiizey alanlari yoniinden istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir farklilik gériilmemistir (p>0.05).

Tablo 4: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gére makroskobik yara yiizey alanlari

Kontrol Deney p-degeri ¥
0.Giin 20.08 (19.74-20.70)
3.Giin 13.59 (11.76-15.47)* 14.13 (12.56-15.29)*° 0.710
7.Giin 7.41 (6.08-10.84)* 5.61(0.83-10.37)" 0.383
14.Giin 0.85 (0.00-1.36)™* 0.63 (0.00-2.67)** >0.999
21.Giin 0.0 (0.0-1.89)" 0.0 (0.0-2.03)*" >0.999
p-degeri } <0.001 <0.001

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bi¢ciminde ifade edildi. ¥ Her bir izlem zamani
icerisinde kontrol ve deney gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § Kontrol ve deney
gruplan igerisinde izlem zamanlar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi. a: 3.Giin ile
14.Giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), b: 3.Giin ile 21.Glin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.01).
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Tablo 4’te gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gdre makroskobik vara viizey alanlari

yoOninden vapilan karsilastirmalar verilmistir.

Kontrol grubu igerisinde sakrifikasyon zamanlarina gore yara yiizey alanlarinda
istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0.001), farkin nedeni, 3.giine gore 14. ve
21.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin makroskobik yara yiizey alanlarinin daha diisiik
olmast olarak tespit edilmistir. (p<0.001). Diger giinler arasinda yapilan olas1 ikili
karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0.025).

Deney grubu igerisinde de sakrifikasyon zamanlarina gore yara ylizey alanlarinda
istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0.001), farkin nedeni, 3.giine gore 14. ve
21.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin makroskobik yara yiizey alanlarinin daha diisiik
olmas1 olarak tespit edilmistir (p=0.002). Diger glinler arasinda yapilan olas1 ikili
karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0.025).

25
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Makroskopik yara yiizey alan

0 ||

0.gin 3.glin J.glin 14.giin 21.gin

m Kontrol Deney

Sekil 15. Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore makroskobik yara yiizey alanlarindaki degisim
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4.2. Epitelize Yara Dudaklarinin Birbirine Uzakhgi (nm)

0.gline gore kontrol grubundaki 7., 14. ve 21.gilinlerde sakrifiye edilen deneklerin
epitelize yara dudaklarinin birbirine uzakligi istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p=0.004; p=0.002 ve p=0.002). 0.gline gdére deney grubundaki 7., 14. ve
21.glinlerde sakrifiye edilen deneklerin de epitelize yara dudaklariin birbirine uzakligi

istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.004; p=0.002 ve p=0.002).

Kontrol ve deney gruplar1 arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye
edilen deneklerin epitelize yara dudaklariin birbirine uzaklig1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml herhangi bir farklilik goriillmemistir (p>0.05).

Tablo 5: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore epitelize yara dudaklarinin birbirine
uzaklig1 (um)

Kontrol Deney p-degeri
0.Giin 321.30 (294.80-350.54)
3.Giin 235.14 (176.51-301.79)*" 220.85 (158.78-259.94)™" 0.805
7.Giin 175.20 (89.72-186.91)" 75.99 (33.21-137.85)" 0.151
14.Giin 15.03 (0.00-32.48)** 0.0 (0.0-24.68)™* 0.485
21.Giin 0.0 (0.0-36.39)*" 0.0 (0.0-34.00)™" >0.999
p-degeri 1 <0.001 <0.001

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bi¢ciminde ifade edildi. T Her bir izlem zamani
icerisinde kontrol ve deney gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, { Kontrol ve deney
gruplart igerisinde izlem zamanlari arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi. a: 3.Giin ile
14.Giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), b: 3.Giin ile 21.Giin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.01).

Tablo 5’te gruplara ve giinlere gore epitelize yara dudaklarinin birbirine uzaklig1 yoniinden

vapilan karsilastirmalar yer almaktadir.

Kontrol grubu igerisinde sakrifikasyon zamanlarina gore epitelize yara dudaklarinin
birbirine uzakliginda istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0.001), farkin nedeni,
3.gline gore 14. ve 2l.glinlerde sakrifiye edilen deneklerin epitelize yara dudaklarinin

birbirine uzakliginin daha diisiik olmas1 olarak bulunmustur (p=0.003 ve p=0.002). Diger
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giinler arasinda yapilan olast ikili karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.025).

Deney grubu igerisinde de sakrifikasyon zamanlarina gore epitelize yara dudaklarinin
birbirine uzaklhiginda istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0.001), farkin nedeni,
3.gline gore 14. ve 21.glinlerde sakrifiye edilen deneklerin epitelize yara dudaklarinin
birbirine uzakligimin daha diisiik olmasi olarak tespit edilmistir. (p=0.002 ve p=0.003).
Diger giinler arasinda yapilan olasi ikili karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.025).

0.gln 3.glin 7.gilin 14.gln 21.giin

Yara genisligi (um)
[ ] [
¥y ] (=] [y ]
o =] o

=
]
]

¥ ]
=

]

m Kontrol Deney

Sekil 16. Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore epitelize yara dudaklarinin birbirine uzakhg
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Sekil 17. 0. giin olusturulan iilsere (=) enflamasyonun eslik etmedigi izlenmektedir (Hematoksilen-eozin x20
orijinal biilyiitme).

Sekil 18. Kontrol grubu 3. giin iilser (<) tabaninda yogun enflamasyonun (*) gelismis oldugu goriilmektedir & Test grubu 3.
giin iilser (=) tabaminda yogun enflamasyonun (*) gelismis oldugu goriilmektedir (Hematoksilen-eozin x20 orijinal
biiyiitme).
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Sekil 19. Kontrol grubu 7. giin yara dudaklarimin (=) daralmaya basladig1 izlenmekte, tabanminda enflamasyonun (*)
devam ettigi gorillmektedir & Test grubu 7. giin yara dudaklarinin (=) daralmaya basladigi izlenmekte, tabaninda
enflamasyonun (*) devam ettigi goriilmektedir (Hematoksilen-eozin x20 orijinal biiyiitme).

Sekil 20. Kontrol grubu 14. giin yaramn tiimiiyle epitelize oldugu, yogun enflamatuvar infiltratin kayboldugu, iilser
tabaninda fibrozis (#) gelistigi gorillmektedir & Test grubu 14. giin yaramn tiimiiyle epitelize oldugu, yogun enflamatuvar
infiltratin kayboldugu, iilser tabaninda fibrozis (#) gelistigi goriilmektedir (hematoksilen-eozin x20 orijinal biiyiitme).

Sekil 21. Test ve kontrol gruplar 21. giin iilser alaninda enflamasyonun tamamen ortadan kalktigl, fibrozisin azaldigy,
dokunun normale yakin bir histolojik goriiniim kazandig1 izlenmektedir (hematoksilen-eozin x20 orijinal biiyiitme).
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4.3. Ulserasyon Skorlar

0.gline gore kontrol grubundaki 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin
lilserasyon skorlar1 istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0.001; p<0.001 ve
p=0.002). 0.giine gore deney grubundaki 7., 14. ve 21.glinlerde sakrifiye edilen deneklerin

de tilserasyon skorlari istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0.002).

Kontrol ve deney gruplar arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye
edilen deneklerin iilserasyon skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

farklilik goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 6: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore iilserasyon skorlari

Kontrol
3.Giin 1.0 (1.0-2.0)* 1.0 (0.0-1.0) 0.259
7.Giin 1.0 (0.0-1.0)* 0.50 (0.0-1.0)* 0.534
14.Giin 1.0 (0.0-1.0)* 0.0 (0.0-0.25)" 0.234
21.Giin 0.0 (0.0-0.25)** 0.0 (0.0-0.25)* >0.999
p-degeri I 0.006 0.031

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ytlizdelik-75.yiizdelik) bi¢ciminde ifade edildi. ¥ Her bir izlem zaman
icerisinde kontrol ve deney gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, { Kontrol ve deney
gruplart igerisinde izlem zamanlar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi. a: 3.Giin
ile21.Giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.004).

Tablo 6°da gruplara ve giinlere gore iilserasyon skorlari yoniinden vapilan karsilastirmalar

bulunmaktadir.

Kontrol grubu igerisinde sakrifikasyon zamanlarina gore iilserasyon skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0.001), farkin nedeni, 3.giine gore 21.giinde
sakrifiye edilen deneklerin iilserasyon skorlarmin daha diisiik olmasidir (p=0.004). Diger
giinler arasinda yapilan olas1 ikili karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.025).
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Deney grubu igerisinde ise sakrifikasyon zamanlarma gore iilserasyon skorlarinda
Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit

edilmemistir (p=0.031).

2
E
8
-
L]
§1
&
o
a
-
D

0

0.giin 3.gln 7.gln 14.gln 21.giin
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Sekil 22. Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore iilserasyon skorlarinin dagilimi

4.4. Re-epitelizasyon Skorlari

0.gline gore kontrol grubundaki 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin re-
epitelizasyon skorlar1 istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0.001;
p<0.001 ve p=0.002). 0.giine gore deney grubundaki 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye
edilen deneklerin de re-epitelizasyon skorlar1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0.001, p=0.002, p=0.002 ve p=0.002).

Kontrol ve deney gruplar1 arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye
edilen deneklerin re-epitelizasyon skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir farklilik gériillmemistir (p>0.05).
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Tablo 7: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore re-epitelizayon skorlari

Kontrol Deney p-degeri
0.Giin 0.0 (0.0-0.0)
3.Giin 1.0 (1.0-2.0)*¢ 2.0 (1.0-2.0)* 0,318
7.Giin 2.0 (2.0-2.0)** 2.0 (2.0-2.0)* >0.999
14.Giin 2.0 (2.0-2.0)*° 2.0 (2.0-2.0)* >0.999
21.Giin 2.0 (2.0-2.0)*¢ 2.0 (1,75-2.0)* 0,699
p-degeri } 0.005 0,329

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bi¢ciminde ifade edildi. ¥ Her bir izlem zamani
icerisinde kontrol ve deney gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, £ Kontrol ve deney
gruplart icerisinde izlem zamanlari arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi. a: 3.Giin ile
7.Giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.011), b: 3.Giin ile 14.Giin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0.011), c: 3.Giin ile 21.Giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.015).

Tablo 7°’de gruplara ve glinlere gore re-epitelizasyon skorlari vOniinden vapilan

karsilastirmalar yer almaktadir.

Kontrol grubu icerisinde sakrifikasyon zamanlarina gore re-epitelizasyon skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p=0.005), farkin nedeni, 3.giine gore sirasiyla; 7.,
14. ve 21.gilinlerde sakrifiye edilen deneklerin re-epitelizasyon skorlarinin daha ytiksek
olmasidir (p=0.011; p=0.011 ve p=0.015). Diger giinler arasinda yapilan olast ikili
karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0.025).

Deney grubu icerisinde ise sakrifikasyon zamanlarina goére re-epitelizasyon

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,329).
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4.5. Enflamasyon Skorlar:

0.gline gore kontrol grubundaki 3., 7. ve 14.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin
enflamasyon skorlar1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001;
p<0.001 ve p=0.005). 0.giine gore deney grubunda ise sadece 3.giinde sakrifiye edilen
deneklerin kronik enflamasyon skorlar1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0.001).

Kontrol ve deney gruplarn arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.gilinlerde sakrifiye
edilen deneklerin kronik enflamasyon skorlari yoniinden istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir farklilik gériilmemistir (p>0.05).

Tablo 8: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore enflamasyon skorlari

Kontrol Deney p-degeri
0.Giin 0.0 (0.0-0.0)
3.Giin 2.0 (1.0-2.0)* 1.0 (1.0-1.0)" 0.073
7.Giin 1.0 (1.0-2.0" 1.0 (0,75-1.0) 0,138
14.Giin 1.0 (1.0-2.0)* 1.0 (0,75-2.0) >0.999
21.Giin 1.0 (0.0-1,25) 0.5 (0.0-1,25) 0,699
p-degeri I 0,115 0,390

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bigiminde ifade edildi. ¥ Her bir izlem zamani
icerisinde kontrol ve deney gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, { Kontrol ve deney
gruplart igerisinde izlem zamanlari arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi.

Tablo 8’de gruplara ve giinlere g6re enflamasyon skorlar1 vyoOniinden vapilan

karsilastirmalar gdsterilmistir.

Kontrol grubu icerisinde sakrifikasyon zamanlarina goére enflamasyon skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,115).

Deney grubu igerisinde de sakrifikasyon zamanlarima gore kronik enflamasyon

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,390).
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4.6. Fibrozis Skorlari

0.gline gore kontrol grubundaki 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin
fibrozis skorlar istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001; p<0.001;
p<0.001 ve p=0.002). 0.giine gore deney grubundaki 7., 14. ve 21.glinlerde sakrifiye edilen
deneklerin de fibrozis skorlar1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p=0.002).

Kontrol ve deney gruplarn arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye
edilen deneklerin fibrozis skorlari yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

farklilik goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 9: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore fibrozis skorlari

Kontrol
0.Giin 0.0 (0.0-0.0)
3.Giin 1.0 (1.0-2.0)* 1.0 (0.0-2.0) 0.535
7.Giin 2.0 (2.0-2.0)** 1,5 (1.0-2.0* 0,138
14.Giin 2.0 (1.0-2.0)* 1.0 (1.0-2.0)* 0.534
21.Giin 1.0 (1.0-1.0)** 1.0 (1.0-1,25)* 0,699
p-degeri I 0.003 0.536

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bi¢ciminde ifade edildi. ¥ Her bir izlem zamani
icerisinde kontrol ve deney gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, { Kontrol ve deney
gruplart igerisinde izlem zamanlar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi. a: 7.Giin ile
21.Giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.002).

Tablo 9’da gruplara ve sakrifikasyon giinlerine g0re fibrozis skorlari yoniinden vapilan

karsilastirmalar bulunmaktadir.

Kontrol grubu igerisinde sakrifikasyon zamanlarmma gore fibrozis skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p=0.003), farkin nedeni, 7.giine gore 21.giinde
sakrifiye edilen deneklerin fibrozis skorlarinin daha diisiik olmas1 olarak tespit edilmistir
(p=0.002). Diger giinler arasinda yapilan olas1 ikili karsilastirmalarda Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir

(p>0.025).
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Deney grubu igerisinde ise sakrifikasyon zamanlarina gore fibrozis skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.536).

4.7. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Skorlan

0.gline gore kontrol grubundaki 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen denekler
arasinda VEGF skorlar1 yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.00625). 0.gline gore deney
grubundaki 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen denekler arasinda da VEGF skorlar1
yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik

tespit edilmemistir (p>0.00625).

Kontrol ve deney gruplar1 arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye
edilen deneklerin VEGF skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik

goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 10: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore VEGF skorlar1

Kontrol
0.Giin 0.0 (0.0-1.0)
3.Giin 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (1.0-2.0) 0.902
7.Giin 1.0 (1.0-2.0) 1,5 (0,75-2.0) 0.945
14.Giin 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-1,25) >0.999
21.Giin 1.0 (0.0-1.0) 0.5 (0.0-1.0) 0,699
p-degeri I 0,143 0.051

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) biciminde ifade edildi. ¥ Her bir izlem zamani
icerisinde kontrol ve deney gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, { Kontrol ve deney
gruplar1 igerisinde izlem zamanlari arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi.

Tablo 10’da gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gére VEGF skorlart yOniinden vapilan

karsilastirmalar yer almaktadir.
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Sekil 23. Ulser alaminda immiinhistokimyasal olarak 2+ olarak degerlendirilen VEGF ( * ) ekspresyonu (x5 orijinal
biiyiitme)

Kontrol grubu igerisinde sakrifikasyon zamanlarina gére VEGF skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,143). Deney
grubu icerisinde de sakrifikasyon zamanlarina gére VEGF skorlarinda istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.051).

4.8. Laminin skorlari

0.gline gore kontrol grubundaki 3., 7., 14. ve 21.gilinlerde sakrifiye edilen denekler
arasinda laminin skorlar1 yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.00625). 0.giine goére deney
grubundaki 3., 7., 14. ve 21.gilinlerde sakrifiye edilen denekler arasinda da laminin skorlar1
yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik

tespit edilmemistir (p>0.00625).

Kontrol ve deney gruplar1 arasinda sirasiyla; 3., 7., 14. ve 21.gilinlerde sakrifiye
edilen deneklerin laminin skorlari yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

farklilik goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 11: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore laminin skorlar1

Kontrol Deney p-degeri f
0.Giin 0.0 (0.0-0.25)
3.Giin 1.0 (1.0-1.0) 1.0 (1.0-1.0) 0,710
7.Giin 1.0 (0.0-1.0) 0.5 (0.0-1.0) 0.534
14.Giin 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) >0.999
21.Giin 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) >0.999
p-degeri I 0.097 0,139

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bi¢ciminde ifade edildi. T Her bir izlem zamani
icerisinde kontrol ve deney gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.0125 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,  Kontrol ve deney
gruplart igerisinde izlem zamanlari arasinda yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.00625), Mann Whitney U testi.

Tablo 11°de gruplara ve giinlere gore laminin skorlart yOniinden vapilan karsilastirmalar

bulunmaktadir.

Sekil 24. Ulser alaninda immiinhistokimyasal olarak 2+ olarak degerlendirilen laminin ( * ) ekspresyonu
(Laminin x10 orijinal biiyiitme)

Kontrol grubu igerisinde sakrifikasyon zamanlarina gore laminin skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.097). Deney
grubu igerisinde de sakrifikasyon zamanlarina gore laminin skorlarinda istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,139).
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4.9. Leptin skorlan

0.gline gore kontrol grubundaki 3., 7., 14. ve 21.giinlerde sakrifiye edilen denekler
arasinda Leptin skorlar1 yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.00625). 0.giine goére deney
grubundaki 3., 7., 14. ve 21.gilinlerde sakrifiye edilen denekler arasinda da leptin skorlar
yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik
tespit edilmemistir (p>0.00625). Kontrol ve deney gruplar1 arasinda sirastyla; 3., 7., 14. ve
21.giinlerde sakrifiye edilen deneklerin leptin skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir farklilik gériilmemistir (p>0.05).

Tablo 12: Gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gore leptin skorlari

Kontrol Deney p-degeri
0.Giin 0.0 (0.0-0.0)
3.Giin 1.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-1.0) 0,805
7.Giin 1.0 (0.0-2.0) 0.5 (0.0-1,5) 0,805
14.Giin 1.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-1.0) 0.945
21.Giin 1.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-1.0) >0.999
p-degeri § 0,850 0,816

Tanimlayic istatistikler; medyan (25.yiizdelik-75.yiizdelik) bigiminde ifade edildi. f: Her bir izlem zamani igerisinde
kontrol ve deney gruplari arasinda yapilan karsilagtirmalar, Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine goére
p<0.0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, {: Kontrol ve deney gruplar1 igerisinde izlem zamanlar1
arasinda yapilan karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. A: 0.giin ile arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli
(p<0.00625), Mann Whitney U testi.

Tablo 12’de gruplara ve sakrifikasyon giinlerine gbre leptin skorlari yOniinden vapilan

karsilastirmalar yer almaktadir.
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Sekil 25. Ulser alaminda immiinhistokimyasal olarak 2+ olarak degerlendirilen leptin ( * ) ekspresyonu (Leptin x10
orijinal bilyiitme)

Kontrol grubu icerisinde sakrifikasyon zamanlarina gore leptin skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,850). Deney
grubu icerisinde de sakrifikasyon zamanlarina gore leptin skorlarinda istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,816).

74



5.TARTISMA

Yara iyilesmesi farkli pek cok hiicresel ve kimyasal reaksiyonun i¢ ice gectigi,
karmasik bir siirectir. Bu siire¢, dokunun hasar gérmesi ile baslayan bir dizi yanitin, hasarli
bolgenin komsu dokulardan ayirt edilemeyecek hale gelene kadar olgunlasmasi ile
sonuclanir. Yaralanmayi takiben baglayan pihti olusumu, enflamatuvar hiicre birikimi,
graniilasyon dokusu organizasyonu, anjiogenezis, yara tamir dokusunun kontraksiyonu ve

olusan destek dokunun yeniden sekillenmesi basamaklarini igerir.(189)

Ag1z boslugu ise, yara iyilesmesini etkileyecek sistemik faktorlere ek olarak pek
cok ¢evresel faktoriin yaray1 etkilemesine ortam olusturur. Periodontal cerrahilerden sonra
iyilesmeye birakilmis yaralarin iyilesme siirecinde, beslenme ve oral flora sebebiyle olusan
mikrobiyal yiik basli basmma yara iyilesmesini bozmaktadir. Asit ataklari, pihtt
stabilizasyonu saglamada yasanan zorluklar, gidalarin beslenme esnasinda yara bolgesinde
yaptig1 travmalar gibi etkenler, normal iyilesme siirecini bozmaktadir. Buna ek olarak,
operasyon sonrasi biitiinliigi bozulmus dokunun mekanik temizligin zorlagsmasi da
mikrobiyal yiikii artirarak siirecin yavaslamasina, hatta sekteye ugramasina sebep

olmaktadir.(190)

Bakteri ve yara iyilesmesi arasindaki iliskiyi degerlendiren c¢aligmalarda(191);
yazarlar, bakterilerin normal yara iyilesmesi siirecine, olugan enflamatuvar yanitin siddeti,
graniilasyon dokusunun organizasyonu ve maturasyon asamasinda salgilanan sitokinleri
etkileyerek rol oynadig bildirilmistir. Ote yandan, yara yiizeyindeki bakteri tiirii ve bakteri
yiikii de salgilanan sitokinlerde artisa sebep olarak yara iyilesmesinin gecikmesine neden

olmaktadir.(192)

Bakterilerin yara iyilesmesi lizerindeki olumsuz etkileri, tirettikleri yikici enzim ve
toksinlerin varligiyla gerceklesmektedir.(192) Bakterilerden proteinaz salinimi; hiicrelerin
proliferasyonunda gérevli biiyiime faktdrlerinin yikimmna sebep olur. Uretilen sitotoksik
enzim ve serbest radikaller, olugsmakta olan epitelin hasar almasina neden olmaktadir. Ek
olarak, epitelyal hiicre migrasyonunu engelledikleri de bilinmektedir. Yarada bakteri

kolonizasyonunun enflamatuvar evrenin uzamasina neden oldugu goriilmiistiir.(193)

Periodontal plastik cerrahi, disetinin ve alveoler mukozanin anatomik, gelisimsel ya
da travmatik deformitelerini diizeltmek amaciyla uygulanan cerrahi islemlere verilen addir.

Bu cerrahi islemler esnasinda olusturulan yaralar, baz1 durumlarda cerrahi materyaller ile
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kapatilamayacak kadar genis olurlar. Bu durumlarda yara, sekonder iyilesmeye birakilir.
Keratinositlerin migrasyonu ve proliferasyonu ile bahsi gecen genis yara bolgesinin
kapanmasi beklenmektedir. Bu sebeple, doku kaybinin fazla oldugu bu tip yaralanmalarda
tyilesme siireci, yara kenarlariin birlestirildigi, primer kapamanin saglandig1 yaralardan
uzun siirmektedir. Ozellikle, yara kenarlarinin birbirinden uzak oldugu, iyilesmenin daha
uzun siirmesi beklenen bu yaralarda bakteriyel kontaminasyon riskinin daha fazla oldugu

bildirilmistir.(194)

Periodontal plastik cerrahi operasyonlarindan bazilar1 yara kenarlarinin primer
kapamasinin miimkiin olmadigr operasyonlardir. Serbest digeti grefti ile yapilan
augmentasyonlar, gingivektomi/gingivoplasti, apikale ve laterale pozisyone flap,
frenektomi operasyonlar1 periodontal plastik cerrahide sekonder iyilesmenin zorunlu

oldugu operasyonlardir.(194)

Uygulayicilar, bahsi gecen yaralarin iyilesme siirecini bozan bakteriyel
kontaminasyondan korunmak i¢in hastalarina antimikrobiyal ajanlarla yara bakimi
onermektedir. Glinlimiizde yaygin kullanilan klorheksidin antiplak o6zelligi ile ‘altin
standart’ olmaya devam etmektedir.(106) Buna karsin, giiclii bir antiseptik olan
klorheksidin’in yan etkileri oldugu da bildirilmistir. Kullanilan konsantrasyona ve siireye
bagli farkli yan etkiler gosteren klorheksidine karsi, bakterilerde direng gelistigi de
bildirilmistir.(195) Sigcanlarda yapilan bir c¢alismada, agiz i¢i mukozal yaralarin
klorheksidin soliisyonu ile yikanmasinin ardindan yara iyilesmesinde gecikme oldugu
bildirilmistir.(196) Klorheksidin’in bir¢cok hiicreyi ve bu hiicrelerin fonksiyonunu
engelledigi(197, 198) ve kolajen yapiminda azalmaya sebep oldugu rapor edilen yan
etkileri arasindadir.(199) Bu sebeplerle, cerrahi uygulamalardan sonra meydana gelen

yaralarin tedavisinde farkli ajan arayislar stirmektedir.(200, 201)

Bu agidan, periodontal yara iyilesmesinde klinik sonuclart gelistirmek, hasta
konforunu artirmak, iyilesme siirecini kisaltmak, saglikli bir doku olugmasini saglamak
gibi hasta yararina olan etkileri elde edebilmek i¢in yeni terapdtik ajanlar incelenmekte ve
etkileri arastirilmaktadir.(202-204) Enflamatuvar hiicreler, trombositler, sitokinler ve
mediyatorlerin aktif rol aldig1 yara iyilesmesinin hem sistemik hem de cevresel pek ¢ok
faktorden etkilenmesi, bunlara ek olarak, oral bolgenin hastalar tarafindan giin igerisinde
gayet aktif olarak kullaniliyor olmasi, bolgenin mikrobiyal yiikiiniin fazla olmasi,

uygulayicilar tarafindan yara bakiminin daha dikkatli yapilmasi gerektiginin gostergesidir.
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Uygulayicilarin kendi baglarina gdsterdigi hassasiyetlerin yeterli gelmedigi de klinisyenler

tarafindan bilinen bir gercektir.

Tarih boyunca bitkisel ekstraktlarin hemostatik amaglarla veya yara bakiminda
kullanildig1 bilinmektedir. Argan yagmin ge¢misten gliniimiize kadar, bdlge halki
tarafindan cesitli medikal sorunlarda tedavi metodu olarak kullanilmasi, hakkinda yapilan
calismalarla kardiyovaskiiler hastaliklara, diyabete, yara iyilesmesine olan katkilari, etkin
bir anti-mikrobiyal ajan olmasi, argan yagimin hakkinda yeni aragtirmalar yapmaya deger

bir lirlin oldugunu gostermektedir.

Argan yagiin antioksidan, antienflamatuvar, kardiyoprotektif, hipokolesterolemik,
noroprotektif, DNA hasarina karsi koruyucu, antidiyabetik, antimikrobiyal ve sitotoksik
etkilerinin oldugu, melanin biyosentezini inhibe edebildigi, sa¢ protein kaybini azalttigi,
yara iyilesmesini hizlandirdigy, cilt elastikiyetini arttirdigi, epidermisin su kaybini azalttig1,

deri hiicrelerini oksidatif stresten koruyabildigi raporlanmistir.(144)

Argan yaginin yara iyilesmesine olan katkisi, Avsar ve ark. (186) 2. derece
yaniklarin tedavisinde olasi etkilerini degerlendirdikleri c¢alismada bulunan olumlu
sonuglarla, yagin antioksidan ve anti-enflamatuvar etkilerine dayandirilmistir. Giimiis
siilfadiazin’in pozitif kontrol grubu olarak kullanildigi calismada sicanlarin ciltlerinde
deneysel olarak olusturulan yaniklar, argan yaginin doza bagh olmak kosuluyla, pozitif
kontrol grubundan daha iyi kasilma ve yara iyilesmesi gostermesi sebebiyle dikkat ¢ekici

olmustur (p<0.05).

Barlas ve ark. sham grup olarak laparotomi ve kolon mobilizasyonu uyguladigi,
kontrol grubu ve argan yag1 gruplarini da igeren ¢alismasinda, histopatolojik olarak, argan
yaginin kolonik yara iyilesmesi iizerinde Onemli yararli etkileri oldugu goriilmustiir.
Graniilasyon dokusu kalinlig, anjiyogenez, fibroblast proliferasyonu ve kolajen
birikiminin kontrol grubuna gore iistiin bulunmasi, yara iyilesmesine olan katkinin ispati
niteligini tasimaktadir. Yazarlar, rektal olarak uygulanan argan yagmin yara iyilesmesi
parametrelerini 6nemli Sl¢lide iyilestirdigini ve 6nemli bir antioksidan etki gosterdigini

bildirmislerdir.(132)

Manca ve ark. ise, nanoteknoloji {irlinii olarak goriilen ve medikal alanda kullanimi
giin gectikce yayginlagan lipozomlar ve hiyalurozomlar1 kullanarak tasarladiklari in-vivo
deneyde argan yag ile modifiye edilmis olan ‘’argan-lipozomlarin’> ve ‘’argan-

hiyalurozomlarin’, hidrojen peroksit ile indiiklenen oksidatif stresi azalttigi, hiicre
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proliferasyonu ve migrasyonunu arttirdigr bildirilmistir. Ayrica yaralarin daha kisa siirede
tam kapanma gostermis olmasi da yazarlarin bildirdigi sonuglar arasindadir. Yazarlar, bu
modifiye edilmis nanoformiilasyonlarin, ciltteki oksidatif stresi Onlemede ve yara
tyilesmesinde olumlu etkilerinin dikkat ¢ekici oldugunu vurgulamislardir. Argan yaginin,
hiicre proliferasyonuna ve migrasyonuna olan katkis1 ve yagin sahip oldugu antioksidan

ozellikler iyilesmeye olan olumlu etkilerin ispati niteliginde degerlendirilebilir.(187)

Yapilan literatiir taramalarinda argan yagimin yukarida bahsedilen farkli alanlardaki
olumlu etkilerinin bildirildigi fakat agiz i¢i mukozal dokulardaki kullanimi ile ilgili bir
calisma bulunmadig: tespit edilmistir. Bu nedenle, argan yaginin topikal uygulamasinin
sekonder yara iyilesmesine bir etkisi olmayacagi HO hipotezinden yola ¢ikilarak si¢anlarin
sert damak bdlgesinde eksizyonel olarak olusturulan deneysel yaralarin iyilesmelerinin
gruplar arasindaki farkinin kiyaslanmasi amaglanmistir. Arastirmamiz argan yaginin
topikal uygulamasinin deneysel hayvan modelinde olusturulan palatinal eksizyonel yaranin
iyilesmesine olabilecek olas1 etkilerini makroskobik, histolojik, immiinohistokimyasal

analizler ile aragtiran literatiirdeki ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir.

Arastirmamizda kullanilan damak eksizyonel yara modeli daha once intraoral yara
iyilesmesi silirecini veya iyilesmeyi olumlu/olumsuz etkileyebilecek faktorleri aragtirmak
icin kullanilmig bir modeldir. Literatiir taramast sonucunda, bu yara modelinin, klinik ve
histolojik olarak takip edilebilen, tekrarlanabilir bir yara olusturmak icin kullanildig
gozlemlenmistir. Ancak standart bir ¢ap bildirilmemis, arastiricilar ¢alisma tasarimlarina
gore farkli yara caplan tercih etmislerdir. Kahnberg ve Thilander (205) 1982 yilindaki
calismalarinda 3mm, Weinberg ve ark. (206, 207) 4.2mm, Bodner ve ark. (208) 1993 3-
Smmlik ¢aplarda yaralar iizerinde ¢alismalarini siirdiirmiislerdir. Bu ¢alismada kullanilan

deneysel yontemde ise yara genisligi Smm olarak belirlenmistir.

Konu ile ilgili daha 6nce yapilmis calismalarla uyumlu olarak bu g¢alismada
makroskobik yara alani hesaplamalari, standardizasyon saglamasi amaciyla Smmlik ¢apa
sahip punch biyopsi aleti kullanilarak olusturulmus vyaralarin, kalibre edilmis
fotograflariyla, bilgisayar programi kullanilarak, pikseller araciligi ile yapilmistir. Benzer
dizaynl literatiirdeki ¢esitli calismalarda kullanilmig olan bu yontemin, standardize edilmis
dijital fotograflar iizerinden, bilgisayar yazilimlart kullanilarak yara smirlarinin

belirlenmesine ve ylizey alan1 hesaplamasina izin verdigi bildirilmistir.(209)
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Degerlendirme stireleri tespit edilirken daha dnce yapilmis calismalar da incelenmis
ve bu calismalara dayanarak, 3., 7., 14., 2l.glnlerin sicanlarda yara iyilesmesini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan zaman noktalar1 oldugu goriilmiistiir.(132,
186, 190, 202) Bu zaman noktalari, yara iyilesme siirecinin farkli asamalarmi temsil
ettikleri i¢in seg¢ilmiglerdir. 3.giin enflamatuvar fazi temsil edebilmesi i¢in, 7.glin
proliferatif fazi temsil edebilmesi icin ve 14. giin yeniden sekillenme fazini temsil
edebilmesi icin se¢ilmistir. 21.giinde ise tim yaralarin kapanmis olmasi veya kapanmak
lizere olmasi beklenmistir. Ayrica 21.glin, uygulanan ajanin uzun siireli kullanimi

sonucundaki etkilerinin degerlendirilmesinde kullanilmistir.

Literatiir taramasi sonucunda elde edilen bulgulara gore argan yaginin
antimikrobiyal, sitotoksik, kardiyoprotektif/hipokolesterolemik etkilerinin doza bagh
olarak degistigi saptanmistir. Argan yaginin kullanildig1 ¢alismalarda c¢alisma dizaynina
gore cok farkli miktarlarda yag kullanilmis olmakla birlikte, topikal uygulamalarda, Avsar
ve ark. (186), Iml argan yagini giinde bir kez ve giinde 2 kez olacak sekilde, Barlas ve ark.
(132) ise 2ml argan yagmi giinde 1 kez olacak sekilde yara bolgesine uygulamislardir.
Bizim calismamizda da 1 ml argan yagi giinde 2 kez olacak sekilde topikal olarak

uygulanmistir.

Calismamizda yapilan makroskobik incelemelerde, palatal bolgede, eksizyonel
olarak olusturulan yaralar, benzer dizayna sahip diger ¢alismalarin sonuglariyla paralellik
gbzlemlenmistir. 4. zaman noktasi olan 21.giinde, sakrifiye edilen 6rnekler incelendiginde,
cogu denekte tam yara kapanmasit gozlemlenmistir. Deney ve kontrol gruplari,
sakrifikasyon giinlerine gore karsilastirildiginda, kendi iclerinde istatistiksel anlamli fark
gosterdigi tespit edilmistir. Gruplar arast degerlendirmede ise deney grubunda 3.giin ile
7.gln arasinda olusan fark kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel
anlamli bulunmamistir. Deney grubunda olusan bu fark, argan yaginin yara iyilesmesinin
erken evreleri iizerinde etkili olabilecegi seklinde yorumlanabilirse de bu etki ile ilgili

kesin bir sonuca varmamiz mevcut ¢alisma sonuglari ile miimkiin olamamastir.

Literatiir taramamizda bu deneysel calisma tasariminin ilk olarak 1982 yilinda
Kahnberg ve Thilander (205) tarafindan kullanilmis oldugunu ve 3mm’lik ¢apta planlanan
yaralarin, siganlarin palatal bolgelerinde eksizyonel olarak olusturulmus oldugunu gordiik.
Bu calismada, fotografik degerlendirmelerde 7.ve 10.giinlerde yaralarda yaklasik %50

oraninda yara kapanmasi bildiren arastirmacilar, histolojik incelemelerinde hem epitel
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altinda kalan bag dokuda hem de ekspoze olmus kemik dokuda belirgin enflamatuvar yanit
gozlemlendigini bildirmislerdir. Yara ylizey alanlarinin kiigiilmesi ve epitelyal hiicrelerin
migrasyonu sayesinde yara kenarlarinin daralmasi ile devam eden siirecte, 21.giin
sakrifikasyon zamaninda, aragtirmacilar defektte, merkeze dogru epitel rete-peglerin heniiz

gelismemis oldugunu ancak tamamen epitel ile kaplanma oldugunu bildirmislerdir.

Literatiirdeki benzer calismalar degerlendirildiginde, Kozlovsky ve ark. (190),
siganlarin sert damak bolgesinde olusturduklart Smm ¢apindaki yaralarin makroskobik
yara yiizey alanlarmin anti-mikrobiyal ajanlarla muamelesi sonucu yara iyilesmesinin
ilerleyisini incelenmistir. A1z gargarasi olarak kullanilan bir fenolik bilesik soliisyonu,
%0,12’lik klorheksidin glukonat (CHX) soliisyonu, %1’lik CHX jel ve amin/kalay florid
sollisyonu kullanilan ¢alismada yara kapanmasinin salin grubuna gore olumsuz bir etkisi
gozlemlenmemistir. Tiim eksizyonel palatal yaralarin yara yiizey alanlarinin da 0.glinden

21.giine kadar, tiim sakrifikasyon zamanlarinda kademeli olarak azaldig1 saptanmaistir.

Hammad ve ark. (209) da yine topikal uygulamalarla yara iyilesmesine olan
faydalar1 saptanan cesitli ajanlar1 karsilastirdigi benzer dizaynli ¢aligmasinda 3mm’lik
palatal yaralar kullanilmis ve c¢alismanin degerlendirilmesi icin dijital fotograflar ve
histolojik incelemelerden yararlanilmistir. Allantoin (%0.5) jel, Hyaluronan jel ve CHX
(%0.2) jel uygulamalariyla yapilan calismada ortalama yara ylizey alani ve yara kenarlar
arasindaki ortalama mesafe, tiim deney ve kontrol gruplarinda zamanla 6nemli 6l¢iide
azalma gostermistir. (p<0.05). CHX jel uygulamasi yapilan grupta epitelizasyon ve yara
yara yiizey alaninda istatistiksel anlaml farklilik gézlenirken, Allantoin uygulamasinin ise

yara iyilesmesine olumlu ya da olumsuz etkisi olmadig1 bildirilmistir.

Sezgin ve ark. (202) dekspantenol, silbiol, undesilenik asit ve lidokain igerigiyle
yara iyilesmesinde kullanildig1 bilinen bir jeli benzer dizaynla test etmislerdir. 3mm’lik
palatal yaralar tercih eden arastirmacilar, ¢alisma verilerini dijital fotograflar ve histolojik
incelemelerle yiirlitmiistiir. Yara dudaklar1 arasindaki mesafenin makroskobik ve
mikroskobik oOl¢limlerine ek olarak vaskiilarizasyon ve enflamasyon skorlarin1 da
inceleyen arastirmacilar, baslangica gore her iki grupta da istatistiksel anlamli farklar
(p<0.001) bildirse de gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadigini
bildirmislerdir (p>0.05).

Yara iyilegsmesinin evrelerinden olan proliferatif evre hem enflamatuvar evre ile

hem de re-modelling evresiyle i¢ i¢ce gegmis bir evredir. Bu evrenin en 6nemli olaylarindan
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birisi de re-epitelizasyondur. Ve re-epitelizasyonun gozlemlenebilmesi, trombosit ve
makrofajlar araciligiyla sentezlenen ve salgilanan c¢esitli biiylime faktorlerinin (VEGEF,
TGF-B, FGF) ve sitokinlerin varlig: ile iliskilidir (210). Yaralanma sonrasinda baglayan
uyarilar zinciri sonucunda aktiflesen makrofajlar, siireci, yara kenarlarinda bulunan
keratinositlerin uyarilmasi ve yaranin merkezine dogru migrasyonu ile devam ettirir.
Keratinositlerin migrasyon ve proliferasyonu eylemine re-epitelizasyon adi verilir. Bu
olaylar zinciri yara iyilesmesinin ana unsurlarindan, olmazsa olmazlarindan birisidir. Bu
sayede alt tabakalarda olusmasi beklenen bag dokunun dis ortamdan ayrilmasi

saglanabilmektedir.(211)

Periodontal plastik cerrahilerde mecburen kullanmak zorunda oldugumuz sekonder
yara iyilesmesi paterni epitel Ortiiniin olmamasi ve alttaki bag doku tabakasinin, agiz
bosluguna ekspoze olmasi nedeniyle post-op komplikasyonlarin yasanmasina sebep
olmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda olusturdugumuz deneysel yara modelinde gozlenen
re-epitelizasyon siirecini, epitelize yara dudaklarinin birbirine uzakliginin mikroskobik

olarak dlciilmesiyle, iilserasyon ve re-epitelizasyon skorlariyla inceledik.

Epitelize yara dudaklarinin birbirine uzaklig1 incelendiginde, ¢alismamizda hem
test hem de kontrol gruplarinda, tiim sakrifikasyon giinlerinde istatistiksel olarak anlamli
azalmalar gozlemlenmistir. Bu agidan ¢alisma sonuclarimiz, literatiirde ayni parametreyi
inceleyen Kozlovsky (190) ve Sezgin (202)’in ¢alismalariyla paralellik gostermekte ve
kademeli olarak azalma paterni gostermektedir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar
degerlendirildiginde, hicbir sakrifikasyon zamaninda istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmasa da ¢alismamizin 3. ve 7.giinleri arasinda epitelize yara dudaklarimin birbirine
olan uzakligindaki azalma, deney grubunda kontrol grubuna kiyasla daha dramatik
diizeydedir. Ancak buradaki fark istatistiksel anlamli bulunmamistir. Makroskobik yara
Ol¢iimii sonuglari ile benzerlik gosteren bu durum da argan yaginin yara iyilesmesinin
erken donemine olumlu etki saglayabilecegini diisiinebilmemize neden olsa da kesin bir

sonuca varmak i¢in konu ile ilgili ileri ¢caligsmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Calismamizda, yara iyilesmesini degerlendirmek icin, deneklerin iilserasyon
skorlar1 da incelenmistir. Ulserasyon skorlarinda gézlemlenen azalma, epitel ile rtiilen bir
bag dokusu varligin1 bize diisliindiirmektedir. Bu da epiteldeki proliferasyonu ve
migrasyonu yansitan bir parametre olarak kullanilmistir. Gruplar arast degerlendirmelerde;

3., 7., 14. ve 2l.glinlerde sakrifiye edilen deneklerde {ilserasyon skorlar1 ydniinden
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istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik goriilmemistir (p>0.0125). Grup ici
degerlendirmede ise her iki grupta da 0.giine gore 7., 14. ve 21.giinlerde istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmisken, kontrol grubunda 3. ve 21.giinler arasindaki fark da
istatistiksel anlamli bulunmustur. Ancak, grup ig¢i lilserasyon skorlar1 degerlendirildiginde
kontrol grubunda 3., 7. ve l4.giinlerde benzer skorlar gozlenirken; deney grubunda
tilserasyon skoru 0.giinden 7.giine kadar kademeli azalma gostermis; 14.giinden itibaren
tam kapanma gozlenmeye baslanmistir. Kontrol grubu da dahil olacak sekilde, deneklerin
cogunda 21.glinde tam kapanma gdzlemlenmistir. Kontrol grubunda 14.giin sakrifikasyon
zamaninda iilserasyon skorlarina ait medyan degerlerinin deney grubuna gore daha yiiksek
olmasi ve epitelize yara dudaklari1 arasindaki mesafe Olglimleri  birlikte
degerlendirildiginde, argan yagiin epitelizasyona olasi olumlu bir katki saglamis

olabilecegi yorumu yapilabilir.

Olusturulan yaralarin sekonder iyilesme paterni ile tam kapanmasi durumu, epitelin
yeniden olusumundan bagimsiz olamaz. Bu sebeple re-epitelizasyon skorlarini
inceledigimiz deneklerde, deney grubunda, tiim sakrifikasyon zamanlarinda 0.glin ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlenmistir. Kontrol grubunda ise
7., 14. ve 2l.glinler 0.giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklar gdstermektedir.
Gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde ise anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Grup i¢i epitelizasyon skorlar1 degerlendirildiginde deney grubunda 3.gilinden itibaren tiim
sakrifikasyon zamanlarindaki medyan degerler 2 olarak tespit edilmisken kontrol grubunda
ise durum 7.glinden itibaren gézlemlenmistir. Bu durum argan yaginin re-epitelizasyonu
hizlandiric1 bir etkisi olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Ulserasyon skorlarmin ve
epitelize yara dudaklar1 arasindaki mesafe sonuclarmin da re-epitelizasyon skorlariyla
gosterdigi uyumlu sonuglarin, argan yagi lehine olan yorumlarimizi destekledigini

diistinmekteyiz.

Hammad ve ark. (209) yaptig1 ¢alismada da zaman igerisinde epitelde zaman
igerisinde artan proliferasyon gozlemlenmistir. Deney ve kontrol gruplarinda
gozlemledigimiz yiiksek re-epitelizasyon skorlari, bizlere yara kapanmasi siirecinin,
normal sekilde ilerledigini ve kullanilan ajanlarin iyilesme siirecine olumsuz bir etkisi

olmadigini gostermektedir.

Ayrica, Gil ve ark. (212) yaptigi benzer dizaynli ¢alismada, diyabetin yara

iyilesmesine olan olumsuz etkileri sebebiyle anti-enflamatuvar ve anti-miktobiyal
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etkinlikleri bilinen Ankaferd Blood Stopper (ABS) ve Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)
ajanlarinin yara iyilesmesine olasi etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada, palatal bolge yerine
alt keserlerin disetinde olusturulan yaralarda, histolojik incelemeler yiriitiilmustiir.
Enflamasyon, epitelizasyon ve vaskiilarizasyonun degerlendirildigi c¢alismada, ABS ve
CAPE’nin olumlu etkileri diyabet indiiklenmeyen gruplarda goézlemlenmistir. (p<0.05)
Diyabet indiiklenen test gruplarinda ise CAPE’nin istatistiksel olarak anlamli sekilde
vaskiilarizasyonu olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.(p<0.005) Bu ¢alismada da, bizim
calismamiza benzer sekilde 7., 14., ve 2l.giinlerde artmis epitelyal proliferasyon
gozlemlenmistir. Re-epitelizasyon skorlari deney ve kontrol gruplarinda yalnizca 3.glinde

farklilik gostermektedir

Shim ve ark. (213) 2007 yilinda yaptiklar1 calismada, antimikrobiyal ve
antienflamatuvar etkilere sahip oldugu bilinen iridoid glikozit {iriinii Aucubin
kullanilmistir. Bu ¢alisma, %0.1 aucubinin oral yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini
incelemistir. Siganlarin bukkal mukozalarinin her iki tarafinda olusturulan yaralarda
epitelizasyon, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve matriks olusumunun boyutunu
belirlemek i¢in mikroskobik inceleme ve kantitatif histolojik analizler yapilmistir. Aucubin
ile tedavi edilen grubun epitelizasyonu ve matriks olusumu, kontrol grubundan daha erken
gerceklesmistir. Ayrica, arastirmacilar, deney grubunda gdzlemlenen enflamatuvar hiicre
sayisinin, kontrol grubuna gore daha az oldugunu gostermistir. Her iki grupta da 5. gilinde
yara bolgesinin tamamen epitel ile ortiilmedigini bildiren aragtirmacilar, Aucubin ile tedavi
edilen grubun yara alanlarinda 1. giinde (p<0.05) ve 3.glinde (p<0.01) istatistiksel olarak

anlamli farklar bildirmistir. Bu sonuglar bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

Yara iyilesmesi, enflamatuvar evre ile baslamakta ve i¢ ice gegmis diger evrelerle
hasarli dokunun tamiri tamamlanmaktadir. Enflamatuvar faz ise vaskiiler ve hiicresel
yanitlardan olusmaktadir. Salgilanan cesitli hiicresel sinyaller ve biiyiime faktorleri ile
pihtilagsma, hasarli dokularin uzaklastirilmasi, zararli mikroorganizmalarin imhasi bu
evrenin major olaylaridir. Bu evrenin herhangi bir sebeple etkilenmesi, yara iyilesmesinin
etkilenmesi demektir. Yaralanmanin yaklasik olarak ii¢iincii giiniinde makrofajlar bolgede
baskin hiicre haline gelirler. Makrofajlarin, hasarli dokular1 ve bakterileri fagosite etmekle
kalmadigi, salgiladigi sitokin ve biiylime faktorleriyle de enflamatuvar yaniti
giiclendirerek, graniilasyon dokusunun yapimini baslattigi bilinmektedir.(30, 32, 34)

Ayrica proteolitik enzimlerle (kolajenaz ve matriks metalloproteinaz) dokularda yeniden

olusumunu diizenlemektedirler. Fibroblastlari, keratinositleri ve anjiogenezisi de uyaran
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makrofajlar yara iyilesmesinin proliferatif evreye geg¢mesinde gorevlidirler.(37)
Makrofajlarin sayisinin ve aktivitesinin yaralanmayi takiben besinci giine kadar azaldigi
bilinmektedir. Ayrica, olas1 bakteriyel yiiklin yara iyilesmesini bozmasi da yine makrofaj
ve benzeri hiicrelerde olusan yanitlarin etkilenmesi sebebiyle goriilmektedir.(214)
Enflamatuvar hiicrelerin ve mediyatdrlerin aktivasyonu sonrasinda enfeksiyona karsi
viicudun yapacagi savunmanin, graniilasyon dokusuna ve ¢evredeki normal dokulara zarar
vermesi s6z konusudur.(215) Bu duruma ek olarak, bazi bakterilerin tirettigi toksinlerin ve

fibrinolitik enzimlerin de iyilesme siirecini bozdugu ve siireyi uzattig1 bilinmektedir.(209)

Bu bilgilere dayanarak enflamasyon skorlarini inceledigimiz ¢alismamizda, kontrol
grubunda 0.giine kiyasla 3. 7. ve 14. Giinlerde istatistiksel olarak anlamli artis gozlenirken,
deney grubunda ise 0.giine kiyasla sadece 3.giinde istatistiksel anlamli farklar tespit
edilmistir. Enflamasyon skorlari, kontrol grubuna ait 3.giin Ol¢limlerinde, Sezgin Y. nin
(202) calismasina benzer sekilde en yiiksek degerlere ulasilmigtir. Deney grubunda ise,
durum farklilik gostermis ve argan yaginin anti-enflamatuvar etkinligini gosterir sekilde
daha kiigiikk skorlar kaydedilmistir. Weinberg E. ve ark.(207) 2022 yilinda
kortikosteroidlerle yaptigi ¢aligmasinda da 3 haftalik iyilesme periyodunda, diger
calismalara benzer sekilde Once artan, sonrasinda azalan enflamatuvar skorlar
kaydedilmistir. Diger ¢alismalarla kiyaslandiginda, calismamizda, yara iyilesmesi
esnasinda kaydedilen enflamatuvar skorlar, sicanlarin ekstra bir enflamatuvar yiikle
karsilasmadigimi diisiindiirmektedir. Test ve kontrol gruplar1 arasinda, higbir sakrifikasyon
zamaninda, istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamis olsa da (p>0.0125) 3.giinde deney
grubunun enflamatuvar skorunun kontrol grubuna kiyasla daha diisiik olmasi, bizlere argan

yaginin anti-enflamatuvar etkinligi sayesinde bu farkin gozlendigini diislindiirmistiir.

Fibroblastlar, yara iyilesmesinde gorevli olan 6nemli mezenkimal hiicrelerdir.
Yaralanmadan sonraki 3-4. gilinlerde goriiliirler ve yaklasik birinci haftada pik seviyeye
ulagarak, tliciincii haftaya kadar yarada aktif olarak gorev almaktadirlar. Gegici matriksin
yerini alacak yeni matriksin liretiminden ve yara kontraksiyonundan sorumludurlar.(216)
Fibroblastlar yaralanmay: takiben makrofajlar tarafindan salgilanan mediyatorlerle ¢evre
dokulardan yara bolgesine gelmekte, burada aktive olup ve proliferasyon
gostermektedirler. Yara fibroblastlari, PDGF stimiilasyonuna yanit olarak immatiir kolajen
(tip III), fibronektin ve glikozaminoglikanlardan olusan gecici matriksin sentezinden
sorumludurlar.(217) Yara kontraksiyonu, yara kapanmasinin saglanabilmesi amaciyla yara

kenarlarinin merkeze dogru kasilma hareketidir ve yaralanmadan sonraki ilk iki haftada
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gerceklesir. Fibrozis, skar olusumuna yol agabilen kolajen lifleri gibi hiicre disi matriks

bilesenlerinin birikmesini ifade eden bir parametredir.(15)

Calismamizin sonuglar incelendiginde, kontrol gruplari arasinda fibrozis skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmistir (p<0.025). Deney gruplari arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0.025). Deney ve kontrol
gruplarinin farkli sakrifikasyon zamanlarina gore yapilan kiyaslamalarinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0.0125). Fibrozis skorlarina ait medyan
degerler incelendiginde ise; literatiirle uyumlu sekilde 7.giinde en yiiksek degerler
kaydedilirken, deney grubunda 7. ve 14.glinlerde kontrol grubuna gore daha kiiciik
degerler kaydedilmistir. Deney grubu medyan skorlarinda gozlemlenen farklilik argan
yagmin skar olusumunu azaltic1 bir etkisi olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu yorum
dogrultusunda dokunun iyilesmesinin ilk hale daha yakin bir sekilde tamamlanacagi

distiniilebilir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)’niin yara iyilesmesinin farkli
evrelerinde rol oynadigi ve reseptorlerinin aktivasyonu ile endotelyal hiicrelerin
proliferasyonunu, migrasyonunu ve diferansiyasyonunu sagladigi bilinmektedir.(62, 218)
Yara bolgesinin revaskiilarizasyonunu ve permeabilitesini diizenleyerek graniilasyon
dokusunun olugmasinda da aktif rol alan VEGF nin anjiogenezisi artirdig: literatiirde pek
cok calismada in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir.(69, 219-221) Arastirmacilar, VEGF
ekspresyonunun, iyilesme siirecinin erken asamasinda gelismis anjiyojenez ve graniilasyon
dokusu olusumuyla sonuglandigini, bu sayede iyilesme siiresinin = kisaldigini
gostermislerdir. Yara bolgesinde vaskiilarizasyona olan katkilarinin  yaninda,

epitelizasyona ve kolajen depozisyonuna katkist oldugu da bilinmektedir.(222)

Yara iyilesmesi, bolgedeki hasarli dokunun uzaklastirilmasi ve eksik dokunun
tamamlanmas1 olarak Ozetlenecek olursa, bolgeye fagositozdan sorumlu hiicrelerin
kemotaksisi gerekecektir. Aynt zamanda bdlgeye besin ve oksijen taginmasi da yara
tyilesmesi i¢in olmazsa olmaz gerekliliklerdir. Bu sebeple anjiyogenezisin Onemi
yadsinamaz diizeydedir. Iyilesmenin erken evrelerinde yara kenarlarma yakin bolgelere
gerekli hiicrelerin, besin ve oksijenin tasginmasi diflizyon yoluyla olsa da yaranin
merkezinde damarlanmanin eksikligi major bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu

hipoksi durumu sebebiyle, VEGF ve FGF sekresyonunda gozlenen artig, kapiller agin
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olusmas1 icin yara kenarindaki endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve

olgunlagmasini desteklemektedir.(1)

Zhang L. ve ark. 2022 yilinda yaptiklar1 calismada, nar kabugu ekstratinin, ikinci
derece  yaniklarda  yara  iyilesmesine  olumlu  etkilerinden  bahsedilmistir.
Immunohistokimya ve Western-Blot analizlerinin kullanildig1 calismada, VEGF diizeyinin
hizli yiikselisi 7.giinde gozlemlenmis ve 21.glinde azalmaya basladigi kaydedilmistir.
Bizim calismamizda da 3.giinde ulasilan en yiiksek deger, deney grubunda 7.glinden
itibaren azalma gostermistir. Kontrol grubunda ise azalma 14.glinden itibaren

kaydedilmistir.(223)

Keswani ve ark. (218) (2013) benzer ¢alisma dizayni ile olusturduklart 1,5mmlik
palatal yaralar lizerine yaptiklari ¢aligmalarinda tiikiiriik igerisinde bulunan VEGF’ nin
yara iyilesmesine etkileri degerlendirilmistir. Sialoadenektomi yapilan siganlarda, diisiik
tikiirik VEGF seviyeleri, bozulmus neovaskiilarizasyon ve yeniden epitelizasyon ile
korelasyon gdstermis ve bu durum yazarlara VEGF'nin palatal mukozal iyilesmede 6nemli
bir rol oynadigini diisiindlirmiistiir. 3.glinde sialodenektomi grubu en yiiksek epitelyal gap
ile sonuglanirken, sialodenektomi + oral VEGF muamelesi yapilan grupta epitelyal gap,
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az bulunmustur (p<0.001). Bu iki grup i¢in
bakildiginda, kilcal damar yogunlugu icin istatistiksel olarak anlamli bir fark

sialodenektomi + oral VEGF grubu lehine gézlemlenmistir (p<0.001).

Calismamizda yara iyilesmesinin farkli bircok evresinde rol oynayan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriiniin immiinohistokimyasal analizi yapilmistir. Hem deney hem
de kontrol gruplarinda hicbir sakrifikasyon zamaninda grup i¢i ve gruplar aras1 herhangi
anlaml bir istatistiksel farka rastlanmamistir (sirasiyla p>0.025 ve p>0.0125). VEGF
skorlaria ait medyan degerler incelendiginde istatistiksel anlamliliga ulasmasa da her iki
grupta da 3.glinde en yiiksek skorlar kaydedilmistir. Deney grubunda VEGF seviyesinde
3.glinden itibaren gozlenen azalma gorece daha yavas oldugundan bu durum bizlere, argan
yaginin VEGF diizeyini etkileyerek yara iyilesmesine fayda saglayabilecegini

diistindiirmistiir.

Leptinin adipoz dokudan salgilanan bir hormon oldugu, ekspresyonunun
glikokortikoidler ve enflamatuvar sitokinler araciligiyla uyarildigi bilinmektedir. Yapilan
caligmalar leptinin, anjiogeneziste (224) enflamasyonda (70), epitelyal hiicreler ve

fibroblastlarin migrasyon ve proliferasyonunda (225) aktif rol oynadig1 gosterilmistir. Yara
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iyilesmesinin erken asamasinda direkt olarak makrofaj (71) ve lenfositleri (70)
etkilemesinin yani sira, MAPK ve JAK-2 etkilesimleriyle hBD-2 indiikledigi (72) de
gosterilmis ve bu sayede enflamasyonu modiile ettigi bildirilmistir. JAK/STAT yolaginin
hiicre ¢cogalmasini, gociinii ve farklilagsmasini diizenleyerek yara iyilesmesine dahil oldugu
gosterilmistir.(226) Kloek ve ark. (227) JAK-2nin leptinle aktive olan tek JAK oldugunu
bildirmesi lizerine, Goren ve ark. (228) JAK2nin STAT3 fosforilasyonu ile birlikte
keratinositler Ttizerindeki etkilerini gozlemlemislerdir. Bunlara ek olarak leptinin
anjiogenezise olan etkilerinin VEGF’ye benzer oldugu, endotelyal hiicrelerinin VEGF
sekresyonunu arttirmasi (76) ve giiglii pro-anjiojenik 6zelligi sayesinde kilcal damarlarda
proliferasyon saglamasi (229) sayesinde sOylenebilmektedir. Ribatti ve ark. ise, leptinin,
Fibroblast biiylime faktorii-2 (FGF-2) fonksiyonunu iyilestirerek Onemli dlgiide
anjiyogenezi indiikledigini bildirmislerdir.(230)

Calismamizda leptin skorlaria ait medyan degerler incelendiginde hem test hem de
kontrol gruplarinda leptin skorlarinda bir artis gézlemlenmis olmasina ragmen, higbir
sakrifikasyon zamaninda ne grup ici ne de gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamustir (p>0.0125). Onceki calismalarda leptinin JAK/p38™**¥ iizerinden STAT -
1/-3 yolagim etkiledigi ve bu sayede angiogenezis, hiicre migrasyonu ve proliferasyonuna
etki ederek yara iyilesmesine dahil oldugu bildirilmistir.(231, 232) Calismamizda elde
ettigimiz leptine ait medyan skorlarin, 7.glinde sakrifiye edilen sicanlarda farklilik
gostermis olmasi ve 14. ile 21.giinlerde sakrifiye edilen sicanlarda bir denklik gostermis
olmas1 olast bir ipucu olarak kabul edilebilirse de ¢alismamizda argan yaginin leptin

skorlaria olan etkisi hakkinda yorum yapilacak bir veri elde edilememistir.

Hiicre biiylimesine ve hiicre hareketlerine, epitel farklilagmasina, lokosit
fagositozunun arttirilmasina, sinirlerin yeniden baglanmasina ve hasarli sinirlerin
onarilmasina etki eden laminin, 6zel olarak hiicrelerin ¢cevre dokularla olan etkilesimi ve
yapismasinda rol almaktadir. Laminin, ¢ogu hiicre ve organ i¢in protein ag1 temeli olan
bazal laminanin ana bilesenlerindendir.(233) Lamininler, bazal laminanin 6nemli ve
biyolojik olarak aktif bir pargasidir ve hiicre farklilagsmasini, gociinii ve yapismasini
etkiler.(234) Epitel farklilagmasinda rol alan laminin 5 (integrin 322) keratinositlere ve
16kositlere etki ederek, yara iyilesmesinde olmazsa olmaz yiizey proteinlerindendir.(235)
Laminin 332’nin keratinosit / ESM re-modelling’i sirasinda, yara onarimindaki
mekanizmalarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigl bulunmustur.(236) Laminin-111

tizerine 2008 yilinda yapilan ¢aligmada artmis hiicre migrasyonu ve re-epitelizasyon
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gozlemlenirken, MMP ekspresyonunda azalma saptanmistir. Bu da yara dokusunun

tamirine olan etkisi hakkinda bize olumlu yondeki katkilarini gostermistir.(237)

Calismamizda laminin skorlarina ait medyan degerler incelendiginde hem test hem
de kontrol gruplarinda bir artis gozlemlenmis olsa da higbir sakrifikasyon zamaninda ne
grup ici ne de gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0.0125).
3.glinde kaydedilen skorlarin deney grubunda 7.glinde gézlemlenen diisiisii, anlamli bir
fark bildirmese de hiicre migrasyonunun ve farklilagmasinin yavasladigi yoniinde ipucu
vermekte olabilir. Bu sonuglar, kemotaksisin daha erken zamanda tamamlanarak
iyilesmenin hizlandigin1 akla getirmekle birlikte, kesin bir sonuca varmak bu calisma
sinirlart dahilinde miimkiin olmamaistir. Re-epitelizasyon skorlar1 ve iilserasyon skorlarinin

da bu yorumu destekler nitelikte olabilecegi diisiiniilmektedir.

Arastirmamiz argan yagmin topikal uygulamalarinin deneysel hayvan modelinde
olusturulan palatinal eksizyonel yaralarin iyilesmesine olabilecek olan olasi etkilerini
makroskobik, histolojik ve immiinohistokimyasal analizler ile arastiran literatiirdeki ilk
calisma oOzelligini tagimakta olsa da yiriittiiglimiz bu ¢alismanin sonuglar
degerlendirilirken, g6z Onlinde bulundurmamiz gereken g¢esitli  limitasyonlar

bulunmaktadir.

1. Modelimiz sinirlarinda, topikal olarak yaptigimiz argan yagi uygulamalarimizin
oral sivilardan korunamamis olmasi s6z konusu olabilir. Bu durumda argan yagi
konsantrasyonunda bir degisiklik veya yara yiizeyinde bulunma siireleri tartigmali
hale gelmektedir. Bu durum ¢alismamizin bir siirlamasi olabilir. Bu nedenle,
gelecekteki ¢alismalarda materyali stabilize etmek i¢in hemen bir akrilik stentin
yerlestirilmesi ya da argan yaginin bolgede kalim siiresini arttirmak i¢in bir tagiyici
kullanim diisiiniilebilir.

2. Calismamizda semi-kantitatif bir degerlendirme olan immiinohistokimyasal
degerlendirme metodu kullanilmistir. Calismamizda molekiiler diizeyde
incelemelerin yapilamamis olmasi, calismamizin bir diger smirlamasi olarak
sayilabilir. Argan yaginin oral dokularda yara iyilesmesine olas1 katkilariin daha
kesin sonuglarla degerlendirilebilmesi i¢in daha ileri test yontemleri kullanilarak

molekiiler diizeyde incelemelerin yapilacagi ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Aragtirmamiz kapsaminda argan yaginin topikal uygulamasimin sekonder yara
tyilesmesine olas1 etkilerini degerlendirmek i¢in siganlarin palatal bolgesinde deneysel
olarak olusturulan eksizyonel yaralarin, giinde 2 defa 1ml topikal argan yag1 uygulamasini
takiben 3., 7., 14. ve 2l.glinlerde yapilan makroskobik, mikroskobik ve

immiinohistokimyasal incelemelerimiz sonucunda;

1. Dijital fotograflar tizerinden bilgisayar yazilimi yardimiyla makroskobik olarak
yapilan yara alanlar1 6l¢timlerinde, her iki grupta da 0.giine kiyasla 3., 7., 14. ve
21.glinlerde istatistiksel anlami farklar bulunmustur. Gruplar arasinda yapilan
degerlendirmelerde makroskobik yara yiizeyi alanlar1 agisindan istatistiksel
anlamli farklar bulunmamistir. Gruplar arasi degerlendirmede ise deney
grubunda 3.gilin ile 7.giin arasinda olusan fark kontrol grubuna gorece daha
yiiksek olsa da bu fark istatistiksel anlamli bulunmamustir.

2. Mikroskobik olarak yapilan incelemelerde epitelize yara dudaklar1 arasindaki
mesafe dl¢limlerinde her iki grupta da 0.gline kiyasla 7., 14. ve 21.giinlerde
istatistiksel ~anlami  farklar  bulunmustur. Gruplar arasinda yapilan
degerlendirmelerde makroskobik yara yiizeyi alanlari agisindan istatistiksel
anlaml farklar bulunmamuistir.

3. Argan yagmin sekonder yaralara topikal uygulamasmin iilserasyon skorlar
lizerine yapilan semi-kantitatif degerlendirmelerinde hem deney hem de kontrol
gruplarinda 0.giine kiyasla 7., 14. ve 21.gilinlerde istatistiksel olarak anlamli
farklar bulunmustur. Gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde ise
istatistiksel anlaml1 farklar bulunmamustir.

4. Argan yagimin sekonder yaralara topikal uygulamasinin re-epitelizasyon
skorlar1 iizerine yapilan semi-kantitatif degerlendirmelerinde 0.giine kiyasla
kontrol grubunda 7., 14. ve 21.giinlerde istatistiksel anlam1 farklar bulunmustur.
Deney grubunda ise 0.giine kiyasla 3., 7., 14. ve 21.gilinlerde istatistiksel anlam1
farklar bulunmustur. Gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde 1ise
istatistiksel anlamli farklar bulunmamastir.

5. Argan yaginin sekonder yaralara topikal uygulamasinin enflamasyon skorlari
lizerine yapilan semi-kantitatif degerlendirmelerinde 0.giine kiyasla kontrol

grubunda 3., 7., ve 14. Giinlerde istatistiksel anlamli farklar bulunmustur.
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Deney grubunda ise 0.giine kiyasla yalnizca 3.glinde istatistiksel anlamli farklar
bulunmustur. Gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde ise istatistiksel
anlaml farklar bulunmamustir.

6. Argan yaginin sekonder yaralara topikal uygulamasinin fibrozis skorlari lizerine
yapilan semi-kantitatif degerlendirmelerinde 0.giine kiyasla kontrol grubunda
3., 7., 14. ve 2l.gilinlerde istatistiksel anlamli farklar bulunmustur. Deney
grubunda ise 7., 14. ve 21.giinlerde istatistiksel anlamli farklar bulunmustur.
Gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde ise istatistiksel anlamli farklar
bulunmamastir.

7. Argan yagiin sekonder yaralara topikal uygulamasinin VEGF skorlari {izerine
yapilan semi-kantitatif degerlendirmelerinde, gruplar aras1 veya gruplar i¢inde
herhangi bir zaman noktasinda istatistiksel anlamli farka rastlanmamastir.

8. Argan yaginin sekonder yaralara topikal uygulamasmin Laminin skorlar
tizerine yapilan semi-kantitatif degerlendirmelerinde, gruplar aras1 veya gruplar
icinde herhangi bir zaman noktasinda istatistiksel anlamli farka rastlanmamastir.

9. Argan yaginin sekonder yaralara topikal uygulamasinin Leptin skorlari lizerine
yapilan semi-kantitatif degerlendirmelerinde, gruplar arast veya gruplar iginde
herhangi bir zaman noktasinda istatistiksel anlamli farka rastlanmamistir.

10. Argan yaginin yara iyilesmesi siirecine olumsuz bir etkisi gozlemlenmemistir.
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