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ve hiperemik damarlar (kalin ok), HE, Bar=200 um.

Vi

Sayfa

11
13

13

13

14

15

15

16

16
17

17

18

18

19

19



Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.
Sekil 4.18.
Sekil 4.19.

Sekil 4.20.

Sekil 4.21.

Sekil 4.22.
Sekil 4.23.
Sekil 4.24.
Sekil 4.25.

Sekil 4.26.

Sekil 4.27.

Sekil 4.28.

Sekil 4.29.

Sekil 4.30.

Sekil 4.31.

Sekil 4.14’{in biiyiitiilmiis goriiniimii, damarlarda hiperemi (ince
ok), epitel tabakanin rekenerasyonu (kalin ok), HE, Bar=100 pm.
Sekil 4.15’in  daha yakindan  goriiniimii, fibroblast
prolifersyonlart (ince oklar) ve azalmis notrofil 16kosit
infiltrasyonlar1 (kalin oklar) HE, Bar=20 um.

Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinin mikroskobik goriiniimii,
(ince ok), epitelizasyon (kalin ok), HE, Bar=200 um

Sekil 4.17°deki defekt bolgesinin biiyiitiilmiis goriiniimii (ince
oklar), HE, Bar=200 um.

Sekil 4.18’deki defekt bolgesinin biyiitiilmiis goriinimii,
fibroblast proliferasyonlar1 (ince oklar), HE, Bar=100 um.

Grup 2’deki bir ratin tamamen epitelizasyonu (kalin ok) ve bag
doku olusumu sekillenmis defekt bdlgesinin (ince oklar)
mikroskobik goriiniimii, HE, Bar=200 pum.

Sekil 4.20°nin oldukg¢a kiigiilen ve yangisal reaksiyonun
bulunmadig1 defekt alaninin biiytitiilmiis gériiniimii (oklar), HE,
Bar=20 pm.

Grup 1°deki bir ratin defekt bolgesinde bag doku gelisimi (oklar),
Picro sirius red metodu, Bar=100 pm.

Grup 3’deki bir ratin defekt bolgesinde bag doku artis1 (oklar),
Picro sirius red metodu, Bar=100 pm.

Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinde bag doku artis1 (oklar),
Picro sirius red metodu, Bar=100 pm.

Grup 4’deki bir ratin defekt bolgesinde olgunlagsmis bag dokunun
(oklar) goériiniimii, Picro sirius red metodu, Bar=100 pm.

Grup 1’deki bir ratin defekt bolgesinde (oklar) sitokeratin igin
negatif alanlar, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50

pm.
Grup 3’deki bir ratin defekt bolgesinde epitel hiicrelerinde pozitif
sitokeratin  ekspresyonlar1  (oklar), streptavidin  biyotin

peroksidaz metodu, Bar=50 pm.

Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinde epitel hiicrelerinde pozitif
sitokeratin  ekspresyonlart  (oklar), streptavidin  biyotin
peroksidaz metodu, Bar=50 um.

Grup 4’deki bir ratin defekt bolgesinde epitel hiicrelerinde pozitif
sitokeratin ~ ekspresyonlar1  (oklar), streptavidin  biyotin
peroksidaz metodu, Bar=50 pm.

Grup 1’deki bir ratin defekt bolgesinde hafif kollagen
ekspresyonlar1 (oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu,
Bar=200 pm.

Grup 3°deki bir ratin defekt bolgesinde belirgin kollagen
ekspresyonlar1 (oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu,
Bar=200 pm.

vii

20

20

21

22

22

23

23

24

25

25

26

27

27

28

28

29

30



Sekil 4.32.  Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinde belirgin kollagen 30
ckspresyonlar1 (oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu,
Bar=200 pm.

Sekil 4.33. Grup 4’deki bir ratin defekt bolgesinde belirgin kollagen 31
ekspresyonlar1 (oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu,
Bar=200 pm.

viii



Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

TABLOLAR

Calisma baslangicinda ve sonunda ratlarin agirliklarinin
istatistik analiz sonuglari

Immunohistokimyasal ~ skorlarin istatistik  analiz
sonuglari

12

31



HE

Kg
pum

mg

°C
RAS
TCAE
%

SIMGELER ve KISALTMALAR

: Gram

: Hematoksilen Eozin

: Intraperitoneal

: Kilogram

: Mikrometre

: Miligram

: Oran

: Santigrad Derece

: Rekiirren Aftoz Stomatitis
: Tarantula cubensis Alkolik Eksrakti
: Yiizde



OZET

Deneysel Stomatitis Modelinde Tarantula cubensis Ekstratimin Tyilesme Uzerine
Etkilerinin Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Olarak Incelenmesi

Agiz mukozasi lezyonlari hem insan hem de hayvanlarda siklikla sekillenmekte ve
yasam kalitesini onemli 6lgiide bozmaktadir. Agr1 sebebiyle gida alinamamasi, kilo
kayb1 ve verim diistikliiklerine sebep olmaktadir. Bu calismada ratlarda deneysel
olarak olusturulan yanak mukozasi lezyonlari ile sekillenecek stomatitiste Tarantula
cubensis ekstratinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin histopatolojik ve
immunohistokimyasal olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada 250-300
gram agirliginda Wistar albino irki toplam 40 erkek rat kullanildi ve ratlar 10°ar
hayvandan olusan 4 gruba ayrildi. Calismanin birinci boliimii 3 giinde, ikinci boliimii
ise 6 giinde tamamlandi. Grup 1 (3 giin kontrol grubu)’de 3 mm ¢apinda mukozal
defekt olusturuldu ve kendiliginden iyilesmeye birakildi, 3 giin sonra 6tenazi yapilarak
lezyonlu bolgeden doku ornekleri toplandi. Grup 2 (6 giin kontrol grubu)’de 3 mm
capinda mukozal defekt olusturuldu, kendiliginden iyilesmeye birakildi, 6 giin sonra
Otenazi yapilarak lezyonlu bolgeden doku 6rnekleri toplandi. Grup 3 (3 giin tedavi
grubu)’de 3 mm ¢apinda mukozal defekt olusturuldu ve defekt olusturulduktan sonra
ayni giin baglayarak 2 giin 0.2 ml Tarantula cubensis ekstakti subkutan olarak verildi
ve 3 giin sonra Otenazi yapilarak doku ornekleri toplandi. Grup 4 (6 giin tedavi
grubu)’de 3 mm ¢apinda mukozal defekt olusturuldu ve defekt olusturulduktan sonra
ayni giin baslayarak 5 giin 0.2 ml Tarantula cubensis ekstrati verildi, 6 giin sonra
Otenazi yapilarak doku ornekleri toplandi. Nekropsi sirasinda gerek 3 giinliik gerekse
6 giinliik gruplardaki lezyonlar kontrol grubu ile kiyaslandiginda Tarantula cubensis
ekstresi verilen gruplarin belirgin sekilde iyilesmis olduklar1 saptandi. Yara
bolgelerinden 3. ve 6. giinlerde toplanan doku 6rnekleri histopatolojik olarak bag doku
ve epitel doku iyilesmesi agisindan incelendi. Ornekler sitokeratin ve kollagen
ekspresyonlar1 agisindan immunohistokimyasal olarak degerlendirildi. Tarantula
cubensis ekstratinin hem epitel hem de bag dokuda belirgin sekilde ekspresyon artigina
sebep oldugu goriildii. Gerek makro ve gerekse mikroskobik bulgulara gére Tarantula
cubensis ekstratinin agiz yaralarinda 6nemli dl¢tide iyilestirici etkisi oldugu saptandi.

* Bu calisma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje No: 0641-YL-20).

Anahtar kelimeler: Iyilesme, Patoloji, Rat, Stomatitis, Tarantula cubensis.
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ABSTRACT

Histopathological and Immunohistochemical Investigation of the Effects of
Tarantula cubensis Extract on Amelioration in Experimental Stomatitis Model

Oral mucosal lesions are frequently occured in both humans and animals and
significantly impair the quality of life. Inability to eat food due to pain causes weight
loss and low productivity. In this study, it was aimed to evaluate the effects of
Tarantula cubensis extract on wound healing histopathologically and
immunohistochemically in stomatitis caused by buccal mucosal lesions created
experimentally in rats. In the study, a total of 40 male Wistar albino rats weighing 250-
300 grams were used and the rats were divided into 4 groups of 10 animals each. The
first part of the study was completed in 3 days and the second part in 6 days. Group 1
(3-day control group) created a mucosal defect with a diameter of 3mm and was
allowed to heal spontaneously. After 3 days rats euthanatized and tissue samples were
collected from the lesioned areas. Group 2 (6-day control group) a 3mm diameter
mucosal defect was created and left to heal spontaneously. After 6 days, rats
euthanatized and tissue samples were collected from the lesioned areas. Group 3 (3-
day treatment group) a 3mm diameter mucosal defect created and strarting on the same
day, 0.2 ml of Tarantula cubensis extract was given subcutaneously for 2 days and
tissue samples were collected by euthanasia after 3 days. Group 4 (6-day treatment
group) a 3mm diameter mucosal defect created and starting on the same day, 0.2 ml of
Tarantula cubensis extract was given for 5 days, 6 days later rats euthanatized and
tissue samples were collected. During necropsy, the improvements in both 3-day and
6-day groups were significantly improved in the groups given Tarantula cubensis
extract compared to the control groups. Tissue samples collected from the wound areas
on the 3rd and 6th days were examined histopathologically for connective tissue and
epithelial tissue healing. The samples were evaluated immunohistochemically for
cytokeratin and collagen expressions. It was observed that Tarantula cubensis extract
caused a significant increase in expression in both epithelial and connective tissue.
According to both gross and microscopic findings, Tarantula cubensis extract was
found to have a significant healing effect on mouth sores.

*This study was supported by scientific Projects Commission of University of
Burdur Mehmet Akif Ersoy (Project number: 0641-YL-20).

Key words: Healing, Pathology, Rat, Stomatitis, Tarantula cubensis.
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1. GIRIS

Ag1z mukozasi yaralar1 ve stomatitisler hem insan hem de hayvanlarda gesitli
sebeplerle sekillenebilen ve genellikle agrili lezyonlardir. Agiz lezyonlarinin en
onemli sebebi travmalardir. Bunun disinda miroorganizmalarin olusturdugu veya bazi
ozel hastaliklarin seyri sirasinda gozlenen ag1z lezyonlar1 da bulumaktadir. Insanlarda
rekiirren aftoz stomatit (RAS) olarak bilinen ve sik gozlenen agiz mukozasina 6zel bir
hastalik da bulunmaktadir. Bu oldukga agrili hastalikta agizda tekrarlayan iilserler ile
karakterize lezyonlar sekillenir (Akintoye ve Greenberg, 2005). RAS’in etiyolojisi
kesin  olarak  bilinmemekle birlikte multifaktoriyel —olarak  sekillendigi
diistiniilmektedir. Bu hastaligin ¢evresel, immiinolojik, genetik, sistemik, gidasal ve
mikrobiyel faktorler ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Chavan ve ark., 2012).
Hayvanlarda ise agiz lezyonlar1 gerek sert gidalarla beslenmeleri ve gerekse agiz
hijyeninin bulunmamasi gibi sebeplerle insanlardan daha sik sekillenmekte ancak
ciddi problem sekillenene kadar genellikle sinsi bir gelisim gostermektedir. Bu sebeple
genellikle komplike vakalarla karsilasilmakta ve tedavileri uzun siirmektedir. Ayrica
tiim hayvanlarda birgok hastaliginin seyri sirasinda da agiz lezyonlar gelismekte ve
bunlarinda ayrica tedavi edilmeleri gerekmektedir (Milli ve Haziroglu 2000). Bu
nedenle stomatitisler hem beseri hemde veteriner hekimlikte hekimlerin sik
karsilastiklar1 ve tedavide zorlandiklar1 problemlerdir. Bu konu ozellikle dis
hekimliginde ¢ok 6nemlidir - ve hekimler hastalarini bir an 6nce tedavi edecek,

lyilesmeyi hizlandirici ilag ve yontemler aramaktadiklar.

Theranekron, Tarantula cubensis oriimceginden elde edilen bir alkol
ekstresidir (Sardari ve ark., 2007). Son zamanlarda veteriner hekimler tarafindan
kullanilmaya baslanmis ve olduk¢a basarili sonuglar alinmis olan homeopatik bir
ilagtir. Az sayidaki ¢aligma ile sigirlarda deri papillomatozisi ve kopeklerde meme
adenokarsinomlarinin tedavisinde, ayrica bir¢ok travmatik ve yangisal lezyon ile
yaralanmalarin tedavisinde 6nemli Gl¢lide basarili sonuglar alindigi bildirilmistir.
Theranekronun demarkasyon, rejenarasyon, antiflojistik ve resorbtif etkileri de
bulunmaktadir (Giil Satar ve ark., 2017; Giiltekin ve ark., 2015; Cam ve ark., 2007,
Oryan ve ark., 2012). Theranekron’un degisik hastaliklarin tedavisinde basarili

1



sonuglari saptanmasina ragmen etki mekanizmalari tam olarak anlasilamamistir. Bazi
aragtiricilar bu ilacin anti enflamatuar ve katabolik etkileri inhibe edici 6zelligi

oldugunu bildirmektedirler (Giiltiken ve Vural, 2007).

Theranekron birgok yangisal ve tiimdral olguda kullanilmistir. Agiz
lezyonlarinda kullanimu ile ilgili olarak kisith ¢aligmalar bulunmaktadir ve genellikle
sistemik hastaliklarin seyri sirasinda ve diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanilmis
ve iyilestirici etkisi bulundugu bildirilmistir. Theranekron’un bu etkilerini nasil
gerceklestirdigi konusunda ve hiicresel etkileri hakinda bilgi bulunmamaktadir. Bu
calisma ile gerek insan ve gerekse hayvanlarda siklikla sekillenen oral mukoza
lezyonlarinda bu ekstratin kullanilabilirligi degerlendirilecektir. Calisma sonuglarina
gore ozellikle neonatal donemden baslayarak 6zellikle yavru hayvanlarda sekillenen
ve yiiksek oranda 6liime yol agan stomatitlerde bu maddenin sahada hayvanlarda veya
insanlarda stomatitis tedavisinde kullanilabilirligi agisindan degerlendirme

yapilabilecektir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Ag1z Mukozasi

Kutan mukozalar sindirim sistemi dahil disa acilan bir ¢ok sisteminin dis
ortamla baglantili olan kisimlarini olusturan nemli yapilardir. Oral mukoza, viicudun
en sert dokulari olan disler ile onlart ¢evreleyen yumusak mukozal epitel dokular
kapsayan ve agiz mikroflorasinin sagligina katkida bulunan oldukga iyi diizenlenmis
bir dokudur. Agiz boslugu dinamik bir yapidir ve 6zellikle mekanik etkilere, sicak
veya soguga, yerel pH degisikliklerine siirekli maruz kalir. Bununla birlikte tat alma
veya susuzluk gibi duyusal degisiklikleri de algilayabilir. Yutma, 6giirme gibi
refleksler ve tiikiiriik salgilama gibi islemler de bu dokunun karmagikligina katkida

bulunan fonksiyonlar arasinda sayilir (Cruchley ve Bergneier, 2018).

Ag1z mukozasi deriden dudaklar ile ayrilir ve genellikle daha koyu renklidir.
Ag1z mukozasinin rengi damar konsantrasyonu, hiperemi, bag doku, epitel kalinligi,
keratinizasyon derecesi ve pigmentasyonu olusturan melanin miktarina gore
degisebilir. Bir¢ok hastalikta mukoza rengi ve lezyonlar tanisal dneme sahiptir (Eisen,
2000). Agiz mukozasinin deriden diger farkliliklart arasinda nemli mukozal yapi
disinda kil kokleri, ter bezleri ve yag bezleri gibi yapilarin olmamasi sayilabilir. Ayrica

bazi bolgelerde ve dilde papillar da mevcuttur (Cruchley ve Bergneier, 2018).

[laveten agiz mukozasimin korunmasi igin Onemli agri, dokunma, agiz
bosluguna 6zgii sicaklik ve tat alma gibi duyusal islevler bulunmaktadir. Bunlar agizin
farkli bolgelerinde bulunan 6zel sinir uglari, mekanoreseptor hiicreler (Merkel
hiicreleri) ve tat tomurcuklari gibi degisik Ozellesmis yapilar tarafindan
gerceklestirilir. Insan oral mukozasinin, derinin aksine, énemli bir termal diizenleyici
etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu islev kopekler gibi hayvanlarda ¢ok
daha 6nemlidir ve kopekler dillerini disari ¢ikarip hizli solunum yaptiklarinda bu

fonksiyonu yerine getirirler (Squier ve Brogden, 2011).



Oral mukoza ¢ok katli yassi epitelle kaplidir ve agiz ortami ile derin dokular
arasinda ana bariyeri olusturur. Hiicreler birbirine sikica tuttunmustur ve bazal
laminaya oturan bazal tabakadaki hiicrelerden baslayarak spinozum, granulozum ve
kornifiye tabakaya dogru st tiste siralanirlar. Oral mukozay1 kaplayan ¢ok katli yassi
epitel bazi 6nemli bolgesel farkliliklar da gosterir (Cruchley ve Bergneier, 2018).

Agiz mukozasi kendi kendini yenileyen bilir en derin tabakadaki bazal hiicreler
(progenitor popiilasyon) hizli mitotik aktiviteye sahiptirler. Bu tabakadaki olgunlasan
hiicreler yiizeye go¢ etmek i¢in terminal farklilasmaya ugrar ve yiizeyden dokiilen
hiicrelerin yerini alirlar. Cogalmadan farklilasmaya gecisi mikroRNA'larin kontrol
ettigi diistiniilmektedir (Yi ve ark., 2008). Cigneme mukozasinin keratinize epiteli,
derinin keratinize epiteline benzer bir yapiya sahiptir ve keratinositlerden koken alir.
Bu ¢ekirdeksiz hiicreler yogun sekilde keratin lifleri ile paketlenerek stratum
corneum'u olusturmak i¢in sikica birbirine baglanir. Bu yapi mekanik hareket ve
bakteriyel veya kimyasal hasar i¢in 6nemli bir bariyer olusturur (Cruchley ve
Bergneier, 2018).

2.2. Stomatitisler

Oral mukozanin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri onun koruma ve savunma
gorevlerini yerine getirmesine yoneliktir. Oral mukoza tamamen dis ¢evre ile iliskilidir
ve bu nedenle enfeksiyonlar i¢in bir girig kapisidir. Bununla birlikte hem lokal hem de
sistemik hastaliklarin yansimalari da oral mukozay: etkiler. Bu dinamik epitel, hem
savunma hem de normal homeostaz i¢cin 6nemli gorevler iistlenir. Oral mukozanin
yapist ve islevi saglik ve hastaliklarin 6nemli bir gdstergesidir. Dolayisiyla oral
mukoza zedelenmeye ¢ok acik bir dokudur. Agiz mukozasinin yangisi genel anlamiyla

stomatitis olarak tanimlanir (Cruchley ve Bergneier, 2018).

Yunancada yanma, ateslenme, iltihaplanma anlamlarina gelen bir sézciik olan
““aft’” terimi ilk defa Hipokrat (M.O 460-370) tarafindan oral iilserleri tanimlamak i¢in
kullanilmistir (Scully ve ark., 2003; Ship ve ark., 2000). Aft terimi giinlimiizde hem



insan hem de veteriner hekimliginde siklikla eroziv, ilseratif ve oldukca agrili agiz

lezyonlarini tanimlamak i¢in kullanilir.

2.3. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi 6nemli ve karmasik bir siirectir. Eksudatif faz, proliferatif faz
ve rejeneratif faz olmak iizere temel olarak ii¢ basamaktan olusmaktadir. Her bir
basamak; hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olayin biitiinlesmesi sonucu
gerceklesmekte olup, birgok endojen ve eksojen faktdr tarafindan kontrol
edilmektedir. Giiniimiizde hala ciddi sorunlarin yasandigi yara tedavisinde, etkin ve
basarili yaklasimlarin yapilabilmesi i¢in yara iyilesmesi patogenezinin iyi bilinmesi

gerekmektedir (Ekmekgi ve Bostanci, 2002).

Yaralanma sekillendikten sonra baslayan eksudatif fazda, bu bolgedeki
endotel, kollajen ve doku faktorleri basarili bir hemostaz saglamak igin
degraniilasyonun gergeklesmesini ve kemotaktik maddelerin salgilanmasini saglar.
Boylece trombosit agregasyonu aktive edilir, yangisal mediatorlerin (kemokinler) ve
biiylime faktorlerinin olusumu saglanir (Gauglitzve ark., 2011). Nétrofiller, yaralanma
bolgesindeki kalintilart ve bakterileri temizleyerek yara iyilesmesi i¢in iyi bir ortam
hazirlarlar. Ardindan bolgeye gelen makrofajlar hasar dokusundaki bakterilerin
fagositozunu arttirir ve kolaylastirir (Berman ve ark., 2017). Hemostaz ve eksudatif

faz siklikla 72 saat strer ve tamamlanir.

Proliferatif faz, fibroblast, keratinosit ve endotel hiicrelerinin artis1 ve bol bag
dokusu olusumu ile karaterize olur. Yara bolgesinde proteoglikanlar, hyaluronik asit,
kollajen ve elastin dahil olmak iizere tiim hiicre disi matriks (ECM), orijinal pihti
olusumunun yerini alacak graniilasyon dokusu olusumunu sekillendirir. Bu asamaya
birgok sitokin (6zellikle interloykinler), anjiyogenez faktorleri (vaskiiler endoteliyal
biiylime faktorii) ve transforme biiylime faktori ailesi (TGF-b,TGF-bl, TGF-b2 ve
TGF-b3) katilir. Bu asama giinler veya haftalar siirebilir (Su ve ark. 2010).



Yara iyilesmesinin son asamasi rejeneratif fazdir. Bu devre bolgede bulunan
hiicrelerin apoptozisi ile yeni hiicrelerin iiretimi arasinda kesin bir denge gerektiren bir
donemdir. Kademeli yikimlanma ile ECM ve olgunlasmamus tip III kollajen ile olgun
tip I kollajen olusumu bu asamada kritiktir. Bu devre birkag ay ile yillar arasinda
stirebilir. Bu asamada herhangi bir sapma asir1 yara iyilesmesine veya kroniklesmeye
neden olabilir (Plikus ve ark. 2017; Tsai ve ark., 2017).

2.4. Theranekron

Tarantula cubensis alkolik ekstratt (TCAE) olan Theranekron veteriner
hekimliginde homeopatik ilag olarak ruhsatlandirilmis ve satisa sunulmustur. Uriinde
hedef tiirler olarak at, sigir, kopek, kedi, domuz, koyun ve kegi belirtilmektedir. Bu
hayvan tiirlerinde ilacin septik veya toksik hastaliklar, deri yangisi, yangisal tirnak
hastaliklar1 (panarisyum, ayak ¢iiriigii), flegmonlar, ilserler, apse, purulent nekrotik
olgularda degisen derecelerde demarkasyon, rejenarasyon, antiflojistik ve resorbtif
etki olusturdugu belirtilmistir. Bir ¢alismada tist dudakta {ilser ve dilde erozyon
bulunan bir kedide normal tedavi protokoliine ek olarak TCAE kullanildiginda 14 giin
sonunda dilde erozyonun tamamen gectigi, dudak iilserinde de reepitelizasyon
gozlendigi bildirilmistir (Coskun, 2017). Bir baska caligmada ineklerde postpartum
donemde TCAE’nin rejenerasyon, rezorpsiyon, antifilojistik ve demarkasyon saglayici
etkisinden yararlanilarak retentio secundinarium, vaginal akinti ve uterus
involusyonuna etkisi arastirllmistir. Sonug¢ olarak, Theranekronun postpartum
donemde retentio secundinariumun engellenmesi, patolojik vaginal akimtilarin
azaltilmas1 ve uterus involusyonunun hizlandirilmasi amaciyla kullanilabilecegi

bildirilmistir (Kagar ve ark, 2007).

Yapilan literatiir taramasinda TCAE’nin agiz yaralarinda kullanilabilirligi ile
ilgili kisith sayida ve klinik degerlendirmelere dayanan yayinlar bulunmus, patolojik
olarak stomatitis iyilesmesi ile ilgili deneysel ¢alismalara rastlanmamistir. Bu
caligmanin amaci ratlarda deneysel olarak olusturulacak yanak mukozasi1 defektinin
iyilesmesi iizerine TCAE’ nin etkilerinin patolojik ve immunohistokimyasal olarak

degerlendirilmesidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneysel Prosediir

Calismada 4 grupta toplam 40 Wistar albino erkek rat kullanildi. Bu amagla
250-300 gram agirligindaki ratlar 10’ar hayvandan olusan 4 gruba ayrildi. Birinci
boliim 3 giinde ikinci boliim ise 6 giinde tamamlandi. Grup 1 (3 giin kontrol grubu)
ratlarda 3 mm ¢apinda mukozal defekt olusturuldu ve kendiliginden iyilesmeye
birakildi. Defekt olusturduktan 3 giin sonra 6tenazi yapilarak lezyonlu bélgeden doku
ornekleri toplandi. Grup 2 (6 giin kontrol grubu) ratlarda 3 mm ¢apinda mukozal defekt
olusturuldu, kendiliginden iyilesmeye birakildi ve 6 giin sonra Otenazi yapilarak
lezyonlu bolgeden doku 6rnekleri toplandi. Grup 3 (3 giin tedavi grubu) ratlarda 3 mm
capinda mukozal defekt olusturuldu ve defekt olusturulduktan sonra ayni giin
baslayarak 2 giin, giinde 1 kez 0.2 ml Tarantula cubensis ekstresi subkutan olarak
verildi ve 3 giin sonra 6tenazi yapilarak doku 6rnekleri toplandi. Grup 4 (6 giin tedavi
grubu) ratlarda 3 mm ¢apinda mukozal defekt olusturuldu ve defekt olusturulduktan
sonra ayni giin baglayarak 5 giin, giinde 1 kez 0.2 ml Tarantula cubensis ekstresi
verildi, 6 giin sonra Gtenazi yapilarak doku 6rnekleri toplandi. Defekt sekillendirmek
ve tim hayvanlarda ayni biiyiikliikteki lezyonu olusturmak i¢in 3 mm’lik biyopsi

panglart kullanildi.

Calisma sonucunda ratlar intraperitoneal (IP) 90 mg/kg ketamin (Alfamin,
Alfasan IBV) ve 10 mg/kg ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV) anestezisi ile Gtenazi
edilerek lezyonlu bolgeden ornekler toplandi. Oral mukoza 6rnekleri histopatolojik
olarak ve sitokeratin ile kollagen ekspresyonlari agisindan immunohistokimyasal

olarak incelendi.



Sekil 3.2. Sag yanak i¢inde defektlerin olusturulmasi ve olusturulmus defektin
gorunimu

3.2. Histopatolojik Yontem

Otenazi yapilan ratlarin yara olusturulan sag yanak ici bolgeleri nekropsi
sirasinda makroskobik olarak incelendi ve lezyon olusturulan bolgelerden %10’luk
notral formalin soliisyonu iginde tespit edilmek tizere doku ornekleri toplandi.
Dokularin kivrilmasini 6nlemek igin formalin soliisyonuna daldirildiktan sonra diiz bir

zeminde 5 dakika bekletilerek sertlesmeleri saglandi. Ertesi giin formalin



soliisyonundaki ornekler trimlenerek takip kasetlerine yerlestirildi. Ayni giin aksam
kasetler tam otomatik doku takip cihazina (Leica ASP300S; Leica Microsystem,
Nussloch, Almanya) alinarak rutin doku takip prosediiriinden geg¢irildi. Bu amagla
ornekler gece boyunca diisiik dereceli alkollerden yiiksek dereceli alkollere (%70’den
%100’e) gecirilerek dokuda bulunan sularin ¢ekilmesi, iki farkli ksilol serisinden
gegirilerek dokudaki yagin alinmasi gergeklestirildi. Su ve yagin alinmasiyla bosalan
alanlara sicak parafin dolmasi saglandi. Ertesi sabah Ornekler parafine gomiilerek
blokajlar1 yapildi. Elde edilen parafin bloklardan bir giin buzdolabinda sogutulmanin
ardindan Leica 2155 rotary mikrotomda, 5 mikron kalinliginda seri kesitler alindi.
Normal lama alinan kesitler hematoksilen eozin ve bag doku igin Picro Sirrius red ile
boyandi. Immunohistokimyasal olarak kollajen ve sitokeratin  aktivitesi

incelenmesinin belirlenmesi i¢in de polilizinli lamlara iki seri kesit alindu.

Histopatolojik incelemeler i¢in alinan doku kesitleri parafinin uzaklastirilmasi
icin 30’ar dakika siire ile 3 ayr1 ksilol serisinde bekletildi. Daha sonra sirastyla %100,
96, 90, 80 ve 70’lik alkollerden gegirilerek dokularin rehidre edilmeleri saglandi. Bu
islemlerin ardindan hematoksilenle 15 dakika ve eozinle 3 dakika boyanmalari
saglandi. Boyamanin ardindan sirasiyla %70, 80, 90, 96 ve 100’liik alkollerden
gecirilen dokular dehidre edildi. Ksilolde parlatilan kesitler iizerine entellan

damlatilarak lamel yapistirildi ve mikroskop altinda incelendi.

3.3. Picro Sirius Red Yontemi

Bag doku gelisiminin degerlendirilmesi i¢in normal lamlara alinan kesitler
deparafinize ve rehidrete edildikten sonra Picro Sirius Red metodu ile hazir kit
kullanilarak (ab150681, Abcam, Ingiltere) iiretici firma talimatlarina gére boyandi. Bu
amagcla deparefinize ve redidrete edilen kesitlerin {izeri tamaman Picro sirius red
soliisyonu ile kapatilip 3o dakike bekletildi Ardindan 2 defa asetik asit soliisyonunda
yikandi. Boyama islemi bitikten sonra kesitler dehidre edilerek, ksilolde parlatildi ve

kesitler ilizerine entellan kapatilarak 151k mikroskobunda incelendi.



3.4. immunohistokimya Yontemi

Immunohistokimyasal incelemeler igin &zel polilizinli lamlara almarak
boyamaya hazir hale getirilen Kesitlere deparafinize ve rehidratasyonun ardindan
streptoavidin-biotin kompleks peroksidaz yéntemi uygulandi. Immunohistokimyasal
inceleme igin ticari hazir kitler kullanildi. Kesitler kollagen -4 [collagen 4 polyclonal
antibody (bs-4595R), Bioss Antibodies Inc., Massachusetts U.S.A.1/100 diliisyon] ve
sitokeratin-1 [cytokeratin 1 (4D12B3):sc-65999), 1/100 diliisyon] reaksiyonunun
saptanmasi i¢in immunohistokimyasal olarak boyandi. Bu islem igin Kkesitler once
ksilol ve ardindan dereceli alkollerden gegirilerek kesitlerdeki parafin uzaklastirildi.
Ardindan dokulara su verilerek rehidre edilmesi saglandi. Bu amagla kesitler 10 dakika
suda yikandi. Kesitlerdeki endojen peroksidaz aktivitesini yok etmek i¢in %3’lik
metanoldeki hidrojen peroksit ile 20 dakika inkiibe edildi. Ardindan sitrat tampon
soliisyonu iginde 2 defa 5 dakika siireyle kaynatildi. Dokular 2 defa 10’ar dakika
stireyle fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile yikandi. Ardindan nonspesifik boyamalari
engellemek i¢in normal serumda 45 dakika siireyle bekletildi. Bu asamadan sonra
yikama yapilmadan primer serumlar uygulandi ve buzdolabinda bir gece bekletildi.
Ertesi giin dokular ayni sekil ve siireyle tampon soliisyonunda yikandi, ardindan
streptoavidin ile 30 dakika stireyle inkiibe edildi ve PBS’te 2 defa 10’ar dakika yikandi.
Bu islemden sonra dokular biotinli serum ile 30 dakika siireyle inkiibe edildi. Dokular
ayni sekil ve siireyle yikandi, hazirlanmig olan DAB (3,3’-diaminobenzidine)
kromojen ile boyandi. Sekonder kit olarak UltraVision Detection System Anti-
Polyvalenti HRP kit (TP-060-HL) (Thermo Shandon Limited, Cheshire, Ingiltere) ve
kromojen olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) kullanildi. Negatif kontroller i¢in
primer antikorlar yerine antikor sulandirma sivilari ile inkiibe edildi. Karsit boyama

icin Harris hematoksilen ile boyandi ve preparatlar 151k mikroskobunda incelendi.
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Sekil 3.3. Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler igin kesitlerin alinist

Immunohistokimyasal boyanmalar 0-3 arasinda skorlandi. 0= boyama yok, 1=
hafif boyanma, 2= orta siddette boyama ve 3= siddetli boyama olarak degerlendirildi.
Elde edilen skorlar istatistik olarak incelendi ve tablolastirildi.

3.5 istatistik Analizler

Calismada immunohistokimyasal skorlarin istatistik analizi One-way ANOVA
testi ile SPSS 15.00 paket programda yapildi. Gruplar arasi farklar Duncan testi ile
karsilastirildi. P<0.05 olan degerler istatistik olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calisma siiresince  higbir grupta Oliim saptanmadi ve iyilesme
komplikasyonuna rastlanmadi. Caligmaya baslamadan ve bitiminde ratlarin canl
agirlik Olgtimleri yapildi. Kontrol gruplarinda kilo kaybi saptanirken Theranekron
verilen gruplarda hem 3 giinlilk hemde 6 giinliik periyotlarda kilo artis1 tespit edildi.

Ancak gruplar arasindaki fark istatistik olarak 6nemsizdi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calisma baslangicinda ve sonunda ratlarin agirliklarinin istatistik analiz
sonuglari

Gruplar Grupl Grup 3 Grup 2 Grup 4 P

Baslangic 302.254+22.16 285.40+28.66 283.40+33.12 284.44+32.36 >0.05
Bitis 296.65+23.27 282.90+25.64 291.65+37.37 294.77+25.27 >0.05
*:Veriler mean + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

4.2. Makroskobik Bulgular

Nekropsi sirasinda ratlarin defekt olusturulan sag yanak i¢i bolgeleri dikkatlice
incelendi. Gerek 3 giinliik, gerekse 6 giinliik gruplarda kontrol ile Theranekron
uygulanan gruplar karsilastirildiginda her iki periyotta da Theranekron uygulanan
gruplarda daha belirgin iyilesme dikkati ¢ekti. Caligmanin 3 giinliik periyodunda
Theranekron grubunda birgok ratta epitelizasyon sekillenirken, kontrol grubunda iilser
ve nekrotik kitleler belirgin sekilde goriilebiliyordu. Calismanin 6 giinlilk doneminde
bircok ratta yara kapanmasina ragmen bazilarinda defekt bolgesinde tam kapanmayan
alanlar gozlendi. Theranekron uygulanan gruptaki ratlarin timiinde makroskobik

olarak tamamen iyilesmenin sekillendigi dikkati ¢ekti (Sekil 4.1- 4.4).
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Sekil 4.1. Calismanin 3. giliniinde kontrol grubunun defekt bolgesinin (oklar)
makroskobik goriintiisii.

Sekil 4.2. Calismanin 3. giiniinde Theranekron grubunun defekt bolgesinin (oklar)
makroskobik goriintiisii.

Sekil 4.3. Calismanin 6. giliniinde kontrol grubunun defekt bolgesinin (oklar)
makroskobik goriintiisii.
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Sekil 4.4. Calismanin 6. giiniinde Theranekron grubunun defekt bolgesinin (oklar)
makroskobik goriintiisii.

4.3. Histopatolojik Bulgular

4.3.1. Caliymanin 3 Giinliik Periyodunun Histopatolojik Bulgular:

Calismanmn 3 giinliik ilk periyodunda kontrol grubundaki ratlarin agiz
mukozasinda olusturulan defektlerin {ist yiizeylerinde kabuk olusumunun sekillendigi,
epitelizasyonun olugsmadig1 ve propria mukozada yaygin kanama odaklari ile siddetli
yangisal hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu dikkati ¢ekti (Sekil 4.5 - 4.10).
Calismanin 3 giinliik periyodunda Theranekron verilen grupta defekt bolgesinde
epitelizasyonun sekillenmeye bagladigi, kanama ve infiltrasyonun kontrol grubuna
gore ¢ok daha hafif siddette oldugu saptandi (Sekil 4.11- 4.16).
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Sekil 4.5. Grup 1’deki bir ratin defekt bdlgesinin (ok basi) mikroskobik goriiniimii,
propria mukozada belirgin kanama bolgesi (ince ok) ve siddetli yangisal hiicre
infiltrasyonu (kalin ok), HE, Bar=200 um.

Sekil 4.6. Sekil 4.5’in biyiitilmiis goriiniimii, defekt bolgesine yakin normal epitel
tabaka (kalin ok) ve defekt bolgesini kaplayan kabuk olusumu (ince ok), HE, Bar=100
pm.
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Sekil 4.7. Defekt bolgesinin daha yakindan goriimii, defekt bolgesini kaplayan kabuk
olusumu (kalin ok) ve nétrofil 16kosit infiltrasyonlar1 (ince ok), HE, Bar=50 pm.

Sekil 4.8. Grup 1’deki bir baska ratin defekt bolgesi (ince oklar) ve defekt bolgesini
kaplayan kabuk olusumu (ok bast), HE, Bar=200 pm.
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Sekil 4.9. Sekil 4.8’in biiyiitiilmiis goriiniimii, damarlarda hiperemi (ince oklar) ve
kanama bolgesi (kalin ok), HE, Bar=100 pum.

Sekil 4.10. Sekil 4.9’un daha biiyiik biliylitmedeki goriiniimii, kanama (kalin ok) ve
noétrofil 10kosit infiltrasyonlar (ince oklar), HE, Bar=50 um.
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Sekil 4.11. Grup 3’teki bir ratin defekt bolgesinin goriinimii (ince oklar), defekt
bolgesinin epitel dokusuyla kapanmasi (kalin ok) ve hiperemik damarlar (beyaz ok),
HE, Bar=200 um.

Sekil 4.12. Sekil 4.11°deki defekt alaninin biiyiitiilmiis goriiniimii, defekt alani (ince
ok) ve kanama alan1 (kalin ok) HE, Bar=100 um.
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Sekil 4.13. Defekt alaninin daha yakindan goriiniimii, azalmis kanama alanlar1 (ince
oklar) ve fibroblast proliferasyonlari (kalin oklar), HE, Bar=50 pm.

Sekil 4.14. Grup 3’teki bir bagka ratin defekt bolgesinin goriinlimii (ince oklar), defekt
bolgesinin epitel dokusuyla kapanmasi (beyaz ok) ve hiperemik damarlar (kalin ok),
HE, Bar=200 pm.
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Sekil 4.15. Sekil 4.14’{in biiyiitiilmiis goriiniimii, damarlarda hiperemi (ince ok), epitel
tabakanin rejenerasyonu (kalin ok), HE, Bar=100 pum.

_—
50 pm

Sekil 4.16. Sekil 4.15’in daha yakindan goriiniimii, fibroblast prolifersyonlar1 (ince
oklar) ve azalmis notrofil 16kosit infiltrasyonlar: (kalin oklar) HE, Bar=20 um.
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4.4.2. Calismanin 6 Giinliik Periyodunun Histopatolojik Bulgulari

Calismanin 6 giinliik ikinci periyodunda kontrol grubundaki ratlarin agiz
mukozasinda olusturulan defektlerin oldukea kiiciildiigii ve biiyiik dl¢iide kapandigi
dikkati ¢ekti (Sekil 4.17 — 4.19). Calismanin 6 giinliik periyodunda theranekron verilen
grupta defekt bolgesinin tamamen kapandigi saptandi (Sekil 4.20 - 4.21).

Sekil 4.17. Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinin mikroskobik goriiniimii (ince 0k),
epitelizasyon (kalin ok), HE, Bar=200 pm.
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Sekil 4.18. Sekil 4.17°deki defekt bolgesinin biiyiitilmiis goriiniimii (ince oklar), HE,
Bar=200 um.

Sekil 4.19. Sekil 4.18’deki defekt bolgesinin biiyiitilmiis goriiniimii, fibroblast
proliferasyonlar1 (ince oklar), HE, Bar=100 um.
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Sekil 4.20. Grup 2’deki bir ratin tamamen epitelizasyonu (kalin ok) ve bag doku
olusumu sekillenmis defekt bolgesinin (ince oklar) mikroskobik goriiniimii, HE,
Bar=200 pm.

Sekil 4.21. Sekil 4.20’nin oldukg¢a kiigiilen ve yangisal reaksiyonun bulunmadigi
defekt alaninin biyiitilmiis gortinimii (oklar), HE, Bar=20 pum.
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4.4. Picro-Sirius Red Bulgulari

Defekt bolgesinin bag doku gelisimi acisindan Picro Sirius Red boyamasinda
3 giinliik periyottan itibaren kollagen olusumlar1 saptandi. En az kollagen reaksiyonu
3 giinliik kontrol grubunda saptanirken, 6 giinliik threnakron grubunda olgun kollagen

miktarimin en yiiksek diizeyde oldugu gozlendi (Sekil 4.22 - 4.25).

Sekil 4.22. Grup 1’deki bir ratin defekt bolgesinde bag doku gelisimi (oklar), Picro
sirius red metodu, Bar=100 pum.
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Sekil 4.23. Grup 3’deki bir ratin defekt bolgesinde bag doku artis1 (oklar), Picro sirius
red metodu, Bar=100 pm.

Sekil 4.24. Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinde bag doku artig1 (oklar), Picro sirius
red metodu, Bar=100 pm.
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Sekil 4.25. Grup 4’deki bir ratin defekt bolgesinde olgunlagsmis bag dokunun (oklar)
goriiniimii, Picro sirius red metodu, Bar=100 um.

4.5, Sitokeratin Iimmunohistokimyasal Bulgular1

Defekt bolgelerinin sitokeratin immuno reaksiyonlarinin incelenmesinde 3
giinliik kontol grubunda epitelizasyon sekillenmedigi i¢in ekspresyon gozlenmedi.
Calismanin 3 giinliik Theranekron grubunda hafif, 6 giinliik kontrol ve Theranekron
grubunda ise belirgin ekspresyonlar dikkati ¢ekti (Sekil 4.26 — 4.29). Sitokeratin

immunohistokimyasal skorlarinin istatistik analiz sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.26. Grup 1’deki bir ratin defekt bolgesinde (oklar) sitokeratin igin negatif
alanlar, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50 um.

Sekil 4.27. Grup 3’deki bir ratin defekt bolgesinde epitel hiicrelerinde pozitif
sitokeratin ekspresyonlar1 (oklar), streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50
pm.



50 um

Sekil 4.28. Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinde epitel hiicrelerinde pozitif
sitokeratin ekspresyonlar1 (oklar), streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50
pm.

50 im

Sekil 4.29. Grup 4’deki bir ratin defekt bolgesinde epitel hiicrelerinde pozitif
sitokeratin ekspresyonlar1 (oklar), streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50
pm.



4.6. Kollagen Iimmunohistokimyasal Bulgular:

Defekt bolgelerinin kollagen immuno reaksiyonlarinin incelenmesinde 3
giinlik kontol grubunda hafif kollagen ekspresyonu gozlenirken Theranekron
grubunda daha belirgin ekspresyonlar dikkati ¢ekti. Calismanin 6 giinliik periyodunda
kontrol ve theranekron grubunda ise belirgin ekspresyonlar goriildi (Sekil 4.30 —
4.33). Kollagen immunohistokimyasal skorlarinin istatistik analiz sonuglart Tablo

4.2°de verilmistir.

Sekil 4.30. Grup 1’deki bir ratin defekt bolgesinde hafif kollagen ekspresyonlar
(oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=200 um.

29



Sekil 4.31. Grup 3’deki bir ratin defekt bolgesinde belirgin kollagen ekspresyonlart
(oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=200 um.

Sekil 4.32. Grup 2’deki bir ratin defekt bolgesinde belirgin kollagen ekspresyonlari
(oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=200 um.
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Sekil 4.33. Grup 4’deki bir ratin defekt bolgesinde belirgin kollagen ekspresyonlart
(oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=200 pm.

Tablo 4.2: Immunohistokimyasal skorlarin istatistik analiz sonuglari

Gruplar Grupl Grup3 Grup 2 Grup 4 P

Sitokeratin ~ 0.00£0.00  1.40+0.51° 1.80+0.63° 2.55+0.52°  <0.001
Kollagen 1.70+£0.48%  2.60£0.51°  2.40+0.51®  2.88+0.33° <0.001

*:Veriler mean + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
**: Ayni satirda iist simgeleri ayni olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arasi
farklar istatistik olarak onemlidir.

Bu calismanin sonuglari Theranekronun agiz lezyonlarinin iyilestirilmesinde

onemli 6l¢iide etkili oldugunu géstermistir.

31



5. TARTISMA

Agiz mukozasinda sindirim sisteminin baglangici olmasi ve siirekli zedeleyici
etkilere maruz kalmasi sebebiyle lezyonlar siklikla sekillenmektedir. Stomatitisler
hem insan hem de hayvanlarda ¢esitli sebeplerle sekillenen ve genellikle agrili
lezyonlardir. Agiz lezyonlarinin en sik gozlenen sebepleri arasinda travmalar,diger
fiziksel sebepler, gidalar, mikroorganizmalar ve kimyasal maddeler sayilabilir. Gerek
insanlarda ve gerekse hayvanlarda agiz bosluguna yerleserek 6zel lezyonlar olusturan
ve yagsam kalitesini dnemli 6l¢iide diisiiren ¢ok sayida hastalik da bulunmaktadir (Milli
ve Haziroglu, 2000; Akintoye ve Greenberg, 2005; Chavan ve ark., 2012). Bu
lezyonlarin kisa siirede iyilestirilmesi hayvanlarda ekonomik kayiplart 6nlemekle
kalmayip, insanlarda ve hayvanlarda hayat kalitesini artirabilecektir. Ozellikle
insanlarda dis ve dis eti problemlerinin kisa siirede iyilesmesi uzun ve genellikle agrili
tedavi siirecinin daha kisa zamanda tamamlanmasina sebep olacaktir. Hayvanlarda ise
agiz lezyonlarina bagli olarak sekillenen gida aliminin engellenmesi sonucu gelisen
immun supresyon nedeniyle hastaliklarin siirli iginde hizla yayilmasini da 6nlemek
miimkiin olacaktir. Bu ¢alismanin sonuglar1 da Theranekronun bu amagla kullanilacak
bir ilag oldugunu gostermis, hem epitel hem de submukozada birlikte iyilesme

belirtileri saptanmistir.

Theranekron ticari ismi ile hayvanlarda homeopatik bir ilag olarak
ruhsatlandirilarak sahaya siiriilmiis olan Tarantula cubensis’in alkolik ekstratinin tiim
evcil memeli hayvanlarda son yillarda kullanimi hizla artmaktadir. Bu ilacin bir¢ok
enfeksiyoz, toksik ve neoplastik hastalikta iyilestirici etkisi bulundugu bildirilmekte
ve bu etkisi ile ilgili galismalar her gegen giin artmaktadir (Kagar ve ark, 2007; Coskun,
2017; Gul Satar ve ark., 2017; Gultekin ve ark., 2015; Cam ve ark., 2007; Oryan ve
ark., 2012). Theranekron’un hayvanlardaki basarili sonuglart bu ilacin insanlarda da
kullanilabilirligini diisiindiirmeye baslamistir. Bu amacla deney hayvanlarinda bu ilag
ile deneysel ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Bu ¢alismada Theranekronun ratlarda
olusturulan mukozal defektlerde etkisi incelenmis ve kisa stirede defektin kapanmasini

sagladig1 saptanmustir.
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Theranekron ile bir¢ok hastalik basarili olarak iyilestirilmesine ragmen etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir. flacin iyilestirici etkilerinin rejeneratif,
rezorptif, antifilojistik, anti enflamatuar, demarkasyonu arttirici ve katabolik etkileri
inhibe edici 6zelliklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Gultiken ve Vural, 2007,
Coskun, 2017). Theranekronun iyilestirici etkilerinin patolojik yonden incelendigi ve
patogenetik mekanizmalarinin agiklandigr herhangi bir c¢aligmaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu c¢alismada Theranekronun epitelizasyonu ve bag doku artisini

saglayarak yaralarda iyilestirici etkisi bulundugu saptanmustir.

Bircok hastalik ve lezyonu iyilestirici etkisi olan Theranekron’un stomatitis ve
ag1z lezyonlarindaki etkileri hakindaki bilgiler kisithidir. Bir ¢alismada iist dudakta
iilser ve dilde erozyon bulunan kedide normal tedavi protokoliine ek olarak
kullanildiginda 14 giin sonunda dilde erozyonun tamamen gectigi, dudak iilserinde de
reepitelizasyon gozlendigi bildirilmistir (Coskun, 2017). Bir baska caligmada ise
sigirlarda mavi dil hastaliginda kullanildiginda daha hizli bir iyilesme sagladigi rapor
edilmistir (Albay ve ark., 2010). Bu ilacin Sap hastaliginda iyilestirici etkisi oldugu da
bildirilmistir (Lotfollahzadeh ve ark., 2012; Diiz ve ark., 2012). Bizim ¢alismamizda
gerek lokal ve gerekse sistemik hastaliklarda hem insan hem de hayvanlarda siklikla
sekillenen oral mukoza lezyonlarinda Theranekron’un etkisi deneysel stomatitis
modelinde arastirilmis ve iyilesmeyi hizlandirdigi saptanmistir. Theranekron’un
stomatitislerde hem epitel tabakasinin hem de bag dokunun iyilesmesini 6nemli
derecede hizlandirdig1 gozlenmistir. Bu 6zelligi ile 6zellikle gida alimini zorlagtiran
ve kilo kaybindan hastaliklarin viicuda yayilmasina kadar bir¢ok probleme yol agan
ag1z lezyonlarinin kisa siirede iyilesmesini saglayarak ekonomik kayiplart dnemli
Ol¢iide azaltabilecegi diislinlilmektedir. Ayrica hayvanlarda Ozellikle neonatal
donemde yavrularda ya da gesitli sebeplerle eriskin hayvanlarda sekillenen ve yiiksek
oranda Olime yol agan stomatitislerde veya insanlarda stomatitis tedavisinde

kullanilabilecegi fikrini destekleyici sonuglar alinmistir.
Yaralanmalar tiim canlilarin hayatlar1 boyunca siklikla karsilastiklar

problemlerdir. Bu sebeple kisa siirede iyilestirilmeleri 6nem arz etmektedir. Yara

iyilesmesi olduk¢a kompleks bir siirectir. Genel olarak tiim yaralanmalar ve tamir
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asamalar1 eksudatif faz, proliferatif faz ve rejeneratif faz olmak iizere temel olarak ii¢
basamaktan olusmaktadir. Tiim bu basamaklarda hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal
bir seri olay ger¢eklesmekte ve bunlarin birbirleriyle uyumu ile iyilesme meydana
gelmektedir. Iyilesme olay1 birgok endojen ve eksojen faktdr tarafindan kontrol
edilmektedir. Giintimiizde hala ciddi sorunlarin yasandigi yara tedavisinde, etkin ve
basarili yaklasimlarin yapilabilmesi igin yara iyilesmesi patogenezinin 1iyi
degerlendirilmesi gerekmektedir (Ekmek¢i ve Bostanci, 2002). Bu calismanin
sonuglart Theranekron’un yara iyilesmesinin tiim fazlarinda diizenleyici ve
hizlandiric1 etkileri oldugunu gdstermistir. Calismamizin sonuglart ayrica tedavi
stirecinde kilo kaybinin sekillenmedigini gostermistir ki bu gerek insan ve gerekse

hayvanlarda tedavi siirecinde 6nemli bir katki olarak degerlendirilmistir.

Theranekron ile insan c¢alismalari heniiz doku kiltiirii hiicreleri iizerinde
yapilmaktadir. Tiimor hiicrelerinde bu ilacin apoptozisi arttirarak tiimdr hiicrelerini
yikimladigi bildirilmistir  (Ghasemi-Dizgah ve ark., 2017). Ayrica deneysel
caligmalarda da tiimor tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir (Er ve ar., 2019).
Buna ilaveten yapilan bir ¢alismada Theranekronun atlarda yan etkileri olmadigi da
rapor edilmistir (Sardari ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda da ratlarda herhangi bir

toksik etki ile karsilasilmamis ve higbir grupta 6liim sekillenmemistir.

Bu c¢alismada, ratlarda deneysel olarak olusturulan stomatitiste Tarantula
cubensis ekstresinin sagaltimda etkili oldugu goriilmiistiir. Bunun Tarantula cubensis
ekstresinin dokularda demarkasyon ve rejenerasyon yetenegine sahip olmasi sebebiyle
oldugu disiiniilmiistiir. Bu baglamda, tedavide oldukca etkili oldugu kanisina

varilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada deneysel stomatitis modelinde Tarantula cubensis ekstratinin
iyilesme tizerine etkisi incelenmistir. Elde edilen veriler, Tarantula cubensis

ekstratinin stomatitislerde tedavi edici olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Stomatitis canlilarda 6nemli saglik problemlerinden biridir. Stomatitislerin
olusmasindaki etkenlerin fazlali§1 sebebiyle goriilme olasiligi yiiksektir. Hem insan
hem hayvanlarda hayatin her doneminde yaygin olarak rastlanmakta ve yasam

kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Stomatitislerin goriilme sikligi hem insan hem hayvanlarda tedavi edici madde
arayisini siklagtirmistir. Bu ¢aligmanin sonuglart Tarantula cubensis ekstratinin agiz
lezyonlarinin iyilestirilmesinde 6nemli 6l¢iide etkili oldugunu goéstermistir. Sunulan
calisma bu konuda yapilacak diger ¢alismalara onciiliik edecektir. Ozellikle klinik
hekimlerinin stomatitislerde Tarantula cubensis ekstratini regetelerine eklemelerinin

yararli olabilecegi diistiniilmektedir.
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