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RHUS CORIARIA VE MENTHA SPICATA TURLERININ KIMYASAL
ICERIKLERI, ANTIOKSIDAN KAPASITELERI VE ANTIBAKTERIYEL
AKTIVITELERININ ANALizZI ILE SICANLARDA PALATAL YARA

IYILESMESINE ETKILERININ HISTOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK INCELENMESI
Melek ATILLE

Danisman: Prof. Dr. Ela Tules KADIROGLU

OZET

Amag: Bu calismadaki amacimiz Rhus coriaria ve Mentha spicata bitkilerinin
antioksidan kompozisyonunu, bu bitkilere ait ekstrelerin antibakteriyel aktivitesini
ve sican damak bolgesinde yara iyilesmesi tizerindeki etkinligini degerlendirmektir.
Yontem ve gerecler: Bu amagla 8-10 haftalik, 84 adet Wistar albino tiiri erkek

ratin damaginda 4 mm capinda eksizyonal yara bolgesi olusturuldu. Denekler;
kontrol grubu (K), Rhus coriaria (RC) ve Mentha spicata (MS) seklinde 3 esit
gruba boliindi ve 3, 7, 14 ve 21.glnlerde sakrifiye edildi. Yara bolgelerinden
histopatolojik inceleme icin doku Ornekleri alindi. Histopatolojik olarak;
vaskiilarizasyon, polimorfoniikleer 16kositler (PMN), kollajen dejenerasyonu,
fibrozis, VEGF ve vimentin parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Istatistiksel analiz sonuglarma gore, RC grubunda VEGF seviyeleri 14
ve 21. giinlerde kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde fazla bulunurken, diger
parametrelerde kontrol grubuyla anlamli fark tespit edilmedi. MS grubunda ise
kontrol ve RC grubu ile karsilastirildiginda, 14 ve 21.giinlerde anlamli olarak
azalmis vaskiilarizasyon, PMN, kollajen dejenerasyonu, fibrozis ve vimentin
degerleri goriiliirken; ayn1 glinlerde VEGF degerleri anlamli olarak fazla bulundu.
Antioksidan degerlendirmede; RC ekstresinin antioksidan olarak yiiksek aktiflige
sahip oldugu bulunurken, MS ekstresi orta derecede aktif bulundu. RC ekstresi
S.mitis lizerine antibakteriyel olarak etkili bulunurken; MS’nin her iki bakteri
tizerine herhangi bir antibakteriyel etkisi tespit edilmedi.

Sonug¢: Rhus coriaria’nin agiz ici yara iyilesmesini arttirdigi, Mentha spicata ‘nin

ise ag1z i¢i yara iyilesmesinde orta derecede etkili oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Rhus coriaria, Mentha spicata, antioksidan, antibakteriyel,
yara iyilesmesi



HISTOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF
THE CHEMICAL CONTENT, ANTIOXIDANT CAPACITY AND ANALYSING
ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF RHUS CORIARIA AND MENTHA SPICATA
SPECIES ON PALATAL WOUND HEALING IN RATS
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ABSTRACT

Objective: Our goal in this study is to evaluate the antioxidant composition of
Rhus coriaria and Mentha spicata plants, the antibacterial activity of extracts
belonging to these plants, and their effectiveness on wound healing in the rat palate
region.

Methods and materials: To this end, excisional wound with a diameter of 4 mm
was created on the palate of 84 Wistar albino male rats at 8-10 weeks old. The
subjects were divided into 3 equal groups in the form of control group (K), Rhus
coriaria (RC) and Mentha spicata (MS), and subjects sacrified on days 3, 7, 14 and
21. Tissue samples were taken from the wound sites for histopathological
examination. Parameters of vascularization, polymorphonuclear leukocytes (PMN),
collagen degeneration, fibrosis, VEGF and vimentin were assessed
histopathologically. According to statistical analysis results of RC group, VEGF
levels on days 14 and 21 were meaningfully oversubscribed in the days compared
to the control group, while meaningful difference with the control group was not
detected in other parameters. The MS group showed significantly decreased
vascularization, PMN, collagen degeneration, fibrosis and viment values on days 14
and 21 compared to the control and RC group; in the same days, VEGF values were
found to be meaningfully excessive. In antioxidant evaluation; while the RC extract
was found to have high activity as an antioxidant, the MS extract was found to be
moderately active. Although the RC extract was found to be antibacterially
effective on S.mitis; no antibacterial effects of MS were detected on either bacteria.
Conclusion: Rhus coriaria was found to increase oral wound healing, while

Mentha spicata was found to be moderately effective in oral wound healing.

Keywords: Rhus coriaria, Mentha spicata, antioxidant, antibacterial, wound healing
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1.GIRIS ve AMAC

Agiz boslugu, travma, agiz ici yaralar (aft, tilseratif lezyonlar, yaniklar, viral
lezyonlar, deskuamatif lezyonlar vs.) ¢esitli periodontal hastaliklar veya oral
cerrahiler sirasinda olusan yaralar1 iyilestirmek ic¢in benzersiz bir ¢evresel zorluk
saglar. Agiz boslugundaki yaralar, bir¢ok bakteriye ev sahipligi yapan uygun
sicakliktaki agiz ortami ile yeme ve igmenin neden oldugu fiziksel aktivite
nedeniyle olusan siirekli asinma ve yipranma nedeniyle, bir¢ok insan igin 6nemli
bir saglik sorunun olusturmaktadir (1). Dis destek dokularinda meydana gelen
travma veya yaralanma, beklendigi gibi hemen, kisa bir siire sonra veya birkag¢ giin
icinde ortaya cikabilen agr1 ve rahatsizlik ile iliskilidir. Agri, organizmanin
potansiyel tehditlere karsi kaginma davranisi gelistirmesine izin verdigi ve
organizmanin iyilesme siirecinde yarali organ1 kullanmaktan ka¢inmasina yardimci
oldugu i¢in yaralanmaya karsi 6nemli bir yanittir. Sadece harici travmalar degil,
ayni zamanda dis ¢ekimi, implant cerrahileri, agizda gergeklestirilen mukogingival
cerrahiler gibi temel invaziv tedavilerde de ameliyat sonrasi benzer agrilar-
rahatsizlik eslik eder (2). Cogu durumda, agri-rahatsizlik, etkilenen dokunun
normal sekilde iyilesmesiyle veya rutin palyatif tedaviden sonra diizelecektir. Fakat
cigneme kaynakli travma, nispeten genis kommensal agiz florast ve yiiksek
seviyelerde dental plak (cerrahi sonrasi mekanik plak kontroliiniin zor olmasi
nedeniyle) iyilesme siirecinin normal seyrini bozabilir.(3)

Mukogingival tedavi, disler ve implantlar1 saran yumusak doku ve altta yatan
destek kemiginin morfolojisi, pozisyonu veya miktari ile ilgili kusurlari
diizeltmeye yonelik prosediirleri igceren periodontal tedaviyi tanimlamak igin
kullanilan genel bir terimdir (4). Mukogingival cerrahi ise anatomik, gelisimsel,
travmatik veya hastalik kaynakli diseti, alveolar mukoza veya kemik defektlerinin
diizeltilmesi veya Onlenmesi icin uygulanan cerrahi islemler olarak agiklanmistir
(5). Bu islemleri konu alan periodontal literatiirde sadece periodontal tedavinin bir
parcas1 olarak digeti boyutunu korumak i¢in degil, ayn1 zamanda diseti boyutunu
artirmak i¢cin de g¢esitli cerrahi teknikler tanimlanmistir (6). Periodontoloji
pratiginde genis yer tutan yumusak doku ¢ekilmesi ve keratinize disetinin yetersiz
boyutu icin cesitli mukogingival cerrahi teknikler tarif edilmektedir. Diseti
cekilmelerinin tedavisinde Ongoriilen bu tekniklerin uygulanmasinda otojen greft
kullaniminin altin  standart oldugu savunulmaktadir (7). Palatal c¢igneme

mukozasindan alinan otojen yumusak doku greftleri, periodontal plastik cerrahi i¢in
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yaygin olarak kullanilmaktadir; bu teknikler sonuglar1 daha ongoriilebilir ve etkili

prosediirler olarak belgelenmistir (8).

Oral yara iyilesmesini artirabilecek stratejiler Onemlidir ¢ilinkii cerrahi
prosediirlerin gelistirilmesine, iyilestirilmesine ve postoperatif hasta konforuna da
katk:1 saglarlar. Fakat agiz i¢i yara iyilesmesi, oral bakteriyel saldirilar nedeniyle
karmagik biyolojik ve hiicresel bir siire¢ gerektirir. Bu nedenle, ¢ogu protokol,
hemen plak kontroliiniin gerceklestirilmesinin  zorlugundan dolayl, yara
tyilesmesini desteklemek icin ameliyat (travma) sonrasi antimikrobiyal ajanlarin
kullanim1 konseptine dayanir. Antibiyotikli merhemler, bagisiklik sistemini
baskilayici ajanlar, antiseptik gargaralar gibi ¢esitli topikal veya sistemik ilaglar bu
amagcla kullanilmaktadir (9).

Oral yaralar veya cerrahilerde morbiditeyi azaltmak amaciyla
antimikrobiyallerin yan1 sira yara iyilesmesini gelistirmek ve hizlandirmak igin
sentetik veya biyolojik bazi materyallerin kullanimi alternatif bir yaklagim olarak
sunula gelmistir. Bu alternatifler kullanici i¢in 6nemli faydalar saglar, ancak
malzemelerin nispi maliyeti veya kullanilan kimyasallarin istenmeyen yan etkileri
gibi baz1 dezavantajlara da sahip olabilirler (10). Bitkisel ilaglar “sifali bitkilerin
farkli dozaj formlarinda izole edilmis aktif maddeler kullanilmadan terapotik
kullanim1” seklinde tanimlanmaktadir (11). Yara iyilesme siireci, bitki 6zlerinden
olusan kemoterapdotikler veya geleneksel iyilestirici merhemler ile verimli bir
sekilde desteklenebilir. Bitkisel ilaglar dogaldir ve sentetik ilaclara gore daha
ucuzdur. Bazi arastirmacilar sifali bitkilerin iyilestirici potansiyeline odaklanmis ve
bu bitkileri anlamak i¢in mekanik calismalar yoluyla derinlemesine calismislardir
(12). Yara iyilesmesinde kullanilmas1 amaciyla daha dogal materyallerin
arastirilmasi; papaya ¢ekirdegi 6ziitii, liziim, kizilcik ve kalanso yapraginin etanolik
0zii gibi potansiyel ajanlarin kesfedilmesini saglamistir (13—15). Bitkisel ilaglarin
etkinligini bilimsel olarak kanitlayacak c¢alismalar yapilmahdir, ¢iinkii bu
caligmalar hastalar1 ve saglik uzmanlarmi tibbi bitkileri tedavi rejimlerine dahil
etmeye tesvik etmenin yani sira, bu tiir maddelerin dogru kullanimi, etkileri, yan
etkileri ve riskleri konusunda da rehberlik edebilir (11).

Bu bilgiler 1s1ginda tez c¢aligmamiz; Rhus coriaria ve Mentha spicata
bitkilerinin antioksidan kompozisyonunu in vitro antibakteriyel aktivitesini ve bu
bitkilere ait ekstrelerin sican damak bolgesinde yara iyilesmesi iizerindeki

etkinligini aragtirmay1 amaglamistir.



2.GENEL BILGILER

Periodonsiyum “peri” (¢evre) ve “odonto” (dis) kelimelerinin birlesmesiyle
olusan, disi destekleyen ve ¢evreleyen sement, periodontal ligament, alveolar kemik
ve dis eti dokularini tanimlayan ortak bir terimdir (16). Saglikli agiz boslugu
muayenesinde bu yapilardan yalnizca dis eti klinik olarak goriintir. Normal dis eti
pembe renklidir (somon veya mercan pembesi) ve dis etinin keratinizasyon-
pigmentasyon derecesine bagli olarak klinik olarak az ¢ok belirgin olan bir hat ile

oral mukozadan apikal olarak ayrilir (17).

2.1.Dis eti Temel Ozellikleri
2.1.1.Dis eti temel anatomik o6zellikleri (makroskopik yapisi)

Dis eti, ¢cene kemiginin alveolar prosesinin {izerini kaplayan agiz mukozasi
boliimudiir. Periodonsiyumun bir pargasi olan dis eti klinik olarak; serbest dis eti
kenarindan mukogingival birlesime kadar uzanarak diglerin boyun kismini saran
oral mukoza pargasidir (18) ve anatomik olarak serbest dis eti, yapisik dis eti ve
interdental dis eti olmak iizere li¢ boliimden olusmaktadir (19).

e Serbest dis eti
e Yapisik dis eti
e Interdental dis eti

Interdental Bolge

Interdental Papil
Birlesim Epiteli
Serbest Diseti

Yapisik Digeti
Mukogingival birlesim
Alveoler Mukoza
Sement

Periodontal Ligament

Alveol Kemigi

Sekil 2. 1.Dis destek dokular:



Dis eti ve alveol mukoza mukogingival birlesim adi verilen bir hat ile
birbirinden ayrilir. Mukogingival birlesimin koronalinde yer alan diseti dokusunu

yapisik dis eti ve serbest dis eti meydana getirir.

2.1.1.1.Serbest dis eti

Dis eti kenarindan serbest dis eti oluguna kadar disi ¢evreleyerek saran
kisimdir. Mercan pembesi rengindedir. Dis eti kenarinin en koronalinden, apikal
yonde serbest dis eti oluguna (dis eti yivi) kadar uzanir. Siirmesi tamamlanan bir
diste, serbest diseti kenar1 mine sement birlesiminin yaklasik olarak 0,5-2 mm

koronalinde, mine tlizerinde konumlanir (20).

2.1.1.2.Yapisik dis eti

Yapisik keratinize dis eti, mukogingival hattin koronalinde uzanir ve kollajen
lifleri ile alttaki periosta sikica baglanir (17). Yapisik dis etinin koronoapikal
genisligi disten dise ve farkl bireyler arasinda énemli Ol¢iide degiskenlik gosterir.
Dis etinin ylizeyi siklikla stippling olarak adlandirilan portakal kabugu benzeri bir

goriinlim sergiler.

2.1.1.3.interdental dis eti ( papil )

Serbest dis eti, genellikle dis eti olugunun varligi ile klinik olarak
gorsellestirilebilir; bu, fasiyal dis eti ylizeyinde, kabaca dis eti sulkusunun tabanina
tekabiil eden s1g bir ¢okiintiidiir. Saglikli dis etinde, interdental papil veya dis eti
papili ismini alan bu yapi, disler arasindaki embrasiir bosluklarmi tamamen
doldurur. Papilin koronal yiiksekligi, herhangi iki komsu disin temas alaninin
hemen apikalinde bulunur. Disler arasindaki temas alaninin genellikle genis oldugu
agzin arka segmentinde, interdental dis eti, kol ile birbirine baglanan biri vestibiiler

ve biri oral olmak tizere iki papilladan olusur (17).

2.1.2.Dis eti temel histolojik 6zellikleri ( mikroskobik yapisi )

Mukoza terimi, gastrointestinal sistemin nemli astarini, burun pasajlarini dis
ortamla iletisim kuran diger viicut bosluklarini yiizey astarini tanimlamak ig¢in

kullanilir (21). Agiz boslugunda bu astar oral mukoza olarak adlandirilir. Agiz



boslugunun farkli bolgelerinde doku islevine gore oral mukoza 3 belirgin histolojik
kisma farklilagsmustir;
1) cigneyici mukoza, dis eti ve sert damag Orter
2) o0zellesmis mukoza, dil sirtin1 Grter
3) ortii mukozasi ise ag1z boslugunda kalan diger yiizeyleri orter (22).

Viicudun tiim dokularinda oldugu gibi, fonksiyonel talepler ve doku
Ozellikleri, oral mukozay1 olusturan dokularin ve hiicre iriinlerinin yapist ve
biyolojisi tarafindan yansitilir. Oral mukoza histolojik olarak iki katmana ayrilir;
cok katli yass1 (skuamdéz) epitelden olusan bir dis tabaka ve alttaki yogun bag

dokusu tabakasi (lamina propria).

2.1.2.1.Epitel

Bazal membrandan yiizeye dogru serbest marjinal ve yapisik dis eti bazal,
spinoz, graniiler ve korneum olarak adlandirilan, 4 klasik epitel tabakasindan olusan
cok katl skuamoz epitel ile kaphidir (23). Epitel bazal membran ile bag dokusundan
ayrilir. Oral mukozanin yiizey epiteli, mekanik, mikrobiyal ve kimyasal hasara karsi

koruma saglayan tabakali bir skuamoz epiteldir (22).

2.1.2.2.Bag doku

Epitel tabakasinin altinda, lamina propria olarak da adlandirilan dis eti bag
dokusu bulunur. Bag dokusu, serbest marjinal dis etinin, interdental dis etinin ve
yapisik dis etinin, hem fasiyal hem de oral yiizlerinde yer alarak, bu yapilarin biiytik
bir boliimiinii olusturur. Saglikl dis etinde bag dokunun yaklasik %60-65'i kollajen
tarafindan olusturulur ve bireysel fibriller ayrik ve kolayca fark edilebilir lif

demetleri halinde, yliksek diizeyde organize sekilde yer alirlar (24).

-1 :
-

Epitel
A
l( =

Lamina
propria

Muko
periost
A

Sekil 2. 2.Saghkli mukoza anatomisinin sematik ve histolojik diyagrami (25)
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2.2.Yara lyilesmesi
2.2.1.Yara nedir

Yara, canli dokularin hiicresel, anatomik veya fonksiyonel devamliliginin kayb1

veya bozulmasi olarak tanimlanabilir (26).

2.2.2.Yara iyilesmesi histolojisi ve fizyolojisi

Yara iyilesmesi ise, yaralanma sonrasi doku biitiinliigiinii ve homeostazini geri
kazandirmak i¢in bir dizi doku etkilesimleri iceren karmasik ve dinamik bir biyolojik
stirectir (27). Yara iyilesmesinde esas ama¢ doku hasarini en aza indirmek, yeterli
doku perfiizyonu ve oksijenasyonunu ve epitelizasyonunu saglamaktir (28).

Yara iyilesmesinin bu seyri; c¢ok sayida sitokin, biliylime faktorii ve
ekstraselliiler matriks proteini tarafindan regiile edilen; organize ve iyi koordine

edilmis bir stirectir (29).

2.2.2.1.Sitokinler-biiyiime faktorleri

Sitokin ve biiylime faktori terimleri siklikla birbirinin yerine kullanilmis ve
sonucta kafa karigikligt meydana gelmistir. Bunlar, etki yontemleri ve hiicresel
hedefler ile ayirt edilen iki ayr1 sinyal proteini kategorisidir. Vilcek bu iki terimden
biiyiime faktorlerini, yapisal olarak daha az siki regiile edilen ve hematopoietik
olmayan hiicreleri hedef alan aracilar olarak nitelendirirken; sitokinleri, bagisiklik
hiicresi tepkilerinin kontrolii ile daha dogrudan iligkili olan proteinler olarak
tanimlamastir (30).

Dolayisiyla sitokin terimi, hiicre yiizeyi reseptorleri ile spesifik etkilesimler
yoluyla hedef hiicreler iizerinde eylemlerini uygulayan heterojen bir protein grubunu
ifade eder (31). Bu gruba interferonlar, interlokinler, tiimor nekroz faktorleri, koloni
uyarici faktorler ve biiyltime faktorleri dahildir (32).

Trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), epidermal biiylime faktorii (EGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
gibi yara iyilesmesinde temel rol oynayan biiylime faktorleri, lokal islevleri ve nadir
sistemik etkilerine dayanarak bag dokusu biiyiime faktorleri olarak adlandirilabilir.
Isimlendirmede dikkate deger bir istisna TGF-p'dir. Biiyiime faktorii olarak

adlandirilan TGF-B, daha kii¢iik molekiiler agirligi ve ¢oklu inflamatuar siiregler



tizerindeki secici etkisi nedeniyle bag dokusu biiylime faktoriinden ziyade bir sitokin

olarak daha iyi siniflandirilir (30).



Tablo 2. 1.Inflamatuar sitokinlerin ozeti

Sitokin Kaynak hiicre Fonksiyon-islev
EGF Trombosit, makrofaj Keratinositler ve fibroblastlar i¢in mitojenik, keratinosit go¢iinii uyarir
FGF Makrofaj, mast hiicresi, T[Fibroblastlar ve keratinositler igin kemotaktik ve mitojenik, anjiyogenezi uyarir
lenfosit, endotel hiicresi
IFN lar (a,B,Y) |Lenfosit, fibroblast Fibroblast ¢ogalmasini inhibe eder, makrofajlar etkinlestirir
ILler (1, 2, 6 ve 8) [Makrofaj, mast hiicresi,|IL-1: atesi indilkler ve adrenokortikotropik hormon salimmi; TNF VE IFN yi gelistirir]
keratinosit, lenfosit graniilositleri ve endotel hiicrelerini aktive eder ve hematopoezi uyarir
IL-2: makrofajlari, T hiicrelerini, dogal oldiiriicii hiicreler ve lenfokinle aktive olan
6ldiirtict hiicreleri aktive eder; aktive edilmis B hiicrelerinin farklilagmasini uyarir; aktive B
ve T hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir ve atese neden olur
1L-6: atesi indiikler ve karacigerden salinan akut faz reaktanlarini artirir
IL-8: nétrofil yapismasini ve graniil salinimi kemotaksiyi arttirir
KGF Fibroblast Keratinosit gogiinii, cogalma ve farklilasmasini uyarir
TGF- a Makrofaj, lenfosit,|Keratinositler ve fibroblastlar i¢in mitojenik, keratinosit gogiinii uyarir
keratinosit
TGF- Trombosit, T lenfosit,|Hiicre kemotaksisini, anjiyogenezi ve fibroplaziyi uyarir
makrofaj, endotel hiicresi,)
keratinosit
Thromboxane A2 [Tahrip olmus yara|Gli¢lii vazokonstriktor
hiicresi

TNF

Makrofaj, mast hiicresi, T

lenfosit

Fibroblastlar i¢in mitojenik makrofajlart aktive eder, anjiyogenezi uyarir

EGF ( epidermal growth factor) Epidermal biiytime faktorii; FGF ( fibroblast growth factor) Fibroblat
biiyiime faktorii; IFN (interferon) Interferon; IL (interleukin) Intrlokin; KGF ( keratinocyte growth
factor) Keratinosit biiylime faktorii;, PDGF (platelet-derived growth factor) Trombosit kaynakli biiyt
faktorii;, TGF ( transforming growth factor) Transforme edici biiyiime faktorii;, TNF ( tumor necrosis
factor) Tiimor nekroz faktorii (33).
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Biiylime  faktorleri, normal iyilesme  siirecine  aracilik  etmekle
iligkilendirilmistir, ancak bozulmus yara iyilesmesinde vazgecilmez bir rol
oynamistir. PDGF, EGF, FGF, VEGF, IGF, TGF ve digerleri dahil olmak iizere
sitokin ve biiylime faktorleri, fizyolojik etkileriyle yara iyilesmesini hizlandirir ve
arttirir. Sitokin ve biiyliime faktorleri ayrica apoptozu Onlemeye yardimer olur ve
hiicre dig1 matrisin iiretimini ve yeniden sekillenmesini etkiler. Yara iyilesmesinin
asamalar1 boyunca diizenli ve sirali ilerleme, bir dizi farkli hiimoral faktoriin,
hiicrelerin ve diger ajanlarin, yaranin zamaninda ve uygun sekilde kapanmasini
saglayacak sekilde etkilesime girmesini gerektirir (34). Biiyiime faktorlerinin yara
iyilesmesindeki rolleri ise soyle siralanabilir;

Platelet kaynakh biiyiime faktoriiniin (PDGF) rolii; Yaralanmanin
gerceklesmesi lizerine degraniile olmus trombositlerden PDGF salinir ve yara
stvisinda bulunur. PDGF, yara iyilesmesinin her asamasinda rol oynar. Bu faktor,
notrofillerin, makrofajlarin, fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin yara bdlgesine
mitojenitesini ve kemotaksisini uyarir. Ayrica makrofajlari TGF- gibi biiyiime
faktorleri tiretmesi ve salgilamasi icin uyarir (35). PDGF, yeni hiicre dig1 matris
bilesenlerinin {iretimini tesvik eder ve fibroblastlar i¢cin bir mitojendir (mitozunu
uyarir). Ayrica PDGF, fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilasmasini uyarir,
proliferasyon asamasinda kollajen matrislerin ve yaranin kasilmasmi kolaylastirir
(34).

Epidermal biiyiime faktoriiniin (EGF) rolii; Epidermal hiicreler, fibroblastlar
ve endotelyal hiicreler i¢in giiclii bir mitojen ve olgunlagsma faktoriidiir (36).

Fibroblast biiyiime faktoriiniin (FGF) rolii; Fibroblast biliylime faktori
ailesinin (FGF) bir¢cok {iiyesinin yara iyilesmesi silirecinde onemli rol oynadigi
bildirilmistir. FGF kaynaklar1; keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, kondrositler ve mast hiicreleridir. Di Vita ve arkadaslar1 akut yara sirasinda
FGF-2 iiretiminde bir artis oldugunu ve graniilasyon dokusu olusumu, yeniden
epitelizasyon ve doku yeniden sekillenmesinden sorumlu oldugu séylenmistir (37).
FGF ve PDGF, nétrofil yara infiltrasyonunu uyarir (30).

FGF'ler, anjiyogenezi ve graniilasyon dokusuna yol agan fibroblastlarin
proliferasyonunu uyarir. Doku, yara iyilesme siirecinin ilk asamasinda yara
boslugunu doldurur. Diger fonksiyonlarindan bazilar1 ise noral gelisim, keratinosit
organizasyonu ve anjiyogenez ve yara iyilesme siireclerinden olusur (34).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) rolii; Vaskiiler endotelyal

bliylime faktorleri (VEGF), bir sitokin biiylime faktorii ailesinden olusur (34). PDGF
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ile yapisal homolojiye sahiptir ve lokal kan damarlarinin vaskiiler gecirgenligini
artirarak, inflamatuar hiicrelerin yaralanma bolgesine akisina izin vererek ve dnceden
var olan endotel hiicrelerinin gogiinii ve proliferasyonunu artirarak doku onarimini
kolaylastirir, tiim bunlar yara iyilesmesinin karakteristik 6zellikleridir (36).

VEGEF ailesi birkag iiyeden olusur ve tiyelerinden biri olan VEGF-A biyolojik
stirecleri tesvik ederek yara iyilesmesi siirecini; erken anjiyogenezi ve Ozellikle
endotel hiicre gocili gibi olaylar1 baglatir (38). VEGF-A uygulamasinin, bir hayvan
modelinde diyabetik iskemik uzuvlarda bozulmus anjiyogenez siirecini iyilestirdigi
ve diyabetik yaralarin yeniden epitelizasyon siirecini iyilestirdigi bildirilmistir (39).
Vaskiiler gecirgenlik anjiyogenez ve lenfanjiyogenez ic¢in Onemli aracilar olarak
kabul edilmistir (34).

Transforme edici biiyiime faktoriiniin (TGF-B) rolii; Makrofajlar,
fibroblastlar, keratinositler ve trombositler tarafindan iiretilirler. Yara iyilesmesinde,
TGF-B/1 inflamasyon, anjiyogenez, reepitelizasyon ve bag dokusu rejenerasyonunda
onemlidir (35)._ TGF-B, makrofajlarin ve lenfositlerin kemotaksisini uyarir ve
cogalmalarini arttirir (30).

Insiilin benzeri bilyiime faktériiniin (IGF) rolii; Endotel hiicrelerinin yaraya
goclinii tesvik eder. Fibroblastlar i¢in mitojeniktir (31).

Keratinosit biiyiime faktoriiniin (KGF) rolii; Fibroblastlarca iiretilir ve

epitelyal hiicreler i¢in mitojeniktir (31).

2.2.2.2.Yara lyilesmesi Fazlari

Yara iyilesmesi bir zaman siirekliliginde gerceklesse de, siirecin asamalara
boliinmesi, tanimlama ve degerlendirme kolayligi saglar, bundan &tiirii yara
tyilesmesi 4 fazda incelenecek sekilde boliinmiistiir. Her asama, yara kapanmasinin
basarist icin kritik dneme sahiptir ve normalden sapmalar, gecikmis veya anormal
yara iyilesmesi ile iliskilendirilebilir (33).

Bu fazlar;
1.Hemostaz
2.1flamasyon
3.Proliferasyon

4 Remodeling (40)
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2.2.2.2.1.Hemostaz ( yaralanmadan saniyeler sonra )

Akut yaralarda, vaskiiler yaralanmaya bagli kanama goriiliir bu nedenle acil
oncelik, vazokonstriksiyon yoluyla kan kaybini Onlemek ve sonrasinda damari
kapatmak icin bir kan pihtis1 olusumunu saglamaktir (35). Yaralanmaya ani tepki,
tromboksan A2  ve  prostaglandinlerin ~ salinnmimnin = neden  oldugu
vazokonstriiksiyondur (42). Acil tepkilerden sonra yara iyilesmesinin ilk basamagi
hemostazdir. Hemostaz; fibrin pitht1 olusumu ve koagiilasyon gelisimi olmak {izere
iki olaydan meydana gelir (43).

Hemostaz mekanizmasinda temel rol alan trombositler, yaralanma sonucunda
ilk gorev alan hiicrelerdir. Hemostaz-dolayisiyla iyilesme kaskadi-yaralanmanin
hemen ardindan, trombositlerin agiga ¢ikmis kollajen ile temas etmesi ile baslar (44).
Boylece trombositler damar duvarindaki ekstraselliiler matriks tarafindan aktive
edilir. Lokal olarak iiretilen trombin; trombosit agregasyonunu ve sekresyonunu
uyarir ve bir trombosit tikact meydana getirilir. Olusan piht1; kollajen, trombositler,
trombin ve fibronektinden olusur ve bu faktorler, inflamatuar yaniti baglatan

sitokinleri ve biiyiime faktorlerini serbest birakir (45).

13



hemostaz

eritrosit

7

7 Kr'"TO )
(=) 5% o) fibroblast

O Ix 0o° 9150 0 o

Sekil 2. 4 Hemostaz

Yara onariminin agamalart ve ana hiicresel bilegenleri. Yara onarimi, trombosit tikacinin kan kaybini

onledigi ve bir 6n fibrin matrisinin olustugu hemostaz ile baslar (46).

Hemostatik olaylar devam ederken koagiilasyon intrensek ve ekstrensek
yollardan aktive edilir. Intrensek koagiilasyon kaskad: baslatilir ve protrombin
trombine dontisiir. Ardindan fibrinojenin fibrine doniisiimii ger¢eklesir. Hasar goren
doku ekstrensek koagiilasyon yolunu aktive eden doku faktorii olarak bilinen bir
lipoprotein agiga ¢ikarir. Bu doku faktoriinii ifade eden aktive olmus monositler ve
endotelyal hiicreler koagiilasyona katilir. Trombositler hemostazin kritik iglevlerini
yerine getirirken; inflamasyon, reepitelizasyon, fibroplazi ve anjiyogenezis gibi yara
lyilesmesinin diger asamalarina da katki saglar. Trombositler, kemotaktik faktorleri
salgilayip 16kosit infiltrasyonuna neden olur ve yara iyilesmesini etkiler (47).

Yara bolgesinde trombositler tarafindan salinan trombin, piht1 gelisiminin erken
bir aracisidir. Trombin ayrica endotelyal hiicreler tarafindan interlokin-6 (IL-6) ve
IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini indiikler. Bu sitokinler monosit
kemotaksisini indiikler (41). Trombin tarafindan aktive edilen trombositler, bazi
bliyiime faktorlerini de salar (40). Bunlardan biri, kromatografi teknikleri
kullanilarak trombositlerden izole edilebilen bir protein olan trombosit kaynakl
bliylime faktoridiir (PDGF). Trombositler tarafindan iiretilen ve salian diger
faktorler arasinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF), fibroblast biiylime
faktorleri (FGF) ve dontstiiriicii bliylime faktorleri (TGF) bulunur (48). Bu
mediatorler notrofiller, endotel hiicreleri ve makrofajlar1 aktive ederek yara
tyilesmesi siirecini baglatir. Bunun sonucunda da doku Odemine sebep olan

ekstraselliiler bosluga sivi gecisi meydana gelir. Boylece inflamasyon asamasi baglar.
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2.2.2.2.2.Inflamasyon ( 4-6 giin sonra )

Inflamasyon, nekroze olmus doku fiiriinlerini ortadan kaldiran ve viicudu
yabanct maddelere karsi savunan vaskiiler ve hiicresel bir yanittir; inflamatuar
hiicreler geleneksel iltihap belirtileri sonuglarina (rubor, kalor, tumor, dolor, functio
laesa) yol agan ¢esitli enzimleri ve mediatorleri serbest birakir (49).

P1ht1 olustuktan hemen sonra, hiicresel bir tehlike sinyali gonderilir ve ilk yanit
verenler notrofillerdir. Ve bu hiicre grubu (nétrofiller) inflamatuar bir hiicre akisinin
basini ¢ekerler. Notrofiller yaralanma yerine geldikten sonra; vaskiiler endotelyal
hiicrelere yapisirlar ve daha sonra hiicre adezyon molekiilleri yardimiyla
ekstravaskiiler bosluga goc ederler. Hiicre adezyon molekiillerini tasimanin yani sira,
hiicre-hiicre etkilesiminde fibroblastlar da reseptdr islevi goriir. Bundan dolayr bu
yapigsma molekiillerinde bir aksaklik-bozukluk 1yilesmeyi geciktirir (50).

Notrofillerin ¢alismasi, yaralanmadan sonraki ilk giinlerde ¢cok dnemlidir, ¢iinkii
fagositoz ve proteaz salgilama yetenekleri yerel bakterileri Sldiiriir ve nekrotik
dokuyu par¢alamaya yardimci olur. Ayrica, inflamatuar fazda yer alan diger hiicreler
i¢in kemoatraktan (kemo-c¢ekici) olarak hareket ederler (51). Notrofiller, inflamatuar
yanit1 gii¢lendiren ve yeterli bir onarim yaniti i¢in VEGF ve IL-8'1 uyaran TNF-a, IL-
1B ve IL-6 gibi aracilart salgilarlar (52).

Fibrin pihtisi, yara alanina gelmis olan notrofil de dahil olmak iizere, monosit,
fibroblast ve endotel hiicreleri i¢in iskele gorevi goriir (33). Ayn1 zamanda sitokinleri

ve biiylime faktorlerini konsantre etmeye de hizmet eder (53).
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Inflamasyon daha sonra debridman yapmak ve enfeksiyonu énlemek igin ortaya
¢ikar ve mast hiicreleri tarafindan salinan histaminin etkisiyle notrofil akisi ile baslar.
Monositler daha sonra gelir ve kalan hiicre kalintilarin1 ve noétrofilleri temizlemek
i¢in doku makrofajlarma farklilasir (46). inflamatuar mediatorler (aracilar) biriktikge
ve prostaglandinler gelistik¢e, yakindaki kan damarlari; interlokin (IL)-1, tiimor
nekroz faktorlii (TNF-a), doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF-f), trombosit faktorii
(PF) ve bakteriyel trlinler tarafindan yarali bolgeye cekilen nétrofillerden Gtiirii
artmis hiicresel trafife olanak saglamak icin vazodilatasyona ugrarlar. Lokal
endotelyal hiicrelerin, hiicre-hiicre temasini kesmesi ile bu gegirgenlik saglanmis olur
(54).

Yakin dokulardaki ve kandaki monositler bolgeye ¢ekilir ve genellikle
yaralanmadan 48 ila 96 saat civarinda makrofajlara doniisiir (33). Inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonu kritiktir, 6zellikle aktive edilmis bir makrofaj, proliferatif faza
gecis icin ciddi 6nem tasir. Aktive edilmis bir makrofaj, anjiyogenez, fibroplaziye
aracilik eder ve nitrik oksit sentezler (55). Yara debridmani yapan kollajenazlar;
fibroblastlar1 uyaran ve anjiyogenezi destekleyen IL'ler ve TNF ve keratinositleri
uyaran TGF gibi ¢cok sayida enzim ve sitokin makrofaj tarafindan salgilanir (33). Bu
yiikksek derecede fagositik makrofajlar, ayn1 zamanda, yara bolgesinden islevsel
olmayan konake1 hiicrelerin, bakteri dolu nétrofillerin, hasarli matrisin, yabanci
kalintilarin ve kalan bakterilerin ¢ikarilmasindan da sorumludur. Hatta makrofajlar
nétrofillerin apoptozunda da rol oynayabilirler, boylece uzun siireli bir inflamatuar
asamaya neden olabilecek hiicreleri temizlerler. Yara makrofajlarinin varligi,
inflamatuar fazin sona yaklastifinin ve proliferatif fazin basladiginin bir
gostergesidir (44).

Lenfositler ise yaraya en son sizanlardir, ancak IL-2 iiretiminde de dnemlidir ve
fibroblastlarin alinmasinda rol oynar (49). Lenfositler yara bolgesine daha sonraki bir
asamada gelirler ancak iyilesme yanitinda rol oynayan baslica inflamatuar hiicreler
olarak kabul edilmezler; yara iyilesme siirecindeki kesin rolleri belirsizligini koruyor

(44).

2.2.2.2.3.Proliferasyon ( 4-14. Giinler )

Bu asamada, iyilegsme siirecinin ana odak noktasi yara yiizeyinin kaplanmasi,
graniilasyon dokusu olusumu ve vaskiiler ag1 geri yiiklemektir. Bu nedenle, lokal

fibroblastlarin fibrin ag1 boyunca go¢ etmesinin ve yara kenarlarindan yeniden
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epitelizasyonun baglamasinin yaninda, kilcal filizlenme ile neovaskiilarizasyon ve
anjiyogenez aktive olur (56-58).

Yara bolgesi temizlendikten sonra, fibroblastlar proliferatif faza baslamak icin
igeri go¢ eder ve yeni hiicre dis1 matris biriktirir (44). Bu siire¢ fibroblast tarafindan
matriks metalloproteinazlarin (MMP) iiretimi ile baglar. MMP’ler ise fibroblastlarin
matris i¢indeki hareketini kolaylagtirir. Daha sonra, proteolitik aktivitelerini azaltan
MMP’ler kollajen gibi yapisal proteinleri birakmaya baslar ve matris birikimi goriiliir
(59).

Proliferasyon, bu asamada meydana gelen bir grup 6énemli adim i¢in genis bir
terimdir. Yara iyilesmesinde ¢esitli zaman dilimlerinde baslasalar da toplu olarak
epitelizasyon, anjiyogenez, graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen proliferasyonu-
birikimini ifade eder. Epitelizasyon yara iyilesmesinin erken doneminde goriiliir (33).
Epitelizasyon siireci, aktive edilmis yara makrofajlari, trombositler ve keratinositler

tarafindan tiretilen EGF ve TGF-a varligi ile uyarilir (44).
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Sekil 2. 6 Proliferasyon

Proliferatif faz sirasinda, keratinositler yara boslugunu kapatmak i¢in gog¢ eder,
kan damarlar1 anjiyogenez yoluyla yeniden yapilanir ve fibroblastlar ilk fibrin
pihtisini graniilasyon dokusu ile degistirir. Makrofajlar ve diizenleyici T hiicreleri de
tyilesmenin bu asamasi i¢in hayati oneme sahiptir (46).

Bazal membran saglam kalirsa, epitel hiicreleri normal paternle yukar1 dogru
gbc eder. Epitelyal progenitor hiicreler yaranin altinda (cilt eklerinde) bozulmadan
kalir ve normal epidermis katmanlar1 2-3 giin i¢inde eski haline doner. Bazal

membran tahrip olmussa, yara kenarinda bulunan epitel hiicreleri ¢ogalmaya ve
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koruyucu bir bariyeri yeniden olusturmak icin projeksiyonlar gondermeye baglar
(60).

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), iyilesen bir yara i¢in ¢ok dnemli
olan anjiyogenezi baglatir ve destekler. Yeni damar olusumundaki ilk adim, biiyiime
faktorlerinin mevcut damarlarin endotel hiicreleri {izerindeki reseptorlerine
baglanmasidir, boylece hiicre i¢i sinyal kaskadlarmi aktive eder. Aktive endotel
hiicreleri, bazal laminayr ¢ozen proteolitik enzimler salgilar. Boylece, endotel
hiicreleri artik ¢ogalabilir ve yaraya go¢ edebilir, bu siire¢ ayn1 zamanda "filizlenme"
olarak da bilinir. Bundan sonra, yeni damarlar arterlere ve veniillere farklilagir ve
perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin toplanmasi yoluyla damar duvarlarinin daha fazla
stabilizasyonu ile olgunlasir. Son olarak, ilk kan akisinin gergeklesmesi ile
anjiyojenik siire¢ tamamlanir (52).

Ozetle anjiyogenez, endotelyal hiicre gogii ve kilcal olusum ile karakterizedir.
Ciinkli anjiyogenez, de novo damar olusumunu gdsteren vaskiilogenezin aksine,
onceden var olan damarlardan ince duvarli endotel olusumunu igerir (61). Kilcal
damarlarin yara yatagina gocii, uygun yara iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Graniilasyon asamasi ve doku birikimi i¢in gerekli besin kilcal damarlar tarafindan
saglanir ve bunun gerceklesmemesi kronik olarak iyilesmeyen bir yara ile sonuglanir.
Yara kenarinda bulunan epitel hiicreleri cogalmaya, sivi kayiplarina ve daha fazla
bakteri istilasina karsi koruyucu bir bariyeri yeniden kurmak ig¢in projeksiyonlar
gondermeye baglar. Epitel proliferasyonu ve kemotaksi i¢in gerekli uyaran, aktive
olmus trombositler ve makrofajlar tarafindan iiretilen EGF ve TGF-a tarafindan
yapilir (60). Proliferatif fazin nihai kismi graniilasyon dokusu olusumudur ve
graniilasyon dokusu bir gecis dokusu olarak fibrin/fibronektin bazli gegici yara
matriksinin yerini alir ve olgunlagma ile bir yara izi olusturabilir (52). Bu doku
yiiksek yogunluklu fibroblast, graniilosit, makrofaj, kapiller damarlar ve gevsek
bigimde organize olmus kollajen demetlerinden olusur. Icerdigi yiiksek sayidaki
hiicresel icerikten dolay1 graniilasyon dokusu olarak isimlendirilir. Graniilasyon
dokusu yiiksek oranda vaskiilarizedir. Kirmiz1 bir goriiniimii vardir ve kolayca
travmaya ugrayabilir (52). Bu fazda baskin olan hiicre, kollajen ve ECM
(ekstracellular matrix-ekstraselliiler matriks) maddelerinin tiretimi gibi farkli islevleri
yerine getiren fibroblasttir. Fibroblastlar ilk olarak 24 saat sonra ortaya ¢ikar (62),
yarayl cevreleyen dokudan yara bolgesine goc eder, aktive olur, kollajen

sentezlemeye baglar ve cogalir.
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Trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF) ve epitelyal biliylime faktori
(EGF), fibroblastlara giden ana sinyallerdir ve trombositlerden ve makrofajlardan
salimirlar.  Fibroblastlar tarafindan PDGF ekspresyonu, otokrin ve parakrin
sinyalleme ile gii¢clendirilir. Yara bolgesinde halihazirda bulunan fibroblastlar ( "yara
fibroblastlar1" olarak adlandirilir ) kollajen sentezlemeye baslar ve yara
kontraksiyonu i¢in miyofibroblastlara doniisiir ( makrofaj tarafindan salgilanan TGF-
a 1 tarafindan indiiklenir ); ve bu fibroblastlar yara ¢evresinden gelen fibroblastlara
gore daha az proliferasyon yetenegine sahiptirler (63,64). PDGF'ye yanit olarak,
fibroblastlar tip III kollajen, glikozaminoglikanlar ve fibronektin iceren gegici bir
matriks sentezlemeye baglar. Bu matriksin (ECM) olusumu, hiicre yapismasi i¢in bir
iskele sagladig i¢in hiicrelerin biiyiimesini, hareketini ve farklilagmasini kritik bir
sekilde diizenlemede ©Onemli bir adimi temsil eder (65,66). Buna dayanarak
fibroblast, hiicre gocii ve organizasyonunun iizerinde ve icinde gerceklestigi gegici
yara matrisinin Onclisiidiir. Bu fazin sonunda, olgunlasan fibroblastlarin sayisi,

miyofibroblast farklilagsmasi ile azalir ve ardisik apoptoz ile sonlandirilir (52).

2.2.2.2.4.Remodeling-matiirasyon ( 7 giin-1 y1l )

Klinik olarak olgunlasma (matiirasyon) ve yeniden sekillenme (remodeling)
evresi belki de en Onemli evredir. Yeniden yapilanmanin oldugu bu evrede,
enflamatuar hiicreler ayrilir ve biiylime faktorlerinin salinimindan sorumlu hiicreler
azalir.

Bu fazin ana 0Ozelligi iyi organize kollajen birikimidir. Kollajen sentezinin
yapimi1 ve yikimi devam ederek ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi
saglanir. Yaranin olusumundan yaklasik 21 giin sonra kollajenin yapim ve yikimi
azalarak daha sabit bir duruma gecer. Tip III kollajen baslangigta graniilasyon
dokusu matrisinin yiizde 30'unu olusturur (67), bu oran yaralanmamus ciltte yiizde 10
ila 20 ile karsilastirildiginda daha yiiksek seviyelerdedir. Hastalarda matriks birikme
sorunlar1 varsa (diyet veya hastaliktan dolay1), o zaman yaranin giicli (dayanikliligi)
biiyiik dlclide tehlikeye girer; asir1 kollajen sentezi varsa, hipertrofik bir skar veya
keloid olusumuyla sonuglanabilir.

Zamanla, tip III kollajen oran1 azalir ve tip I kollajen orani artar. Yaralanmadan
4-5 hafta sonra, yara giiciinde; tip I kollajen olusumundaki artiga paralel olarak genel

bir artis goriiliir. Yara iyilesmesi sirasinda artan kollajen sentezi orani sadece
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fibroblast sayisindaki artistan kaynaklanmaz, aymi zamanda hiicre basina kollajen

tiretimindeki net artistan da kaynaklanir (46).
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Sekil 2. 7 Remodeling

Son olarak, biriken matriks fibroblastlar tarafindan yeniden sekillendirilir, kan damarlar1 geriler ve

miyofibroblastlar genel yara kontraksiyonuna neden olur (46)

Ozetle, normal iyilesme kaskadi, doku icinde nétrofiller, makrofajlar ve
lenfositler ile karakterize edilen, inflamatuar hiicre kaskadina yol agan diizenli bir
hemostaz ve fibrin birikimi siireci ile baglar. Bunu fibroblastlarin ¢ekiciligi ve
proliferasyonu, kollajen birikimi ve son olarak kollajen ¢apraz baglanmasi ve skar
olgunlagsmas1 ile yeniden sekillenme izler. Bu diizenli olaylar dizisine ragmen
normal yara iyilesmesinden sorumlu olan, iyilesme sekansinin herhangi bir kismi
degistirilirse fibrozise veya kronik {ilserlere yol acgan patolojik tepkiler ortaya

cikabilir (44).

2.2.3.Mukozada yara iyilesmesi

Deri gibi, keratinize oral epitelin de dort katmani vardir; stratum bazale, stratum
spinosum, stratum granulosum ve stratum korneum. Farklilasmanin cesitli
asamalarindaki keratinositler, mukozal epitelyumun katmanlarini olusturur. Boylece
normal deriye benzer sekilde oral mukoza epiteli de kendini yenileme kapasitesine

sahiptir.
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Sekil 2. 8. Yiizeyden derine dogru 5 tabakay: gésteren epidermisin histolojik kesiti: korneum,
lusidum, granulosum, spinosum ve bazal tabaka (68)

Oral mukozada olusan yaralar, iyilesme siirecinde ayni adimlarla
ilerlemelerine ragmen, minimal skarla daha hizli iyilesme gosterir (69). Bu durum
mukozal yaralarda proinflamatuar ve profibrotik sitokinlerin daha diisiik seviyelerde
olmasi ile agiklanmaktadir (70). Cogu caligmada tiikiiriigiin fazla miktarda sitokin,
biiyliime faktorleri ve proteaz inhibitorleri igermesinin, hizli oral yara iyilesmesi i¢in
esas faktor oldugu belirtilmistir (71). Tukiiriik, vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) ve dontstiiriicii biiylime faktorii-p (TGF-) gibi 6nemli bliylime faktorlerini
icerdiginden, bu Onemli cevresel faktorleri gelistirilmis iyilesme ile birbirine
baglamak da mantiklidir (72).

Oral mukoza yiizeyi, potansiyel olarak zararli maddelerin ve patojenik
organizmalarin hi¢ bitmeyen bir miidahalesine maruz kalir. Agzin sicak, nemli
ortami, bol miktarda su ve besin kaynag ile birlestiginde, hemen hemen her patojen
icin uygun bir ortamdir (72). Mukozanin bu 6zellikleri cerrahi islemler sonras1 hasta
konforu ve operasyon basarisi agisindan onem tagimaktadir. Periodontal plastik
cerrahilerde hem alic1 alan, hem de verici alan i¢in bu durum s6z konusudur. Klinik

deneyimler, yumusak doku ogmentasyon prosediirlerinde zaman i¢inde daha iyi bir
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hacim stabilizasyonu istendiginde greftin damaktan alinmasini 6nerir (73). Bunun
yaninda verici dokunun kolay temin edilmesi ve miktarindan dolay1 greft siklikla
palatinal bolgeden alinir. Palatinal bolgede greft almak igin 2. premolar/1. molar
bolge idealdir. Rugalarin estetik problemlere sebep olabilmesi ve uzun siire greft
lizerinde kalabilmesi nedeni ile verici bolgenin rugalardan uzak konumlanmasi
tavsiye edilmistir (74). Bag doku cerrahilerinde verici bolgede genis bir yara
bolgesinin olusmasi, operasyon sonrasi hasta konforunu olumsuz yonde etkilemesi,
agr1, kanama ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin gelisme riskleri vardir (75).
Palatal serbest greft alinirken, donor alanda bag dokusu ve/veya kemigin
derinliklerine uzanan epitelden eksizyonal bir yara olusturulur (76). Bu klinik
durumda verici bdlge sekonder yara iyilesmesi veya graniilasyon dokusunun
olugmasi ile devam eder ve alinan doku kalinlig1 ve genisligine gore 2-4 hafta siirer.
Sekonder yara iyilesmesi ile iyilesen dis eti yaralarinin epitelizasyon ve erken
kollajen olusumu safhasina kadar topikal irritanlar ve dis fir¢as1 abrazyonundan
korunmasi gerekmektedir. Ozellikle ameliyat sonrast ilk haftalarda iyilesmenin erken
evrelerinde cerrahi alanlara mekanik darbelerden kac¢inilmalidir, bu donemde
antiseptiklerin uygulanmas1 gerekir (73). Periodontal plastik cerrahi prosediirlerin
optimal sonuglarin, tim iyilesme periyodu boyunca etkili bir cerrahi sonrasi
biyofilm kontroliine bagli oldugu defalarca kanitlanmistir. Bu nedenle, palatal yara
iyilesmesinin etkin yonetimi i¢in, optimal tedavide yaklasim, gii¢lii antioksidan ve
anti-inflamatuar Gzelliklerle birlikte iyilesmeyi hizlandiran o6zellige sahip ajan

kullanimini i¢ermelidir (77).

2.2.4.Yara onarim tipleri

2.2.4.1.Primer iyilesme

Primer, sekonder ve tersiyer yara iyilegsme arasindaki farklar1 bilmek 6nemlidir.
Primer 1yilesme, cerrahi olarak iyi yakinlastirilmis yaralarin; enfekte olmadan
komplikasyonsuz iyilesmesini igeren iyilesme tipidir. Bu yaralar, iyilesmenin 4
asamasini ani bir kesinti olmaksizin takip eder. Enfeksiyon, agilma, hipoksi veya
immiindisfonksiyon gibi iyilesmedeki herhangi bir kesinti, sekonder iyilesme
asamasina giren bir yaraya yol agar ve herhangi bir miidahale yapilmazsa bu yaralar

kroniklesebilir (78).

22



2.2.4.2.Sekonder iyilesme

Sekonder yara iyilesmesi, siitur atilmadan spontan iyilesmeye birakilmis
yaralardir. Ikincil iyilesmede yalnizca parankimal hiicre ¢ogalmasi orijinal yapinin
kazanilmasini saglamaya yetmedigi i¢in, graniilasyon dokusunun olusturulmasini ve
bu saglikli graniilasyon dokusu iizerinde epitelizasyonu igerir. Bu ortamda
anjiyogenez ve epitelizasyon daha uzun siirdiigii i¢in enfeksiyona ve kotii iyilesmeye
daha yatkindirlar (78). Sonugta yara kenarlarinda asir1 graniilasyon dokusu artisini,
zamanla ekstraselliiler matriks birikimi ve skarlasma takip eder. Bu yaralarin
tyilesme siireleri yaranin derinligi ve kenarlarinin birbirinden uzaklhigiyla yakindan

ilgilidir (65).

2.2.4.3.Tersiyer iyilesme

Bakteriyel kontaminasyon gibi sebeplerle sekonder iyilesmeye birakilan yaranin
sartlar uygun hale geldiginde siiture edilerek kapatilmasidir. Yaranin agik
birakilmasiyla inflamatuar siirece, bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek ig¢in
zaman taninmis olur. Tersiyer iyilesme sonunda primer kapamada ulasilan gerilme

kuvvetine yakin degerler elde edilir (47).

2.2.5. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal veya sistemik olabilir. Lokal
faktorler, yaranin 6zelliklerini dogrudan etkileyen faktorlerdir, sistemik faktorler ise
bireyin iyilesme yetenegini etkileyen genel saglik veya hastalik durumudur. Bu
faktorlerin ¢ogu birbiriyle iligkilidir ve sistemik faktorler yara iyilesmesini etkileyen
lokal etkiler yoluyla hareket eder (54). Yara iyilesme seyri esnasinda yetersiz
oksijenlenme, enfeksiyon, yabanci cisim varligi, damar yetersizligi gibi bir¢ok lokal
etkenin disinda; yas ve cinsiyet, seks hormonlari, stres, iskemi, bazi hastaliklar (
diyabet, keloidler, fibroz, kalitsal iyilesme bozukluklari, sarilik, iiremi, obezite)
bagisiklik sistemini baskilayan durumlar (kanser, radyasyon tedavisi, AIDS) gibi
sistemik durumdan da etkilenir-gecikebilir ve/veya bozulabilir. Bu etkenlerin
disinda; beslenme, glukokortikoid steroidler, nonsteroitanti-inflamatuar ilag
kullanimi, kemoterapi, alkolizm ve sigara kullanimi da yara iyilesmesini
etkilemektedir (54). Herhangi bir nedenden dolay1 yara iyilesmesinin bozulmasi,
lyilesmeyen yaralara sebep olabilir.
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Iyilesmeyen yaralarin ¢ogu, yara onarimimin normal evrelerinde ilerleyemez,
ancak kronik inflamatuar bir durumda kalir (67), bu da hipertrofi veya keloid yara
izleri gibi anormal yara onarimina yol acar. Keloidler kalin kollajen lifler icerirken
hipertrofik skarlar nodiiller halinde organize olan ince lifler icerir (52). Kollajen
olgunlagsmasindaki degisiklikler, asir1 skar olusumundaki temel degisikliklerdir.
Graniilasyon dokusu, biiylime faktorlerinin asir1 salgilanmasi ve apoptoz veya ECM
yeniden sekillenmesi i¢in gerekli molekiillerin eksikligi nedeniyle biiylimeye devam
eder. Hipertrofik skarlar, miyofibroblast hiperaktivitesi ve asir1 kollajen iiretimi
tarafindan indiiklenen endotel hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasi ve fonksiyonel gerilemesi

nedeniyle ¢ogunlukla tikali olan asir1 mikro damarlar igerir (79).

2.2.6.Yara iyilesmesinde enfeksiyon

Lokal yara enfeksiyonu ve yabanci cisimler inflamatuar fazi uzatarak iyilesmeyi
geciktirir. Yaradaki bakteri sayis1 doku grami basina 105 organizmayi asarsa, flep
kapatma, grefti yerlestirme veya birincil siiturlar dahil olmak tiizere yara higbir
sekilde iyilesmeyecektir (80). Bakteriler inflamatuar fazi uzatir ve epitelizasyon,
kasilma ve kollajen birikimine olumsuz etkide bulunurlar. Endotoksinlerin kendileri
fagositozu ve kollajen degradasyonuna ve daha dnce normal olan ¢evredeki dokunun
tahribatina katkida bulunan kollajenaz salinimini uyarir. Doku hipoksisi ile birlikte
yara kontaminasyonu, makrofaj tarafindan diizenlenen fibroblast proliferasyonunu
potansiyel olarak baskilar (81). Diger enfektif siireclere benzer sekilde, enfekte
yaralardaki bakteriler, kendi kendine salgilanan bir hiicre dis1 polisakkarit matrisine
gomiilli, kiimelenmis bakterilerin karmasik topluluklar1 olan biyofilmler seklinde
meydana gelir. Olgun biyofilmler korumali mikro ortamlar gelistirir ve geleneksel
antibiyotik tedavisine daha direnclidir (54). Yaralarda enfeksiyonlarin onlenmesi,
nekrotik dokunun debridmanini, eksiidanin emilmesini ve bakteriyel kolonizasyonun
azaltilmasini igerir (80). Bu amacla yapilan yara bakimi da, bakteri yiikiinii bu kritik
degerin altinda tutmak ve boylece enfeksiyon icin bir nidus (odak, mikrobun
yerlesecegi alan) olabilecek herhangi bir ekslidanin birikmesini 6nlemeyi hedefler
(78).

Bakteriyel kontaminasyonun onlenmesi ve yiiksek standartta plak kontroliiniin
stirdiiriilmesi, periodontal ve implant cerrahisinin basarili sonucu i¢in belirleyici
faktorlerdir. Periodontal cerrahiden sonra yardimci kemoterapétik ajanlarin

kullanimi1, bakteriyel plak birikimini, ameliyat sonrasi agriyi, sismeyi ve doku
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O0demini azaltir, yara iyilesmesini hizlandirir ve klinik sonuglari iyilestirir. Bu
nedenle, ameliyat sonrast hemen plak kontroliiniin gerceklestirilmesinin zor oldugu
kavramina dayanan c¢ogu protokol, yara iyilesmesini desteklemek icin ameliyat

sonras1 antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasini 6nerir (3).

2.2.7.Dis hekimliginde yara iyilesmesinde gargara kullanim

Gargaranin kelime anlam1 kafanin geriye hareket ettirilerek yutulmasi 6nlenen,
a8z cevresi kaslarin kasilmasiyla agiz ve yutak bolgesinde ¢alkalanan su veya ilag
bazli stvidir. Agiz gargaralari, genellikle kozmetik veya terapotik veya bunlarin bir
kombinasyonu olarak siniflandirilan, ilagli, steril olmayan sulu soliisyonlardir. Agiz
gargaralart oral enfeksiyonlar1 tedavi etme, inflamasyonu azaltma, agiz kokusunu
giderme gibi ¢esitli koruyucu ve tedavi edici amaglarla kullanilabilir (82).

Bakteri plaginin, periodontal hastalik ve ciirlik olusumunda birincil faktor
oldugunun anlasilmasiyla birlikte dis hekimleri tarafindan gargara kullanilmasinin
Onerilmesi artmis ve bu konudaki akademik arastirmalar artmaya ve hiz kazanmaya
baslamistir (83). Terapotik gargaralar hem recetesiz hem de receteyle temin edilebilir
ve formiilasyona bagli olarak antimikrobiyal, topikal anti-inflamatuar ajan, topikal
analjezik veya ¢iiriglin 6nlenmesi gibi ¢esitli amaglar i¢in kullanilir (84).

Lokal veya sistemik faktorlerin miidahalesi olmadikg¢a, yaralar genellikle
normal sekilde iyilesir. Bazi durumlarda, antibiyotikler, gargaralar veya topikal
ilaglar gibi ¢esitli miidahaleler ile erken yara iyilesmesi artirilabilir (85). Buna
dayanarak sayilan endikasyonlara ek olarak oral cerrahi islemlerden sonra; agri ve
sisligi azaltmanin yani sira plak birikimini azaltarak yara iyilesmesini hizlandirmak
icin de gargaralar Onerilmektedir (32). Zira ameliyat sonrast bakteriyel
kontaminasyonun yara iyilesmesi lizerine Onleyici etkisi kapsamli bir sekilde
belgelenmistir (86).

Bu amagcla kullanilan ve antiplak etkiye sahip klorheksidin, aleksidin ve
oktenidin gibi biguanidler arasindan toksisitesi iizerine en fazla bilgi sahibi
oldugumuz organik molekiil klorheksidindir. 1953 yilindan beri klorheksidin
diglukonat genis spektrumlu bir antiseptik olarak kullanilmaktadir. Klorheksidin hem
gram pozitif ve negatif aerob ve anaerob bakterilere, hem de mantarlara ve mayalara
kars1 etkilidir (87). Genis spektrumlu giiglii bir antimikrobiyal olan Klorheksidin
diglukonat, dis hekimligi alaninda altin standart olarak (88) goriilse de dis
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lekelenmesi, tat almada degisiklik, oral mukozanin tahrisi gibi bazi potansiyel yan
etkileri vardir (89). Bu yan etkiler, klorheksidinin gargara olarak uzun siireli
kullanimin1 ve hastalar tarafindan kabul edilebilirligini sinirlar. Bu nedenle, ilgili
alanda bazi yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi, agiz saglhigi problemlerini
giivenli bir sekilde yonetmek icin gereklidir.

Buna dayanarak dogada bol miktarda bulunan sifali bitkiler arasinda arastirma
yapmak mantikli bir yaklagim olarak kabul gérmektedir (90). Buna binaen yapilan
caligmalarda tek bilesenli iiriinler veya kombinasyonlar halinde sifali bitkilerin ¢esitli

oral hastaliklarin yonetiminde giivenli ve etkili olduklar1 kanitlanmigtir (91).

2.3.Bitkisel ilaclar

Otlar (botanik veya bitkisel ilag da denir) Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip
Merkezi tarafindan koku/esans, tat verici ve/veya tedavi edici 6zelliklerinden dolay1
diyeti desteklemek veya tedavi amacl kullanilan bitki veya bitki parcast olarak
tanimlanir (92). Eski yazitlarda tibbi kullanimi olan yaklagik 500 bitkiden
bahsedilmektedir. Yerli tip sistemlerinde 800 den fazla bitki kullanilmaktadir. Bu
kullanimlar, farkli iilkelerin sosyal ve Kkiiltiirel mirasina uygun olarak biiyiik
farkliliklar gosterir (93). Farkli bolgelerin geleneksel ve folklorik tibbinda kullanilan
bitkisel ilaclar, yeni ilaclarin kesfedilmesi ve tanitilmasi i¢in degerli bir kaynak
saglamaktadir (94). Zira bitkisel ilaglar, wuygulamali nesillerin terapotik
deneyimlerinin sentezidir.

Bitkisel ilaglar, gelismis ve gelismekte olan tilkeler de dahil olmak {izere temel
tibbi gereksinimlerini karsilamak amaciyla niifusun yaklasik %75-80'1 tarafindan
kullanilmaktadir (95). Son birkag¢ yilda, bitkisel tedavilerin cesaret verici sonuglari
ve nadir yan etki olusturmalari nedeniyle ¢esitli durumlarda tedavi amach
uygulanmas1 konusunda kiiresel farkindalik genis bir sekilde artmistir (96). Buna ek
olarak allopatik ilaclarin toksisite ve yan etkileri bitkisel ila¢ kullanimin1 daha da
popiiler hale getirmektedir (97).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)“niin 2000 yilinda yayinladig: rapora gére Avrupa,
Avustralya ve Kuzey Amerika’da yasayan insanlarin %50’sinin tamamlayic1 ve
alternatif tip (TAT) yontemlerinden birini kullandigini belirtmektedir.  Yine
DSO’niin agikladig1 verilere gdre aym bu yontemler i¢inde de en ¢ok kullanilan
bitkisel ilaglardir (98). Insanlar, eski ¢aglardan beri hastaliklarin tedavisini dogada

aramiglardir. Son donemlerde bitkisel ilaglar diyet takviyelerinde, enerji
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igeceklerinde, multivitaminlerde, masajda ve kilo vermede kullanimi ciddi popiilerlik
kazanmustir (99).

Dis hekimligi alan1 da dis agrisi, dis eti iltihabin1 ve aftlar1 gidermek amaciyla
bitkisel Ozelliklerden yararlanmaya baglamistir (100). Bitkilerden elde edilen
antiseptikler, antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal, antioksidan, antiviral ve
analjezik ajanlar dis hekimligi alanlarinda yaygin olarak ilgi gérmektedir. Ornegin,
son yillarda, endodonti alaninda propolis, noni meyvesi, dulavrat otu kokii ve neem
yaprag1 gibi bir¢cok bitki 6zleri kanal ici ilaglar olarak miikemmel sonuclar vererek
kullanilmistir. Bu sonuglar, kiiresel olarak dis tedavisinde bitkisel ajanlar icin yeni
bir iglev aciyor (101). Ekstraksiyon sonrasi soketlerin iyilesmesinde Aloa vera'nin
etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan randomize c¢alismada Aloe vera’nin topikal
uygulamasi fibroblastlar tarafindan tiretilen kollajen ve proteoglikani énemli dl¢ilide
arttirmasiyla ekstraksiyon bolgesinde yara iyilesme silirecini  hizlandirdig
goriilmiistiir (102). Isatis indigotica 6zii, radyasyonun neden oldugu oral mukozitisin
siddetini azalttigin1 savunan c¢alisma da mevcuttur (103).

Yara iyilesmesi i¢in alaninda yapilan ¢aligmalar arasinda; 2018 yilinda Priprem
ve arkadaglarinin antosiyanin kompleksi igeren topikal niozom jelin sicanlarda oral
yara iyilesmesindeki potansiyel etkisini acikca gosteren calismasi yer almaktadir
(104). Yine geleneksel otlardan olan Malva sylvestris (ebegiimeci) 6ziitiiniin yara
iyilesmesindeki etkisine bakilan deneysel c¢alismada, lezyonun hizlandirilmis
lyilesmeyi desteklemedigini gosterse de, hayvanlarin dokulari tizerinde olumsuz veya
zararli bir etkisi goriilmemistir. (11). Ancak etkinliklerini test etmek i¢in farkh
aracglar ve konsantrasyonlar ile daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerektigi ve sadece
lyilesme acgisindan degil, ayni zamanda anti-inflamatuar ve antimikrobiyal
potansiyeli acgisindan da ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. Ratlarin dil
dorsumunda travmatik ilser olusturulduktan sonra Aloe vera uygulanan baska bir
calismada ise, %0.5 Aloe vera hidroalkolik ekstresinin herhangi bir lokal yan etki
yaratmamakla birlikte oral {ilserleri iyilestirmede yararli olmadig: da gosterildi (105).
Yara iyilestirmede etkisi ¢alisilan bir bagka bitki olan Acai berry’nin (palmiye agact
meyvesi) oral yara iyilesme materyali olarak gelistirilme potansiyeline sahip
oldugunu 6nceki ¢aligmalar1 onaylar nitelikte sonuglarla dogrulanmistir (9). 2016°da
yapilan derlemeye gore, Nigella sativa (¢corek otu) ve aktif bileseni timokinonun
rollinii arastiran ¢aligsmalar baslangi¢ niteliginde oldugu, ancak elde edilen sonuglara
dayanarak bitkinin agiz ve dis hastaliklar1 i¢in potansiyel bir terapdtik etkiye sahip

oldugunu iddia etmislerdir (106). Literatiirde ilk kez hiimik asidin agiz yaralarinin
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tyilesmesini hizlandirdig1 gosteren calisma bulgularina dayanarak (1) , Calisir ve
arkadaglar1 hiimik asidin agiz yaralarinda mevcut tedavi yontemlerine alternatif
olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir. Antik ¢aglardan beri baslica care olarak
kullanilan bitkisel ilaglar geleneksel tip sisteminde ve tibbi uygulamalarda halen
kullanilmaktadir, ¢linkii biyomedikal faydalarinin yani sira diinyanin birgok yerinde
kiiltiirel inanislar icinde yer almis ve insan sagligini korumada giiniimiize biiyiik
katkilar saglamistir (97).

Bu amacla yapilan preklinik ( klinik dncesi ) ¢alismalar, agiz bakiminda dogal
iirlinlerin endikasyonlarindaki potansiyelin belirlenmesi i¢in bir temel saglamistir ve

saglamaya devam etmektedir (107).

2.3.1. Rhus coriaria

Rhus coriaria ( RC ), 250'den fazla bireysel cicek tiirii iceren Anacardiaceae
ailesine ait "sumak" olarak bilinen bir ¢alidir ve “summaq” kdkiinden gelir. Summaq
Arapga ‘da "koyu kirmiz1" anlamina gelir. Bugiin, bu terim genel olarak birka¢ Rhus
tiri i¢in kullanilirken, ticari olarak en yaygin temin edilebilen sumak tiirii Rhus
coriaria bitkisidir. Bu aileye ait bitkiler diinya capinda tarimsal kapasiteye sahip
liman ve tropik bolgelerde bulunur ve genellikle yerli halk tarafindan tibbi amagh ve
diger amaglarla uzun bir kullaniom ge¢misine sahiptir. Tirkiye, Ortadogu
iilkelerinden Afganistan ve Iran’da, Ispanya ve Giiney italya'da yaygin olarak
kullanilirken Kuzey Afrika’da bile yetisir (108). Tiirkiye’de ise daha siklikla
Gilineydogu Anadolu bélgesinde yaygin olarak yetisir ve kullanilir.

Ortadogu mutfaginda salata ve ete, limoni tadi eklemek i¢in baharat olarak
kullanilirken, Tiirk mutfaginda kebap ve lahmacun ekmegine ve salataya eklenerek
servis edilir. Asya ve Avrupa'da gidalarda geleneksel olarak veya ishal, hemoroid ve

gut hastalig1 gibi rahatsizlarda tedavi icin sifali bitki olarak kullanilmaktadir (109).

2.3.1.1.Rhus coriaria icerigi

Fitokimyasal c¢alismalar, sumak meyvesinin hidrolize olabilen tanninler
(cogunlukla gallotannin), gallik asit tiirevleri, flavonoidler, antosiyaninler ve malik
ve sitrik asitler gibi gesitli organik asitler, yag asitleri, vitaminler ve terpenler

acisindan kaynak oldugunu gostermistir (110,111). Sumagin diinya c¢apindaki
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elverigli dagilimi, ayn1 zamanda arzu edilen biyoiiriinlerin kolay elde edilmesini ve
kaynaktan tiiketiciye minimum nakliye islemi gerektirmesini saglar (112).

2012 de Abbas ve ark sumak ekstresi kullanarak yaptiklar1 deneysel bir
calismada elde ettikleri bulgulara dayanarak sumak ekstresinin, kansizligi artirma
riskini azalttigin1 ve yash siganlarda yaglanma ile iliskili karaciger hasarindan
korudugunu oOnermislerdir (113). Sumak zengin bir hidrolize edilebilir tannin
kaynagidir (114). Tanninin hayvanlarda timor olusumu ve biiylimesinin inhibisyonu
kadar hiicre dongiisii durdurmasi ve apoptoz indiiksiyonu gibi antikanserojenik
Ozellikler sergiledigi in vitro ve in vivo olarak gdsterilmistir. Buna dayanarak
Perchellet ve ark tannik asit (tannin) iceren irilinlerin timoér biiylimesini
engelleyebilecegini ve epitel dokular1 yasam tarzimizdaki ve c¢evremizdeki cesitli
timor tegvik edici olaylardan koruyabilecegini 6ne siirmiislerdir (115). Sumaktan
elde edilen tannin ekstraktinin kullanildigi baska bir calisma, ateroskleroz
patogenezinin ayrilmaz bir parcasi olan vaskiiler diiz kas hiicresinin go¢ii lizerinde
engelleyici bir rolii oldugunu ve bu nedenle bu kimyasalin i¢in ateroprotektif bir

etkisi olabilecegini rapor etmistir (116).

2.3.1.2. Rhus coriaria antioksidan etki

Birden fazla bitki oziitiinii dahil ederek yaptigi ¢alismada Ozcan (117),
antioksidan etkilerini peroksit degeri Olcerek belirledigi Oziitler arasinda sumagin
neredeyse diger ekstraktlara benzer bir antioksidan etki gosterdigini kanitlamigtir ve
bunu da sumak ekstraktinin yiiksek miktarda organik asit ve/veya tannin icerigine
sahip olmasina baglamistir. Buna ek olarak, RC meyvelerinin metanolik 6zlerinin
dogal bir antioksidan kaynagi oldugunu 6ne siiren baska ¢alismalar da mevcuttur
(116).

In vivo arastirmalar ve antioksidan degerlendirmede umut verici sonuglar alian
sumak Oziitiinlin in vitro deneysel ¢alismalar1 artmistir; Abbas ve arkadaglart sumak
Oziitlinlin yaglanmanin ana nedeni olan serbest radikallerin neden oldugu hasar1 en
aza indirerek, antioksidan durumu {izerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu 30
erkek sican iizerinde yaptigi deneysel calisma ile gostermislerdir (113). Diger bir
deneysel ¢alismada 4 hafta boyunca sumak sulu ekstresi verilen diyabet olusturulmus
sicanlarda sumak ile tedavi edilen diyabetik grupta karaciger ve bobrek katalaz
aktivitelerinde Onemli bir artis gosterdigini bulmuslardir ve bu caligmayla da,

sumagin diyabetik komplikasyonu azaltmada etkili olabilecegini ve bu etkinin de
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antioksidan aktivite kaynakli oldugunu savunmuslardir (118). Bu bitkinin meyve ve
yapraklar1 {lizerinde daha Once yapilan in vitro g¢alismalar, antioksidan o6zelligi
bulundugunu gostermistir (113). Rhus coriaria meyve ekstraktinin uygulanmasi,
tokluk kan sekeri konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli akut ve uzun vadeli
bir diisiis saglamistir (119). Bu etkilerinin yani sira Rhus coriariamin antioksidan
aktivitesi diyabette goriilen hiperglisemiye bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi igin

yararli olabilecegini gosteren ¢alisma da mevcuttur (120).

2.3.1.3.Rhus coriaria antiinflamatuar etkisi

2019 yilinda Khalilpour ve ark farkli yontemlerle hazirlanan RC ekstrelerinin in
vitro ortamda ekstraksiyon yontemiyle elde edilen insan keratinositleri tizerindeki
antiinflamatuar 6zelliklerini arastirmis ve RC’nin cilt inflamatuar durumlarini tedavi
etmek i¢in geleneksel kullanimini1 dogrular bulgular elde etmislerdir (121). Saglam
ve arkadagslar1 2014°te, 24 denek kullanarak yaptiklar1 ¢alismada; sumak ekstresinin
deneysel periodontitiste niikleer reseptor aktivator faktor-kappa B ligand1 (RANKL),
osteoprotegerin (OPG) ekspresyonu, serum oksidatif durumu ve alveolar kemik

kaybi seviyeleri iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglamiglardir (122).

2.3.1.4. Rhus coriaria antibakteriyel etkisi

Son yillarda hizla artan antimikrobiyal direng, nedeniyle yeni antimikrobiyal
etken madde arayisi, dogal tiriin ve bitkisel ilaglara olan ilgiyi daha da arttirmaktadir
(123). Ilgili bitkilerin antimikrobiyal etkilerini anlama isteginin temelinde bu etken
yatar.

Bitkinin olgun ve olgunlagmamis meyvelerinin etanol 6zleri, Bacillus cereus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Shigella dysentariae, Staphylococcus aureus, Streptococcus epidermidis,
Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis ve Yersinia enterocolitica gibi gram
pozitif ve gram negatif tiirlerin biiylimesini engelleyerek genis bir yelpazede
antimikrobiyal aktivite sergiledigi kanitlanmistir (124). A&z florasinda bulunan
bakteriler iizerinde RC etkisinin degerlendirildigi calismalara ozellikle bakmak
gerekirse de; Vahid-Dastjerdi ve arkadaglar tarafindan 2014 yilinda agizda yaygin
bulunan S. mutans, S. sanguinis, S. sobrinus, S. salivarius ve E. faecalis bakterileri

tizerinde yapilan deneysel calisma sonucglarma gore, Rhus coriaria 6ziitiinlin, bes
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yaygin oral bakteriye karst Onemli antibakteriyel ozelliklere sahip oldugu ve
ortodontik tel lizerinde bakteriyel biyofilm olusumunu engelleyebildigi kanitland1 ve
calismacilarca ekstraktin yaygin klinik kullanimi i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi
tavsiye edildi (125). Rhus coriaria L. su ekstraktinin bes yaygin oral bakteri
tizerindeki etkisini ve ortodontik tel lizerinde bakteriyel biyofilm olusumuna etkisini
degerlendirmeyi amaglayan c¢alisma yapildi (126), bunu yaninda RC ekstraktinin oral
bakteriler ve bakteriyel biyofilm iizerindeki antibakteriyel etkilerini degerlendiren
sinirlt sayida ¢alisma bildirilmistir. Mevcut ¢alismamiz RC ekstraktinin 2 oral bakteri

lizerine antibakteriyel etkilerinin in vitro degerlendirilmesine olanak saglayan bir

calismadir.

2.3.2.Mentha spicata

Lamiaceae familyast 200 cins ve 4000'den fazla tiirden olusur. Mentha
(Lamiaceae) cinsi, 18 tiir ve 11 adlandirilmis melezden olusur (127). Nane (Mentha
spicata L.) Lamiaceae familyasina ait bitkilerden kok sapli ve tiiysiiz, ¢ok yillik ve

ticari olarak en yaygin yetistirilen bitkilerden biridir. Avrupa, Afrika, Avustralya ve
Kuzey Amerika'da dahil olmak iizere bir¢ok iklime dagilmis sekilde yetismektedir.

Yiizyillardir Mentha spicata (MS) mide-bagirsak ve solunum rahatsizliklar1 igin
kotii nefes giderilmesinde, gaz giderici, spazm Onleyici, idrar soktiiriicli ve yatistirict
ajan geleneksel sifali bitki olarak kullanilmistir (128). Bu bitkinin otu, 6zleri ve
ucucu yagi cesitli hastaliklarla miicadele etmek veya rahatsizliklart gidermek
amaciyla uzun siiredir kullanilmaktadir (129). MS’nin siskinlik Onleyici 6zelligi
vardir ve gastrointestinal rahatsizligin tekrar etmesini onleyici etkiye sahiptir (130).

MS en 6nemli ugucu yag bitkilerinden biri olarak kabul edilir (131). Mogosan
ve ark yaptiklar1 calismada, M. piperita ve M. suaveolens'ten elde edilen ugucu
yaglar ile karsilastirildiginda Mentha tiirleri arasindan en 6nemli anti-inflamatuar ve
antinosiseptif etkinin M. spicata'dan elde edilen uc¢ucu yagdan elde edildigini
gostermislerdir (127). MS nin ugucu yagi, sakiz, dis macunu gibi ¢ok sayida iiriin ve
ag1z gargaralarinda aromatik bir ajan olarak kullanilmasiin yani sira ilaglarda,
tathilarda, kokularda, ekolojik pestisitler ve antimikrobiyal ajanlarin da icerigine
eklenerek yaygin olarak kullanilmaktadir (132). Nanenin taze ve kuru yapraklari ise
cay yapiminda kullanilirken; gidalara, yemeklere ve igeceklere lezzet vermesi

amaciyla baharat olarak da kullanilir (129).
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2.3.2.1 Mentha Spicata icerigi

M. spicata vitamin, fenolik, flavonoid ve terpenoid bilesiklerinden olusan gibi
O6nemli bir icerige sahiptir (133). Nane yaginda bulunan en baskin bilesen, naneye
benzersiz piiriizsiiz karakteristik kokusunu sunan R-(karvon) iken ayrica dikkate
deger konsantrasyonlarda limonen, dihidrokarvon ve 1,8-sineol de igerir (129). M.
spicata esansiyel yaginin karvon kemotipine ek olarak, pulegone/piperitonca zengin
kemotipleri de vardir. M. spicata ‘nin kimyasal bilesimi, ¢evresel kosullar ve hasat
mevsiminden etkilenir (134). Bunlara ek olarak mentol, biiylik 6l¢iide Mentha

tiirlerinde bulunan, dogal olarak olusan bir siklik monoterpen alkoldiir (135).

2.3.2.2.Mentha Spicata antioksidan etkisi

Deneylerden elde edilen ¢esitli sonuglar sunu ortaya koymaktadir; polifenoller,
flavonoidler, lipoik asit ve askorbik asit gibi baz1 dogal antioksidanlar, canlida giiclii
antioksidanlar olarak hareket edebilir (136). Saad ve arkadaslar1 24 adet Wistar
sican1 lizerinde M S’ nin karaciger ve eritrositlerinde nikotin kaynakli toksisiteye karsi
hepatoprotektif etkisini degerlendirmek i¢in tasarladiklart deneysel ¢alismada; M.
spicata ‘nin nikotin tedavisi sirasinda, degisen hematolojik parametreler,
biyokimyasal belirtecler ve antioksidan enzimler iizerinde 6nemli koruma sagladigi

ve karaciger histopatolojik yaralanmalarinin kapsamini sinirladig goriildii (133).

2.3.2.3.Mentha Spicata antiinflamatuar etkisi

2019 yilinda Direito ve arkadaslar1 tarafindan kolit modeli olusturulan
sicanlarda MS ekstresinin uygulanmasi, histolojik belirtecleri zayiflatmasi ile
birlikte, kolon yaralanmasmin ve iltihaplanmanin azalmasina da yol acti. Bu
bulgular, MS ekstresinin akut ve kronik anti-inflamatuar aktivite sergiledigini ve
kanser hiicrelerinin gog¢iinii engelleyebildigini, iltihapli bagirsak hastaliklarinin
tamamlayict  tedavisinde potansiyel bir rol alabilecegini ¢aligmacilara

distindiirmistiir (137).

2.3.2.4.Mentha Spicata antibakteriyel etkisi
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Bitkiler, in vitro test edildiginde birgok 6nemli biyolojik aktivitelerinden Otiirii
yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢cin Onemli bir kaynak olusturmaktadir. Lamiaceae
ailesine ait pek ¢ok tiir, bir¢ok bakteriyel ve fungal patojene kars1 biyolojik aktivite
gbsteren ugucu yaglar icerir (138). Ozellikle Mentha spicata antifungal,
antibakteriyel, antikanser, antiemetik ve analjezik gibi aktiviteleri rapor edilmis
(101). Nane esansiyel yaglari da (veya karvon, mentol gibi yag bilesenleri)

antimikrobiyal 6zellikler sergiler (132).

3.YONTEM VE GERECLER

Calisma protokolii 06/01/2021 tarihli toplantida 2020/42 protokol numarasi ile
Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK) tarafindan
onaylandi. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindiktan sonra, Dicle
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne (DUBAP) sunulan calisma
DIS.21.002 proje numarasi ile kabul edildi ve DUBAP tarafindan desteklendi.
Calisma Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvarlarinda (DUSAM) iiretilen 84 adet erkek Wistar Albino rat kullanilarak

gerceklestirildi. Denekler daha once herhangi bir arastirmada kullanilmamis ve
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sistemik olarak herhangi bir hastaligit bulunmayan ratlar arasindan secildi.
Antioksidan etki degerlendirmesi Dicle Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde yapildi.
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda
histolojik degerlendirme, antibakteriyel etki degerlendirmesi ise ayni fakiiltenin
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda ticari olarak elde edilen
bakteri suslari ile yapildi.

3.1.Ekstarktlarin Hazirlanmasi

Diyarbakir-Gaziantep ¢evresinden toplanan RC ve MS tiirleri igerik analizleri
ve biyolojik aktivite tayini igin Dicle Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
laboratuvarlarinda ¢alisilmak tizere gerekli kisimlara ayristirildi. Bitkiler toz haline
getirildikten sonra her bir tlirden yeteri kadar tartildi ve tartilan bitki miktarlar1 not
edilip, 6rneklerin tizerine etanol ilave edilerek calkalayic1 yardimiyla ekstrakte edildi.
Stizme ve ¢oziicli ugurma islemlerinden sonra ham ekstreler elde edildi. Bu ekstreler
etanolde ¢oziilerek 4000 mg/L derisiminde 10’ar mL ¢6zeltiler hazirlandi ve sonra bu

cozeltilerden seyreltilerek 1000 mg/L derisiminde 5’ser mL’lik ¢dzeltiler hazirlandi.

3.2.Hayvan Deneyinin Uygulanmasi

Yara iyilesmesi etkinligi degerlendirilmesi i¢in, laboratuvarda iiretimi yapilan 8-

10 haftalik, ortalama 250-300 g agirliginda N= 84 adet Wistar albino tiirii erkek
rat kullanildi. Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda orneklem sayis1 Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun c¢alisma ilkelerinde yer alan; deney i¢in en uygun
hayvan tiirli ve yontemin se¢ilmesini ve bilimsel olarak anlamli sonug verebilecek en
az sayida hayvan kullanilmasini saglamak®* maddesi gbz oniinde bulundurularak
belirlendi. Calismada kullanilacak denekler basit rastgele randomizasyon yontemi ile
kontrol grubu (K), Rhus coriaria ( RC ) ile irrigasyon yapilacak grup ve Mentha
spicata ( MS ) ile irrigasyon yapilacak grup olmak iizere 3 esit ana gruba boliindi,
daha sonra bu gruplar kendi icinde deneklerin sakrifiye edilecegi glinler temel
almarak ( 3, 7, 14 ve 21.giinler); her alt grupta 7 adet denek olmak iizere 4’er alt

gruba daha ayrildu.

Calisma Orneklemi
(N=84)




/

/

Grup 1
Kontrol grubu
(n=28)
Grup 1a; 3.giin (n=7)
Grup 1b; 7.giin (n=7)
Grup 1c¢; 14.giin (n=7)
Grup 1d; 21.glin (n=7)

o

Sekil 3. 1.Deney gruplari-denek sayilar
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Grup 2

Rhus coriaria ile irrige
edilen grup
(n=28)

Grup 2a; 3.giin (n=7)
Grup 2b; 7.glin (n=7)
Grup 2c¢; 14.giin (n=7)
Grup 2d; 21.giin (n=7)
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Mentha spicata ile irrige

~

Grup 3

edilen grup
(n=28)
Grup 3a; 3.giin (n=7)
Grup 3b; 7.giin (n=7)
Grup 3c; 14.giin (n=7)
Grup 3d; 21.glin (n=7)

/

Grup 1: 28 adet denek dahil edildi. Travma olusturulduktan sonra hi¢bir uygulama

yapilmadan 3, 7, 14 ve 21.giinlerde bu gruptan yediser adet denek sakrifiye edildi.

Grup 2: 28 adet denek dahil edildi. Travma olusturulduktan sonra, 1.glinden

baslanmak tizere 7 giin boyunca 1.2 mg/ml (1200 ppm) RC ekstreli soliisyon ile

irrigasyon yapildi. 3, 7, 14 ve 21.giinlerde bu gruptan yediser adet denek sakrifiye

edildi.

Grup 3: 28 adet denek dahil edildi. Travma olusturulduktan sonra, 1.giinden

baslanmak {izere 7 giin boyunca 1.2 mg/ml (1200 ppm) MS ekstreli soliisyon ile

irrigasyon yapildi. 3, 7, 14 ve 21.giinlerde bu gruptan yediser adet denek sakrifiye

edildi.

*3R: Replacement=hayvan kullanimi yerine alternatif yontem kullanimi, Reduction= miimkiin olan en
az sayida hayvan kullanimi, Refinement= hayvan kaybimi azaltict ve hayvan refahini arttirici
onlemleri isiginda en az sayida denek kullanimi

3.2.1.Cerrahi yontem-yara modeli olusturulmasi

Veteriner hekim kontroliinde yapilan islemlerde yara olusturulmadan 6nce ratlar

25-26 G igne kullanilarak 0,07ml/100g Ketamin-HCL ve 0,03ml/100g Ksilazin HCL

ile intramuskiiler enjeksiyonla anestezi altina alindi. Yeterli anestezi derinligi
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saglandiktan sonra, steril ortiiler kullanilarak islem yapilacak alan operasyona hazir

hale getirildi. Operasyonda asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek ¢aligildi.

Resim 3. 1 Steril cerrahi takim

Povidon iyot c¢ozeltisi ile sican agzinda asepsi saglanarak, sert damakta
mukoperiostal alanda sol molar bolgeden tam kalinlik flep kaldirilarak eksizyonal
yara bolgesi olusturuldu. Bu islemde; yuvarlak, paslanmaz celikten 4 mm ¢apinda

trefan frez kullanildi.

36



Sekil 3. 2 Yara alant modeli Resim 3. 2 Cerrahi alani olugturma

Eksize edilen doku kiint diseksiyonla ¢ikarildi ve kemikte acikta kalacak olan
dairesel bir alan ortaya ¢ikarildi, kanama kontrolii yapildiktan sonra yara sekonder

iyilesmeye birakildi. Yaralarin olusturuldugu giin sifirinci giin olarak kaydedildi.

Resim 3. 3. Doku eksizyon drnegi

3.2.2.Bitki ekstrelerinden elde edilen irrigasyon soliisyonlarinin uygulanmasi

Deneklere uygulama yapilacak gruplar i¢in belirlenen soliisyon miktart (1 cc),
dental enjektor ile topikal irrigasyon seklinde uygulandi. Yara olusturulan giin 0.giin
kabul edilmek kosuluyla; esit konsantrasyonda irrigasyon soliisyonlari travma
olusturulduktan 1 giin sonra uygulanmaya basland1 ve her giin 1 kez ayn saatte, 30

sn. stireyle irrigasyonlar uygulandi.

3.2.3. Deneklerin bakim ve sakrifikasyon

Denekler, deney sonlanincaya kadar kafeslerde 7 serli gruplar halinde, altlarinda
talas olacak sekilde metal kafeslere yerlestirilip yerel hayvan barinag sartlar1 altinda
(23+£2°C, %5510 nem, 12 saat giindiiz-gece donglisii) suya ve standart besine
serbestce ulasacak sekilde (ad libitum) barindirildi. Tiim denekler ¢alisma siiresince
standart rat yemi ve ¢cesme suyu ile beslendi. Caligma sonunda deney hayvanlan 3, 7,
14 ve 21. giinlerde yiliksek doz anestezi ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi
ratlarin palatinal bolgelerinde olusturulan defektlerden doku ornekleri c¢ikarildi.

Caligmada yara iyilesmesi verileri mikroskobik olarak toplandi. Mikroskobik
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incelemede tiim gruplarda yer alan deneklerin yaralarindan alinan doku ornekleri ve
seri kesitlerin bir kism1 Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson Trikrom boyamalari
ile diger kesitler ise VEGF ve vimentini belirlemek i¢in indirekt immunoperoksidaz

yontemi ile boyandi ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

3.3.Mikrobiyolojik Yontem

Antimikrobiyal etkinligin saptanmasinda Streptococcus mitis tip A (RSKK
15007) ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans (RSKK 95017) suslan ile
calisildi. Suslar ticari olarak temin edildi. Bakteriler vejetatif formlar1 i¢in Triptic
Soy Broth (TSB, Condalab, Ispanya) besiyerine alindi. Daha sonra Mueller Hinton
Fastidious Agar (Liofilchem, Italya) besiyerlerine ekimleri yapildi. Inkiibasyon
siiresinden sonra ( yaklasik 24 saat) taze kiiltiirleri elde edilmis oldu. Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST,2019) (139)  onerileri
dogrultusunda Streptococcus mitis tip A ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans
suslar1 tizerine Rhus coriaria ve Mentha spicata bitki ekstrelerinin in vitro
antibakteriyel etkinligi Mueller Hinton Fastidious Agar (REF 10132, Liofilchem srl,
Italy) besiyerinde Agar well diflizyon yontemi kullanilarak calisildi. Agar well
diflizyon yontemi i¢in EUCAST,2019 Onerileri dogrultusunda Mueller Hinton
Fastidious Agar (REF 10132) besiyeri 90 mm c¢apli1 petri kutularinda, kalinli§i 4 mm
olarak standardize edilmis sekilde steril olarak ticari olarak temin edildi.
Streptococcus  mitis  tip A (RSKK  15007) ve  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (RSKK 95017) taze kiiltiirlerinden bir iki koloni alinarak
steril tuzlu su (%0.85 NaCl) i¢inde bakteri soliisyonu hazirlandi. Bakteri
siispansiyonunun yogunlugu, vyaklagik 1-2 x 108 CFU/mL’ye karsilik gelen
McFarland 0.5 standardi olacak sekilde, kalibre edilmis fotometrik cihaz yardimi ile
gerceklestirildi. 0.5 McFarland bakteri soliisyonlarindan Mueller Hinton Fastidious
Agar yiizeyine steril ekiivyonla yayilarak ekim yapildi. Agarda agar delici
kullanilarak 6 mm capinda delikler olusturuldu. Agar delici, her kullanimda alkol
i¢cine batirilip ¢ikarildiktan sonra ateste yakilarak sterilize edildi. Agilan kuyulara test
edilecek bitki ekstrelerinden 50 pl konularak 35°C +/- 2’de 24 saat etiivde inkiibe
edildi (140). Kuyulara konulan soliisyonlarin besi yerlerine emilebilmesi i¢in 30 dk
bekletildikten sonra etiive birakildi. Testler ii¢ kez tekrar edildi. Inkiibasyon sonunda

petri kutular1 tizerindeki zon ¢aplar 6l¢iildii.
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3.4.Veri Toplama ve Degerlendirme Yontemleri

3.4.1.Biyolojik aktivite tayini

Hazirlanan ekstrelerin toplam fenolik igerikleri Folin-Ciocalteu reaktifi
kullanilarak pirokatekole esdeger olarak belirlendi (141), toplam flavonoid igerikleri

ise kersetine esdeger olarak aliiminyum nitrat metodu ile belirlendi.
3.4.1.1.Antioksidan tayin yontemleri

Ornek ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH serbest radikal giderim,
ABTS katyon radikal giderim ve CUPRAC yontemleri ile tayin edildi. Bu
yontemlerin yani sira yara iyilesmesi etkinlik tayininde rehber oldugu bilinen

kollajenaz ve elastaz enzimlerinin aktivitesi de 6l¢iildii ve degerlendirildi
3.4.1.2.Kimyasal icerik tayin yontemleri

Bitkilerden elde edilen ekstrelerin LC-MS/MS analiz yontemi kullanilarak
fenolik ve flavonoid igerikleri tayin edildi. GC-MS/FID cihazi ile ugucu yag analizi
yapildi.

3.4.2.Eksize edilen dokunun takibi

Damaktan aliman doku oOrnekleri histopatolojik inceleme i¢in 6nce %10’luk
cinko formaldehit soliisyonuna alindi, grup isimlerine gore -etiketlendirme
yapildiktan sonra rutin parafin doku takibine alindi. Fikse olan dokular (24 saat) daha
sonra %10’luk seyreltilmis formik asit soliisyonunda dekalsifikasyon amaciyla 1 ay
siireyle bekletildi. Yumusamis kemik dokular1 6 saat akar ¢esme suyu altinda
bekletildi. Dokular sirastyla %50, %70, %80, %90, %96 ve absolii etil alkol
serilerinden geg¢irildi ve seffaflagtirma islemi i¢in ksilende bekletildi. Son olarak
dokular infiltrasyon i¢in 58°C’ de parafin yagina alindi. Daha sonra dokular parafin
bloklara gomiildii ve mikrotom (katalog no: Leica RM2265, Wetzlar, Germany)
yardimiyla bloklardan Hematoksilen-Eozin ve immiinohistokimyasal boyamalar i¢in

4-6 um kalinliginda kesitler alind1
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3.4.3. Hematoksilen-eozin boyama

Parafin bloklardan alinan palatal doku kesitleri 37°C’ye ayarlanmig benmariye
alindi. Lam iizerinde fazla parafini eritmek ig¢in kesitler 58-62°C etlivde 6 saat
boyunca bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler azalan
alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika gecirildi ve
distile suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Harris Hematoksilen boyasinda 8 dakika
bekletildi ve sonra kesitler akan su altinda 5 dakika yikandi. Kesitler durulandiktan
sonra alkolik eozin boyasinda 6 dakika bekletildi. Kesitler artan alkol serilerine
(%80, %90, %96 etil alkol serilerinden gecirilerek) hizlica daldirilip ve absolii
alkolde 2 dakika bekletildi. Son olarak kesitler 3x15 dakika ksilende bekletildi ve

doku iizerine Entellan damlatilarak lamelle kapatildi.

3.4.4. immiinohistokimyasal boyama (VEGF ve vimentin)

Parafin bloklardan alinan kesitler 6nce benmariye ( 37°C ), ardindan polilisinli
lamlara alindi. Lam iizerinde biriken fazla parafini eritmek i¢in kesitler etiivde ( 58-
62°C) 6 saat bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildikten sonra
azalan alkol serilerinde (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) yaklasik 10’ar
dakika; distile suda ise 5 dakika siiresince bekletildi. Kesitlerin fosfat tampon
soliisyonunda (PBS) 3 tekrar halinde 5 dakika boyunca yikanmasinin ardindan
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) buffer soliisyonuna (Abcam, Cambridge, USA)
alind1 ve 1s1-indiiklii epitope retrieval islemi gergeklestirildi. Oda sicakliginda20
dakika bekletilen kesitler tekrar PBS’e alindi. Kesitler burdan barin nemliligini ve
sicakligr kontrol edilmek suretiyle immunohistokimya barma dizildi. Kesitlere
hidrojen peroksit soliisyonu (ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatilip 20
dakika boyunca inkiibe edildi. Ardindan PBS ile dakika yikama yapilip, Ultra V
Block (ThermoFischer, Fremont, CA, USA) soliisyonunda 7 dakika bekletildi.
Kesitler, osteopontin (Santa Cruz Biotechnology, US) ve osteonektin (Santa Cruz
Biotechnology, US) antikorlar ile bir gece +4°C’de 1 gece bekletildi. Ertesi giin ise
kesitler oda sicakligina alinip, 30-60 dakika bekletildi. PBS ile yikanan kesitlerin
tizerine biotinli sekonder antikor (ThermoFischer, Fremont, USA) damlatilip 14
dakika kadar inkiibe edildikten sonra streptavidin-peroxidase (ThermoFischer,
Fremont, USA) eklenip 15 dakika beklendikten sonra tekrar PBS ile yikama yapildu.

Yikanan kesitlerin iizerine Diaminobenzidin (DAB) (ThermoFischer, Fremont, USA)
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damlatilip olusan reaksiyon mikroskop altinda gozlendi ve PBS ile durduruldu.
Harris hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra kesitler entellan (Sigma-
Aldrich, US) ile kapatilip, Zeiss Imager A2 fotomikroskobunda degerlendirilip

gorintiiler alindi.

3.4.5. Masson Trikrom Boya Protokolii

Deparafinizasyon igin 60°C’lik etiivde bekletilen kesitler ii¢ farkli ksilen
serisinde bekletildikten sonra azalan alkol serilerinden gegirildi. Distile suda
calkalandiktan sonra masson trikrom boyama kiti igerisinden Reaktif A (Weigert
Iron Hematoksilin A Solution) ve Reaktif B (Weigert Iron Hematoksilin B
Solution)’den 6’sar damla lamlara damlatilarak 10 dakika bekletildi. Lamlara direkt
Reaktif C (Picric Asid Alcoholic Solution)’den 10 damla damlatilarak dort dakika
bekletildi. Lamlar ii¢- dort dakika distile suda yikandi ve Reaktif D (Ponceau Acid
Fuchsin Solution)’den 10 damla lamlarin iizerine damlatilarak dort dakika bekletildi.
Lamlar distile sudan gegirildi ve Reaktif E (Phosphomolybdic Acid Solution)’den
lamlarin iizerine 10 damla damlatilarak 10 dakika bekletildi. Lamlar1 yikamadan
direkt olarak Reaktif F (Aniline Blue Solution)’den 10 damla lamlarin iizerine
damlatilarak bes dakika bekletilir. Boyamanin ardindan distile su ile yikanan kesitler
artan alkol serilerinden geg¢irildi. Ksilen ile seffaflastirma yapildiktan sonra entellan

ile kapatildi.

3.4.6.Histopatolojik degerlendirme

Tiim gruplarda olusturulan yaralardan 3, 7, 14 ve 21. giinlerde saglam dokuyu
da igerecek sekilde tam kat Ornekler alindi. Histopatolojik degerlendirmede;
vaskiilarizasyon, polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL), kollajen dejenerasyonunu
ve fibrozisi, immunohistokimya yontemleri ile de VEGF ve vimentin pozitifligini

belirlemek i¢in yapilan boyamalarla her parametre ayr1 ayri skorlandirildi.

Tablo 3. 1.Histopatolojik skorlama

Vaskiilarizasyon Yok |Hafif | Orta | Siddetli
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Hematoksilen-Eozin PMN sayis1 Yok | Az Orta | Cok
boyama
Fibrozis Yok | Hafif | Orta | Siddetli
Masson Trikrom boyama Kollajen Yok | Hafif | Orta | Siddetli
dejenerasyonu
Immiin boyama VEGF orani Yok | Az Orta | Cok
Vimentin orani Yok | Az Orta | Cok

3.4.7. istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in

SPSS Windows 24 programindan yararlanildi. Parametrelerin normal dagilima

uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken

niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim goéstermeyen Olgiimlerin 2

den fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve Dunn ¢oklu karsilastirma

testleri kullanildi. Elde edilen p degerinin 0,05°den kii¢iik olmas: istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

4.BULGULAR

4.1.Antioksidan Degerlendirme Bulgular:

Tablo 3. 2.Antioksidan degerlendirme

) Total fenolik Total
Ornekler (ng PEs/mg)” flavonoid

Antioksidan aktivite(ug/ml)a

. DPPHIC50) ABTS
(ng QEs/mg) (IC50)
Rhus 118.344+2.12 34.35+0.54 13.24+0.12 5.23+0.23
coriaria
Mentha - - >1000 78.98+1.56
spicata
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BHT - 52.98+1.23 15.09+0.77  9.07+0.31
a-TOC - - 15.79+0.49 8.99+0.36 15.17+0.19

a:Sonuglar ICs degerleri olarak verilmistir ve degerler 3 paralel dl¢iimiin ortalamasi ve standart sapmast
olarak verilmistir.

b: Pirokatekole esdeger fenolik igerik.( y = 0.0624(ng) + 0.0445 (7: 0.9945)

c: Kersetine esdeger flavonoid igerik. (y = 0.0373 (ng) + 0.0747 (7 0.9949)

DPPH aktif bir antioksidan 6l¢iitii kabul edilmek iizere; 1 mg ekstredeki total
fenolik bilesik artis1 antioksidan 6zellik artisi ile orantilidir. Total fenoliklerin bir alt
smifi olan flavanoidler, fenoliklerle ayni etkiye sahiptir. Total fenolik ve flavanoid
icerigine paralel olarak; RC nin etanollii ekstresinin kullanilan 3 yontemde de
sentetik referans olarak aliman BHT ve a-TOC’a gore daha aktif oldugu tespit
edilmistir. MS ekstresinin ise DPPH’da aktif olmamasmna ragmen, ABTS ve
CUPRAC’a orta derecede aktif oldugu bulunmustur.

Tiirlerin enzim aktiviteleri (% inhibisyon) ve icerik analiz bulgular:

Tablo 3. 3.Enzim inhibisyon oranlar

Ornekler Elastaz Kollajenaz
R. coriaria 12.45+0.01 37,92+0.56
M. spicata 31.09+0.74 20.34+0.13
Olenoik asit 45.05£1.18 -

Epikatesin gallat® - 76.31£1.45

a: Degerler 3 paralel 6lglimiin ortalamasi ve standart sapmasi olarak verilmistir (50 pg/ml).
b: Standart madde

Tiirlerin enzim aktivite tayini yapilirken elastaz ve kollajenaz i¢in standart
alan bilesikler tizerindeki inhibisyon oranlarma bakildi. Elastaz standardi olarak
olenoik asit, kollajenaz standard: olarak ise epikatesin kullanildi. Inhibisyon orani
artis1 antioksidan etki artis1 ile paralel oldugundan dolayi, standart degerlerin
ortalamasina yaklasan veya iistiinde yer alan degerler antioksidan olarak kabul edildi.
Bu degerler, ekstrelerin oksidatif stresle miicadele etmede ki direncini gosterdiginden
dolay1, tablodaki degerler temel alinarak iki etanollii ekstre de yara iyilesmesinde
orta etkili antioksidan olarak kabul edildi. MS ‘nin ugucu yag ekstresi elastaz
tizerinde neredeyse standarta yakin etki gOstermisken; kollajenazda da etki

gostermistir.
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Tablo 3. 4.Rhus coriaria CC-MS i¢erik analizi

No Analitik Rhus No Analitik Rhus coriaria
coriaria
1 Vanillin TE 28 Ferrulik asit TE
2 Daidzin TE 29 Salisilik asit TE
3 Piseit TE 30 Kranosit TE
4 Kumarin TE 31 Mikuyelanin TE
5  Hesperidin TE 32 [zokuersitrin TE
6 Kuinik asit TE 33 Rutin TE
7 Fumarik asit TE 34 Genistin TE
8 Akonitik asit TE 35 O-Kumarik asit TE
9 Gallik asit TE 36 Elajik asit TE
10 Protokatesik asit 0,071 37 Rosmarinik asit TE
11 Gentisik asit TE 38 Fisetin TE
12 Epigallokatesin TE 39 Kozmosin TE
13 Protokatesik aldehit TE 40 Kuersitrin TE
14 Katesin TE 41 Astrajalin TE
15  Klorojenik asit TE 42 Nikotiflorin TE
16  Tannik asit 0,343 43 Daidzen TE
17 Benzoik asit 2,914 44 Genistein TE
18  Epigallokatesin gallat 0,31 45 Kuersetin TE
19  Sinarin 0,061 46 Luteolin TE
20  Vanilik asit 27,06 47 Hesperetin TE
21  Epikatesin 5,741 48 Narinjenin TE
22 Kafeik asit TE 49 Kamferol TE
23 Siringal asit TE 50 Apijenin TE
D4 Siringal aldehit TE 51 Amentoflavon TE
5  Epikatesin gallat TE 52 Akasetin TE
26 p-Kumarik asit TE 53 Krisin TE
27  Sinapik asit TE 54 TE
T

espit edilemedi

RC ‘nin etonollii ekstresinde, yalnizca metodda yer alan fenoliklere CC-MS

analizi yapildi ve sonuglarina bakildi. Bunun sonucunda 1 gr ekstrenin i¢inde en

yiiksek oranda vanilik asit (%27,06) bulunurken, ikinci en yiiksek oranda bulunan

icerik ise epikatesin (%5,741) olarak tespit edilmistir. Neredeyse hi¢ flavanoid

bulunamad:.

Tablo 3. 5.Mentha Spicata CC-MS igerik analizi

No SS* Bilesenler” 9% Mentha Tammlama metodu
Spicata“
1 7,5781 a-Pinen 0,8421 Co-GC, MS, RI
2 9,1698 Sabinen 0,6943 Co-GC, MS, RI
3 9,2487 B-Pinen 1,2349 Co-GC, MS, RI
4 10,009 B-Mirsen 0,703 Co-GC, MS, RI
5 10,2471 3-Oktanol 0,4612 Co-GC, MS, RI
6 11,0328 a-Terpinen 0,1408 Co-GC, MS, RI
7 11,6032  I-Limonen 28,0707 Co-GC, MS, RI
8 12,1155 B-Osimen 0,3854 Co-GC, MS, RI
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9 12,9633 Y-Terpinene 0,2912 Co-GC, MS, RI

10 13,3203 Sabinenhidrat 1,6062 Co-GC, MS, RI
11 17,9551 o-Terpinol 0,266 Co-GC, MS, RI
12 18,3964 Terpinen-4-ol 0,8885 Co-GC, MS, RI
13 19,0719 3-Siloheksen-1-metanol 0,1555 Co-GC, MS, RI
14 19,3251 Dihidro-karveol 11,8005 Co-GC, MS, RI
15 21,0217 Karveol 2,4857 Co-GC, MS, RI
16 21,1971 Pulegon 0,4221 Co-GC, MS, RI
17 21,5293 D-Karvon 42,3327 Co-GC, MS, RI
18 23,3488 Eksobornik asetat 0,2089 Co-GC, MS, RI
19 25,2889  Dihidrokarvil asetat 2,6417 Co-GC, MS, RI
20 27,5661 B-Burbonen 0,9977 Co-GC, MS, RI
21 27,9438 B-Elemen 0,4339 Co-GC, MS, RI
22 2898 Karyofillen 1,4293 Co-GC, MS, RI
23 31,5066 Germakren-D 0,5813 Co-GC, MS, RI
24 32,1352  Germakren B (CAS) 0,1826 Co-GC, MS, RI
Toplam Tanmimlanan (%) 99,26

*HP-5MS-UI erimis silika kolonu iizerine kovats indeksi, "HP-5MS-UI erimis silika kolonu polar
olmayan ajilent, °Yiizde konsantrasyonu, “““C Otantik bilesiklerle birlikte enjeksiyon
®Saklama siiresi

MS ekstresinin igeriginin GC-MS analiz sonuglarina gore 27 bilesen tespit
edilmis olup, ugucu yagin %99,26 oraninda icerigi aydinlatilmistir. Major bilesenler

olarak karvon (42,33), limonen (28,07) ve karveol (11,80) bulunmustur.

4.2 Histopatolojik Bulgular
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Resim 4. 1.Damaktaki yaralarda kontrol, RC ve MS gruplarimin yara kapanma hizini gosteren
makroskopik goriintiiler

4.2.1.Gruplarin 3.giin H&E bulgular

3.giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.1.1.Grup 1 ( kontrol ) 3.giin

Uygulanan yaraya bagli olarak bu kesitte kan damarlarinda konjesyon, damarsal
yapilar etrafinda yer yer agregat olusturmus inflamasyon alanlar1 gozlendi. Soliter
halde genis bir alana dagilmis halde serbest 16kositler goriildii, baz1 alanlarda yer yer

0dem tablolar1 gézlemlendi.
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Resim 4.2.Kontrol grubu 3.giin H&E boyama ornegi

Artmis kan damarlari ( siyah ok ), inflamatuar agregasyon ( kirmizi ok ),

Iokosit hiicresi ( mavi ok ), édem ( beyaz ok )

4.2.1.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 3.giin

Soliter halde yaygin sekilde inflamatuar hiicrelerin goriilmesi dikkat cekiciydi.
Ayrica damar g¢evresinde belirgin olarak agregat olusturdugu ve konjesyone damar
yapilariin belirgin oldugu yine endotel hiicrelerinde yer yer hiperplazik durumlarin
devam ettigi goriildii. Ozellikle bag doku alanlarinda kollajenize yapilarin dejeneratif

halde oldugu ve aralarinda da 6demlerin olustugu tespit edildi.

Resim 4.3.RC grubu 3.giin H&E boyamast 6rnegi

Yaygwn inflamatuar hiicre (siyah ok), inflamatuar agregasyon (kirmizi ok),
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hiperplastik endotel hiicre (mavi ok), 6dem (beyaz ok)

4.2.1.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 3.giin

Damar dilate durumlarinin belirgin oldugu ve kollajenize alanlarda yer yer
dejeneratif degisikliklerin yer aldig1 ekstraselliiler matriks bolgesinde yer yer 6dem
tablolariin gelistigi, inflamatuar hiicrelerinin daha ¢ok damar ¢evresinde agregasyon

gosterdigi goriildii.

Resim 4.4.MS grubu 3.giin H&E boyamasi ornegi

Belirgin dilate damar ( siyah ok ), kollajen dejenerasyonu ( kirmizi ok ),

odem ((mavi ok ), inflamatuar agregasyon ( beyaz ok )

4.2.2.Gruplarin 7.giin bulgular1t H&E bulgular

7.giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.2.1.Grup 1 ( kontrol ) 7.giin

Bu gruba ait kesitlerde yaradaki hasara bagl olarak 6zellikle dilate damarlarla
birlikte bazi endotel hiicrelerde hiperplazik durumlarin oldugu, yer yer konjesyone
yapilarin gergeklestigi goriildii. Yine bol miktarda agregat ve soliter tarzda dagilmis
inflamatuar hiicrelerin yaygin oldugu tespit edildi.
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Resim 4.5.Kontrol grubu 7.giin H&E boyamasi érnegi

Endotelyal hiperplazi ( siyah ok ), konjesyon ( kirmizi ok ),

soliter inflamatuar hiicre ( mavi ok )

4.2.2.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 7.giin

7.gline ait kesitlerde kollajen yapilarinin biraz daha sikilasmaya basladig1 ancak
damar yapisindaki dilate durumun devam ettigi goriildii. Yer yer bazi alanlarda
agregat olustugunu, soliter olarak dagilmis inflamatuar hiicrelerin yaygin oldugu

(mavi ok) goriildii.

Resim 4.6.RC grubu 7.giin H&E boyamasi ornegi

Kollajen yapi ( siyah ok ), azalmis dilate damar ( kirmizi ok ),

inflamatuar hiicre ( mavi ok )
4.2.2.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 7.giin

7. giine ait kesitlerde fibroblast dagilimimin belirginlesmeye basladig1 ve damar
yapilarinin daha az dilate duruma gegtigi goriildii. Konjesyone yapilarin azaldigi, yer
yer kollajenize alanlarin yeniden yapilandigi goriilmekle birlikte (beyaz ok) zayif

diizeyde oldugu inflamatuar hiicrelerin de soliter tarzda dagildig1 goriildii.
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Resim 4.7.MS grubunda 7.giin H&E boyamasi ornegi

Fibroblast ( siyah ok ), azalmis dilate damar ( kirmizi ok ),

azalmis konjesyone yapi1 ( mavi ok ), kollajen yap1 ( beyaz ok )

4.2.3.Gruplarin 14.giin bulgular1 H&E bulgular:

14.giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen 6rneklerin boyali kesitlerinin
151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.3.1.Grup 1 ( kontrol ) 14.giin

14. giine ait olan kesitlerde genellikle bazi fibroblast hiicrelerinde ve damar
endotel hiicrelerinde yeterli diizeyde olmamakla birlikte reorganizasyonun basladigi
goriildii. Ancak yine inflamatuar alanlarin belirgin oldugu yine kan damarlarindaki

dilatasyonlarin kismen yer aldig1 ve konjesyone yapilarin belirgin oldugu goriildii.

=)

Resim 4.8.Kontrol grubu 14.giin H&E boyamasi ornegi

Inflamatuar yapi ( siyah ok ), damar dilatasyonu ( kirmizi ok ),

konjesyone yap1 ( mavi ok )
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4.2.3.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 14.giin

14.gline ait kesitlerde dikkat cekici hususlardan bir tanesi yag hiicrelerinde
sayica artis olmasi, bu durum yeniden yapilanma 6zelliginin bir isareti olmakla
birlikte ilaca bagl bir yaglanma olaymin olabilecegi de diisiiniilebilir, damarlarda
kiigiik dilate durumlar devam ederken inflamatuar hiicre infiltrasyonunun azalmaya
basladigr goriildi. Kollajenize olan yapilarin da yeniden reorganize oldugu da

gbzlemlendi.

Resim 4.9.RC grubu 14.giin H&E boyamast érnegi

Yag hiicresi ( siyah ok ), azalmus dilatasyon ( kirmizi ok ),

azalmis inflamatuar hiicre ( mavi ok )

4.2.3.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 14.giin

14.giin gruplarinda dikkat ¢eken hususlardan bir tanesi kollajenize yapilarin
belirgin olmaya bagladigi ve demet olusturma yapisina gectigi goriildii. Kan
damarlarinda kii¢iik konjesyone alanlar olmakla birlikte etrafina tek tiik inflamatuar
hiicre bulundugu goriildi. Ayrica yeniden yapilanma alanina bakinca yag
hiicrelerinin genis alana yayildigi goriildii, bu da bag dokunun yeniden yapilanma

ozelligine bir isaret sayilabilir.

51



Resim 4.10.MS grubunda 14.giin H&E boyamast 6rnegi

Kollajen yapt (siyah ok ), azalmis inflamatuar hiicre ( kirmizi ok ),

yag hiicresi ( mavi ok )

4.2.4.Gruplarmn 21.giin bulgular1 H&E bulgular:

21.giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen 6rneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.4.1.Grup 1 ( kontrol ) 21.giin

21. giine bakildig1 zaman daha komplike ve kollajenize yapilarin belirgin olarak
seyrettigi, fibroblastlarin reorganize oldugu ve kan damarlarinda yer yer dilate
durumlarm azalmaya basladig1 goriildii. inflamatuar yapilar olmakla birlikte agirlikla

soliter tarzda oldugu tespit edildi.

Resim 4.11.Kontrol grubu 21.giin H&E boyamast 6rnegi

Belirgin kollajen yapi ( siyah ok ), azalmis damar dilatasyonu ( kirmizi ok ),

soliter inflamatuar hiicre ( mavi ok )
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4.2.4.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 21.giin

21. giine ait kesitlerde Ozellikle kollajenize yapilarin sikilasmaya ve demet
haline ge¢meye basladigi goriildii. Damar c¢aplarinin ve konjesyone alanlarin
azalmaya basladig1 goriildii, tek tiik ve dagilmis inflamatuar hiicrelerin olmasiyla

birlikte yeniden yapilanma durumunun gergeklesmeye basladigi belirlendi.

Resim 4.12.RC grubu 21.giin H&E boyamasi érnegi

Azalmig konjesyon (siyah ok ),

azalmig inflamatuar hiicre ( kirmizi ok )

4.2.4.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 21.giin

21. giin kesitlerinde kollajenize yapilarin yeniden olusmaya basladigi ve
sikilasmaya bagladig1 goriildii. Ekstraselliiler matriks alanlarinda artig goriilmekle
birlikte bazi alanlarda seyrek de olsa lokositlere rastlanildi. Damar yapisinin diizenli

ve yeniden yapilandigi gorildii.

Resim 4.13.MS grubu 21.giin H&E boyamasi érnegi

Siki kollajen yapi ( siyah ok ), artmis ECM ( kirmizi ok ),

soliter 16kosit( mavi ok )
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4.2.5.Gruplarin 3.giin VEGF boyama bulgular

3.glinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.5.1.Grup 1 ( kontrol ) 3.giin

Yara hasarina bagli olarak yumusak doku alaninda gerceklesen damar
dilatasyonlarinin  ¢ok  genisledigi  goriildii. Endotel hiicrelerinde = VEGF
ekspresyonunun artig gosterdigi bununla beraber inflamatuar hiicre yogunlugunun
artis gosterdigi ve VEGEF ile ekspresyonunun pozitif oldugu goriildii. Yaygin olarak
bu bolgede 0Ozellikle inflamatuar hiicre infiltrasyonunda ekspresyonunun artis

gosterdigi goriildii.

o ain S W R R 56
Resim 4.14.Kontrol grubu 3.giin VEGF boyama drnegi

Dilate damar ( kirmizi ok ), inflamatuar hiicre ( sar1 ok ),
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ( mavi oklar )

4.2.5.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 3.giin

Bu gruba ait kesitlerde endotel hiicrelerin yaygin oldugu ve inflamatuar
hiicrelerde VEGF pozitif ekspresyonda artig goriildii. Organize alanlarin bulunmadig:
ve dejeneratif alanlarin yaygin oldugu bunlarin aralarinda da inflamatuar hiicrelerde

VEGTF pozitif reaksiyonda artis oldugu tespit edildi.
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Resim 4.15.RC grubu 3.giin VEGF boyama ornegi

Endotel hiicre ( mavi oklar ), inflamatuar hiicre ( sar1 ok ),
VEGF artmis inflamatuar hiicre ( kirmizi ok )

4.2.5.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 3.giin

Bu gruba ait kesitte yaygin olarak dikkati ¢eken hususlardan bir tanesi VEGF
ekspresyonunun 6zellikle damar etrafinda ve 6zellikle inflamatuar hiicrelerde yaygin

olarak goriildii. VEGF pozitif reaksiyon gosterdigi dejenere kollajenize alanlar

goriildi.

Resim 4.16.MS grubu 3.giin VEGF boyama drnegi

VEGF artmig damar ( mavi ok ), inflamatuar hiicre ( sar1 ok ),
dejenere kollajen ( kirmizi ok )

4.2.6.Gruplarin 7.giin VEGF boyama bulgular1

7.giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.6.1.Grup 1 ( kontrol ) 7.giin

7 giinlik gruba ait kesitlerde 6zellikle kiiciik captaki arteriol yapilarinin ve

endotel hiicrelerinin VEGF pozitif ekspresyonu gosterdigi goriildii. Inflamatuar
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hiicrelerde VEGF ekspresyonunun pozitif oldugu goriildii. Diger alanlarda soliter

tarzda dagilmis lokdsiter yapilarda daha da VEGF ekspresyonu pozitif tespit edildi.

Resim 4.17.Kontrol grubu 7.giin VEGF boyama ornegi

Arterioller ( mavi oklar ), endotel hiicreleri ( sar1 oklar )

4.2.6.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 7.giin

7.gline ait olan kesitlerde dikkat c¢ekecek sekilde, gerek kiimeler seklinde
gerekse soliter tarzda dagilmis inflamatuar hiicrelerde VEGF ekspresyonunda artis
goriildii. Dilate damarlarda da hiperplazik endotel hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunda artis tespit edildi.

Resim 4.18.RC grubu 7.giin VEGF boyama érnegi

Inflamatuar hiicre (sar1 oklar),
VEGF ekspresyonu artmig goriildiigii dilate damarla (mavi ok)

4.2.6.3.Grup 3 (Mentha spicata) 7.giin
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7. gline ait olan kesitlerde de damar c¢aplarinin yine biiyiik oldugu ve dilate
oldugu gozlemlendi. Hiperplazik duruma bagli olarak endotel hiicrelerinin VEGF
pozitif reaksiyon gosterdigi, etrafta da gruplar seklinde agregat olusturmus bazi

inflamatuar hiicrelerde de yine VEGF ekspresyonunda pozitif reaksiyon goriildii.

Resim 4.19.MS grubu 7.giin VEGF boyama 6rnegi

Dilate damar (sar1 ok), inflamatuar hiicre agregasyonu (mavi ok)

4.2.7.Gruplarin 14.giin VEGF boyama bulgular:

14.giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen 6rneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.7.1.Grup 1 (kontrol) 14.giin

14.glinde damar endotel hiicrelerinde yeniden organizasyonun bagladig1 goriildii
ve endotel hiicrelerinde pozitif VEGF expresyonunda artis tespit edildi.
Inflamasyonun azalmasi1 ile birlikte yeniden yapilanan bag doku alanlarinda

fibroblast hiicrelerin bazilarinda da VEGF pozitif reaksiyon goriildii.

Resim 4.20.Kontrol grubu 14.giin VEGF boyama érnegi

VEGEF eksresyonu artmig endotel hiicreleri (mavi oklar),
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fibroblast hiicresi (sar1 ok)
4.2.7.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 14.giin

14 giine ait kesitlerde 6zellikle kollajenize alanlarin yeniden organize oldugu
ancak damar c¢aplarinin kii¢iilmesi ile birlikte de VEGF ekspresyonunda orta diizeyde
yerlesim gosterdigi goriildii. Bununla beraber yine soliter tarzda dagilmis inflamatuar

hiicre inflamasyonunun oldugu goriildii.

Resim 4.21.RC grubu 14.giin VEGF boyama ornegi

Kollajenize alan (sar1 ok), soliter inflamatuar hiicre (mavi ok)

4.2.7.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 14.giin

14. giine ait olan kesiklerde bag doku yapiminin biraz daha yaygin oldugu ancak
soliter tarzda tek tiik inflamatuar hiicre infiltrasyonu artig gosterdigi goriildii. Damar
yapisinin reorganize oldugu ve yasst goriiniimlii endotel hiicrelerinin liimene dogru

cikint1 yapip VEGF ekspresyonun da pozitif oldugu goriildii.

Resim 4.22.MS grubu 14.giin VEGF boyama ornegi

Soliter tarzda inflamatuar hiicre (mavi ok), endotel hiicresi (sar1 ok)

58



4.2.8.Gruplarin 21.giin VEGF boyama bulgular:

21.giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen 6rneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.8.1.Grup 1 ( kontrol ) 21.giin

21. giinde ozellikle damar ¢aplarinin kiigiilmesi ile birlikte organize olan VEGF
ekspresyonunun belirgin oldugu ve liimene dogru hafif bir ¢ikinti yaptigi tespit
edildi. Bag dokunun reorganizasyonu ile birlikte bu alanda inflamasyonun

azalmasiyla bazi hiicrelerde pozitif reaksiyonlar oldugu tespit edildi.

Resim 4.23.Kontrol grubu 21.giin VEGF boyama ornegi

VEGF ekspresyonu (mavi ok), liimene dogru yaptig1 ¢ikint1 (sar1 ok)

4.2.8.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 21.giin

21 giine ait olan kesitlerde bagdoku onarimina bagli yag doku hiicrelerin artigina
bagli olarak 6zellikle damar ¢aplarindaki kiigiilme ile birlikte VEGF ekspresyonunun
endotel (sar1 ok) hiicrelerinde belirgin oldugu goriildii. Seyrek bir sekilde inflamatuar

hiicrelerde (mavi oklar) VEGF ekspresyonunun orta diizeyde boyandig1 goriildii.
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Resim 4.24.RC grubu 21.giin VEGF boyama érnegi

VEGF ekspresyonu artmig endotel hiicresi (sar1 ok),
soliter inflamatuar hiicreler (mavi oklar)

4.2.8.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 21.giin

21. giine ait kesitte daha belirgin bir bag doku yapilanmas1 dikkati ¢ekmekteydi
ve tek tik seyrek olarak dagilmis inflamatuar hiicrelerin pozitif reaksiyonu tespit
edildi. Damar ¢aplarmin belli bir diizende oldugu ve yeniden organizasyon ile

birlikte endotel hiicrelerinde de VEGF ekspresyonunun pozitif oldugu goriildi.

Resim 4.25.MS grubu 21.giin VEGF boyama ornegi

Dagmik inflamatuar hiicreler (mavi oklar),

diizenli damar ¢aplari (sar1 ok)
4.2.9.Gruplarin 3.giin vimentin boyama bulgulari

3.glinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;
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4.2.9.1.Grup 1 ( kontrol ) 3.giin

Bu gruba ait kesitlerde yaygin olarak goriilen dejeneratif kollajen alanlarinda
pozitif vimentin ekspresyonu ve apoptotik fibroblastlarda pozitif vimentin

ekspresyonu dikkat c¢ekiciydi.

Resim 4.26.Kontrol grubu 3.giin Vimentin boyama ornegi

Dejeneratif kollajen alanlarinda pozitif vimentin ekspresyonu (mavi ok),
apoptotik fibroblastlarda pozitif vimentin ekspresyonu (sar1 ok)

4.2.9.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 3.giin

Bu gruba ait kesitlerde damar dilatasyonu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
birlikte negatif vimentin ekspresyonu dikkat gekiciydi. Ozellikle inflamatuar olan

bolgede reorganizasyonun baslamadigini sdyleyebiliriz.

Resim 4.27.RC grubu 3.giin Vimentin boyama érnegi

Negatif vimentin ekspresyonu (sar1 oklar)

4.2.9.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 3.giin
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Bu gruba ait kesitte yara iyilesme bolgelerinin bulundugu yerlerde kiiciik
topluluklar seklinde kollajenize alanlar ve vimentin pozitifligi goriildii. Inflamatuar

hiicre topluluklarinda ise negatif ekspresyon goriildii.

Resim 4.28.MS grubu 3.giin Vimentin boyama ornegi

Kollajenize alanlarda vimentin pozitifligi (sar1 ok),
inflamatuar hiicrelerde negatif vimentin ekspresyonu (kirmizi ok)

4.2.10.Gruplarin 7.giin vimentin boyama bulgulari

7.glinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.10.1.Grup 1 ( kontrol ) 3.giin

3.gline ait kesitlerde kollajenize yapilarin ortada oldugu ve bu alanlarda
vimentin ekspresyonunun artis gosterdigi goriildii. Damar cevresinde de pozitif

vimentin ekspresyonu ve fibroblastlarda sayica artis goriildii.

Resim 4.29.Kontrol grubu 7.giin Vimentin boyama ornegi

Kollajenize alanlarda vimentin ekspresyonunun (sar1 ok),
damar ¢evresinde pozitif vimentin ekspresyonu (siyah ok)
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4.2.10.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 7.giin

7.giinde kan damarlarinin bazal membraninda vimentin pozitifligi izlendi. Baz1
alanlarda kollajenize yapilarin sekillenmeye basladigi ve inflamasyonun geriledigi

goriildi. Bu bolgedeki fibroblast ¢ekirdeklerinde vimentin pozitifligi goriildii.

Resim 4.30.RC grubu 7.giin Vimentin boyama ornegi

Damarda vimentin pozitifligi (mavi ok),
fibroblastlarda vimentin pozitifligi (sar1 ok)

4.2.10.3.Grup 3 (Mentha spicata) 7.giin

7.giinde daha belirgin kollajenize ve sikilasan bag doku alanlarinin fibroblast
hiicrelerindeki vimentin ekspresyonunda artis (kirmizi ok),damar bazal membran

¢evresinde vimentin ekspresyonunda artis (siyah ok) goriildii.

Resim 4.31.MS grubu 7.giin Vimentin boyama érnegi

Fibroblastlarda artmis vimentin ekspresyonu (kirmizi ok),
damarda artmis vimentin ekspresyonu (siyah ok)

4.2.11.Gruplarin 14.giin vimentin boyama bulgular1
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14.glinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen 6rneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.11.1.Grup 1 ( kontrol ) 14.giin

14.giine ait kesitlerde kollajenize yapilarda belirgin bir reorganizasyon dikkat
¢cekmekle birlikte damar yapisinin kiiclilmesi ve bazal membran yapisinin
belirginlesmesi ile birlikte vimentin ekspresyonunun pozitifligi dikkat c¢ekiciydi.
Fibroblastlarda belirgin vimentin ekspresyonunun oldugu ve bunun da kollajenize

yapilarda reorganizasyon olduguna isaret ettigi belirlendi.

Resim 4.32.Kontrol grubu 14.giin Vimentin boyama érnegi

Damarda artmis vimentin ekspresyonu (mavi ok),
fibroblastlarda artmig vimentin ekspresyonu (siyah ok)

4.2.11.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 14.giin

14.gline ait kesitte yag hiicrelerinin artis1 ve bag dokusunun yeniden organize
olmasi ile birlikte kollajenize olan bdlgelerde vimentin pozitifligi goriildii. Fibroblast

cekirdeklerinde belirgin vimentin ekspresyonu dikkat ¢ekiciydi.
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Resim 4.33.RC grubu 14.giin Vimentin boyama érnegi

Kollajenize alanlarda vimentin pozitifligi (kirmiz1 ok),
fibroblastlarda vimentin ekspresyonu (sar1 ok)

4.2.11.3.Grup 3 ( Mentha spiacata ) 14.giin

14.giinde kollajenize yapilarin belirginlesmeye bagladigi ve daha genisleyen
tablo cizmeye basladig1 goriildii. Bu alanlarda fibroblast hiicrelerde vimentin

ekspresyonunun artig gosterdigi tespit edildi.

Resim 4.34.MS grubu 14.giin Vimentin boyama érnegi

Kollajenize alanlarda vimentin pozitifligi (siyah ok),
fibroblastlarda artmis vimentin ekspresyonu (beyaz ok)

4.2.12.Gruplarin 21.giin vimentin boyama bulgulari

21.glinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen 6rneklerin boyali kesitlerinin

151k mikroskobu altinda incelemesinde;

4.2.12.1.Grup 1 ( kontrol ) 21.giin

65



21.glinde kollajenize demet yapilarinin ortaya ¢ikmaya basladigi ve vimentin
ekspresyonunun pozitiflik arz ettigi goriildii. Damar ¢evresinde bazal membranda ve

fibroblastlarda pozitif vimentin ekspresyonu goriildii.

Resim 4.35.Kontrol grubu 21.giin Vimentin boyama érnegi

Kollajenize alanlarda vimentin ekspresyonu (mavi ok),
damar bazal membranda vimentin ekspresyonu (sart ok)

4.2.12.2.Grup 2 ( Rhus coriaria ) 21.giin

21.glinde bu gruba ait kesitlerde dikkat ¢ceken ozelliklerden bir tanesi damar
endotel hiicrelerinin bazal membraninda ve fibroblast hiicre ¢ekirdeklerindeki

vimentin ekspresyonunun pozitif olmasiydi.

Resim 4.36.RC grubu 21.giin Vimentin boyama érnegi

Damar bazal membraninda vimentin ekspresyonu (mavi oklar),
fibroblast ¢ekirdeklerinde vimentin ekspresyonu (sar1 ok)

4.2.12.3.Grup 3 ( Mentha spicata ) 21.giin
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21.gline ait kesitlerde; kollajenize yapilarin demet olusturmasi ve
reorganizasyonunun artmaya baslamasi ile birlikte fibroblast hiicrelerinde yaygin ve

artis gosteren vimentin pozitifligi dikkat ¢ekiciydi.

<

Resim 4.37.MS grubu 21.giin Vimentin boyama ornegi

Fibroblast hiicrelerinde artmis vimentin ekspresyonu (sar1 oklar)

4.2.13.Histopatolojik ve immiinohistokimyasal parametrelerin istatistiksel
analizi

Histopatolojik inceleme i¢in kullanilan skalada vaskiilarizasyon, PMN hiicre
sayis1, kollajen dejenerasyonu, fibrozis ve VEGF ile vimentin parametreleri
bulgularin siddetine gore 1, 2, 3 ve 4 olacak sekilde skorlandi ve belirtilen skorlama
sistemine gore yapilan histopatolojik incelemenin istatistiksel analiz sonuglarina

yapilan degerlendirmede;
Vaskiilarizasyon
Grup i¢i ve gruplar arasi U¢glii karsilagtirmada vaskiilarizasyon 3.giinde tiim

gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0,05); 7, 14 ve 21.gilinlerde

vaskiilarizasyon derecesinde gruplar arasinda anlamli olarak fark bulundu.

Tablo 4.1.Vaskiilarizasyon degerlerinin gruplar i¢inde ve arasinda karsilastirilmasi

Gruplar
Grupl Grup2 Grup3 |aras1
Medyan Medyan [%25-Medyan [%?25- P
Zamanlar [%25-%75] |%75] %75]

67



3.giin 44-4) 4(3-4) 3(3-4) 0,247
7.giin 4(3-4) 32-4) 2(1-2) 0,011*
14.giin 3(2-3) 3(2-3) 1(1-2) 0,005%*
21.giin 2(12-3) 2(12-2) 1(1-1) 0,001*
Grup ici P=0,004* P=0,027* P=0,001*

Gruplar arasi ikili karsilastirmada vaskiilarizasyonda 3.giinde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi. (p>0,05); 7, 14 ve 21.glinlerde ise grupl ve grup2’nin
vaskiilarizasyon miktarlar1 arasinda anlamli fark bulunmazken, grup3 diger

gruplardan anlamli olarak az vaskiilarizasyon gosterdi.

Tablo 4.2.Gruplar arasi karsilastirmalar i¢in Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglart

Zaman Gruplar P
7.giin  Grup3-Grup2 0,022
Grup3-Grupl 0,005
Grup2-Grupl 0,589
14.giin Grup3-Grup2 0,008
Grup3-Grupl 0,003
Grup2-Grupl 0,734
21.giin  Grup3-Grup2 0,006
Grup3-Grupl 0,001
Grup2-Grupl 0,478

Grup i¢1 karsilastirmada grupl ve grup2’de 3. ve 7.giinlerde vaskiilarizasyon
21.gline kiyasla anlamli olarak fazla iken; grup2’nin kontrol grubuna (grupl) paralel
olarak 3. ve l4.glinler arasinda vaskiilarizasyonda anlamli azalma gosterdigi
bulundu. Grup3’te de 3.giin ile 21.giinler arasinda vaskiilarizasyonda anlamli olarak

azalma tespit edildi.

Tablo 4. 3.Grup i¢i karsilastirmalar i¢in Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglart

Grup Zamanlar |
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Vaskllerizasyon

Grupl 21.glin-14.glin 0,341
21.gilin-7.glin 0,019
21.glin-3.glin 0,001
14.giin-7.gilin 0,166
14.glin-3.glin 0,016
7.glin-3.glin 0,307

Grup2 21.giin-14.gilin 0,187
21.glin-7.glin 0,026
21.gilin-3.glin 0,004
14.giin-7.gilin 0,367
14.giin-3.giin 0,127
7.glin-3.glin 0,532

Grup3 21.giin-14.gilin 0,468
21.gilin-7.glin 0,094
21.gilin-3.glin 0,001
14.giin-7.gilin 0,342
14.giin-3.giin 0,002
7.glin-3.glin 0,027

410 - B

35

3.0 -

25

20 -
15

1.0

3.gin 7.gin 14 giin 21.gin
Zaman

Sekil 4. 1.Gruplarda giinlere gore karsilastirmali vaskiilarizasyon diizeyleri

PMN
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Grup i¢i ve gruplar aras1 U¢lii karsilastirmada PMN hiicre sayis1 agisindan

3.gliinde tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0,05); 7, 14 ve

21.glinlerde gruplar arasinda PMN hiicre sayis1 anlamli olarak farkli bulundu.

Tablo 4. 4.PMN degerlerinin grup iginde ve gruplar arasinda karsilagtirilmast

Grupl Grup2 Grup3 Gruplar arasi
ZamanlarMedyan [%25-%75][Medyan [%25-%75]Medyan [%25-%75] P
3.giin 4 (3-4) 4(3-4) 3(3-4) 0,213
7.giin 4 (3-4) 3(3-3) 2(1-3) 0,005*
14.giin 3(2-3) 2(2-3) 1(1-2) 0,007*
21.giin 2(2-3) 2(2-2) 1(1-1) 0,001*
Grup ici [P=0,002* P=0,001%* P=0,001%*

Gruplar arasi ikili karsilagtirmada, PMN hiicre sayis1 3.giinde gruplar arasinda

anlamli fark gostermezken (p>0,05); 7, 14 ve 21.giinlerde grup3 anlamli olarak

grupl’den daha az PMN hiicre sayis1 pozitifligi sergiledi. Ayni sekilde 14. ve

21.glinlerde grup3’te gozlenen PMN hiicre sayist grup2’den anlamli olarak az

bulundu.

Tablo 4. 5.Gruplar arasi karsilastirmalar i¢in Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglar

Zaman Gruplar P
7.giin  Grup3-Grup2 0,187
Grup3-Grupl 0,001
Grup2-Grupl 0,058
14.giin Grup3-Grup2 0,016
Grup3-Grupl 0,003
Grup2-Grupl 0,594
21.giin Grup3-Grup2 0,004
Grup3-Grupl 0,001
Grup2-Grupl 0,465

Grup i¢i karsilastirmada tiim gruplarda 3. ve 7.glinlerde saptanan PMN sayisi

21.gline kiyasla anlamli olarak fazla iken; yine tiim gruplarda 3.giin saptanan PMN

sayis1 14.giine gore anlamli olarak daha fazlaydi. Grupl’de ise 7.giinden 14.giine

PMN hiicre sayisinda anlamli azalma gozlendi.
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Tablo 4. 6.Grup i¢i karsilastirmalar i¢in Dunn ¢oklu karsilagtirma testi sonuglar

Sekil 4. 2.Gruplarda giinlere gore karsilastirmali PMN hiicre diizeyleri

Kollajen dejenerasyonu
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Grup Zamanlar |
Grupl 21.glin-14.giin 0,334
21.giin-7.glin 0,003
21.giin-3.gilin 0,001
14.giin-7.glin 0,049
14.giin-3.gilin 0,021
7.glin-3.giin 0,730
Grup2 21.gilin-14.giin 0,316
21.giin-7.glin 0,027
21.giin-3.glin 0,001
14.giin-7.glin 0,225
14.giin-3.gilin 0,005
7.gln-3.giin 0,109
Grup3 21.gilin-14.giin 0,322
21.glin-7.glin 0,020
21.gilin-3.glin 0,001
14.giin-7.glin 0,181
14.giin-3.giin 0,003
7.gun-3.giin 0,099
4.0
35
3,0 - 7
7
7
25 7
7
7
7
20 5 -
15
10
3.gin 7.gin 14 giin 21.gin
Zaman

P Grup
ElGrup2
EdGrup3



Grup i¢i ve gruplar aras1 {i¢lii karsilagtirmada 3.giinde tiim gruplar arasinda

anlamli fark bulunmazken (p>0,05); 7, 14 ve 21. giinlerde gruplar arasinda kollajen

dejenerasyonu anlamli olarak farkli bulundu.

Tablo 4. 7.Kollajen dejenerasyonu degerlerinin gruplar iginde ve arasinda karsilastirilmasi

Gruplar
Grupl Grup2 Grup3 arasi
ZamanlarMedyan [%25-%75] [Medyan [%25-%75] [Medyan [%25-%75] |P
3.giin 4(3-4) 3(2-4) 3(2-4) 0,494
7.giin 3(3-4) 3(3-3) 1(1-3) 0,013*
14.giin 3(2-3) 3(2-3) 1(1-2) 0,002*
21.giin 2(2-3) 2(1-2) 1(1-1) 0,006*
P=0,096 P=0,014* P=0,010%*

IwGrup ici
0

llajen dejenerasyonu degerlerinde gruplar arasinda ikili karsilastirma yapilirken;

3.gilinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Grup3, 7. ve 14.giinlerde

anlamli olarak grupl ve grup2’den daha az kollajen dejenerasyonu sergilerken;

21.giinde de grup3’te grupl’e kiyasla daha az kollajen dejenerasyonu oldugu

goriildii.

Tablo 4. 8.Gruplar arasi karsilastirmalar igin Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglar

Zaman Gruplar P
7.giin  Grup3-Grup2 0,031
Grup3-Grupl 0,005
Grup2-Grupl 0,520
14.giin Grup3-Grup2 0,006
Grup3-Grupl 0,001
Grup2-Grupl 0,585
21.giin Grup3-Grup2 0,151
Grup3-Grupl 0,001
Grup2-Grupl 0,075

Grup i¢i karsilastirmada grupl’de kollajen dejenerasyonu acgisindan giinler

arasinda anlamlhi fark bulunmazken; grup2’de 3. ve 7.glinlerde 21.gline kiyasla

anlamli olarak daha fazla kollajen dejenerasyonu goriildii. Grup3’te de 3.gilinde

dejenerasyon diger giinlere kiyasla anlamli olarak fazla bulundu.

72




Kollajen dejenerasyonu

Tablo 4. 9.Grup i¢i karsilastirmalar i¢in Dunn ¢oklu karsilagtirma testi sonuglar

Grup Zamanlar P
Grup2 21.giin-14.gilin 0,087
21.glin-7.glin 0,007
21.glin-3.glin 0,004
14.giin-7.glin 0,317
14.glin-3.glin 0,233
7.glin-3.glin 0,849
Grup3 21.giin-14.gilin 0,704
21.glin-7.glin 0,277
21.gilin-3.glin 0,002
14.glin-7.glin 0,480
14.glin-3.glin 0,007
7.glin-3.glin 0,044
40 &
E VGrup1
ElGrup2
35 B Grup3
3,0 -r -
25
20
15
10 L -
3.gin 7.gdn 14 giin 21.gin
Zaman

Sekil 4. 3.Gruplarda giinlere gore karsilastirmali kollajen dejenerasyonu diizeyleri

Fibrozis

Grup i¢i ve gruplar arasi Ui¢lii karsilagtirmada 3.giinde tiim gruplar arasinda

anlaml fark bulunmazken (p>0,05); 7, 14 ve 21. giinlerde gruplar arasinda anlaml

olarak fibrozis farki bulundu.

Tablo 4. 10.Fibrozis degerlerinin gruplar iginde ve arasinda karsilastiriimasi

Gruplar
Grupl Grup2 Grup3 arasi
Zamanlar Medyan [%25-%75]Medyan [%25-%75]Medyan [%25-%75]| P
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3.giin 4(3-4) 4(3-4) 3(2-4) 0,716
7.giin 3(3-4) 3(3-4) 2(1-2) 0,008*
14.giin 3(2-3) 3(2-3) 1(1-2) 0,003*
21.giin 2(2-3) 2(12-3) 1(1-1) 0,003*
Grupi¢ci |P=0,026* P=0,026* P=0,002*

Gruplar arasi1 ikili karsilastirmada 3.glinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0,05). 7, 14 ve 21. gilinlerde grupl ve grup2 arasinda anlamli fark

bulunmazken, ayni giinlerde grup3 diger gruplardan anlamli olarak daha az fibrozis

sergiledi.

Tablo 4. 11.Gruplar arast karsilastirmalar i¢in Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglar

Zaman Gruplar P
7.giin  Grup3-Grupl 0,007
Grup3-Grup?2 0,007
Grup1-Grup2 1,000
14.giin Grup3-Grupl 0,004
Grup3-Grup?2 0,004
Grup1-Grup2 1,000
21.giin Grup3-Grupl 0,003
Grup3-Grup?2 0,003
Grup1-Grup2 1,000

Grup i¢i karsilastirmada fibrozis acisindan, tim gruplar 3. ve 7.giinlerde

21.gline kiyasla anlamli olarak fazla fibrozis sergiliyorken; grup3’te 3.giine kiyasla

14.glinde anlamli olarak azalmis fibrozis tespit edildi.

Tablo 4. 12.Gruplar i¢i karsilastirmalar igin Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonu¢lart

Grup Zamanlar P

Grupl 21.giin-14.gilin 0,258
2]1.giin-7.glin 0,016
21.glin-3.glin 0,007
14.giin-7.glin 0,205
14.giin-3.glin 0,115
7.glin-3.glin 0,758

Grup2 21.giin-14.gilin 0,258
21.giin-7.glin 0,016
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Fibrozis

21.glin-3.glin 0,007

14.giin-7.glin 0,205
14.glin-3.glin 0,115
7.glin-3.glin 0,758
Grup3 21.giin-14.gilin 0,432
21.glin-7.glin 0,032
21.gilin-3.glin 0,001
14.glin-7.glin 0,175
14.giin-3.glin 0,005
7.glin-3.glin 0,154
40 7
2 ZGrup1
7 E1Grup2
T é EiGrup3
/
5
30 /
Z
7
25 7
7
7
;
20 Z
15
10 -
3.gin 7.gin 14 giin 21.gin
Zaman

Sekil 4. 4.Gruplarda giinlere gore karsilastirmali fibrozis diizeyleri

VEGF
VEGEF i¢in yapilan grup i¢i ve gruplar arasi ii¢lii istatistiksel karsilagtirmada,

tiim gruplarda hem grup i¢cinde hem de gruplar aras1 anlamli fark bulundu.

Tablo 4. 13.VEGF degerlerinin gruplar i¢inde ve arasinda karsilagtirilmast

Grupl Grup2 Grup3 Gruplar arasi
ZamanlarMedyan [%25-%75]|Medyan [%25-%75]Medyan [%25-%75]P
3.giin 4 (3-4) 3(3-3) 33-3) 0,009%*
7.giin 3(3-4) 3(3-4) 3(3-4) 0,882
l4.giin (3(2-3) 4(3-4) 4(3-4) 0,030%*
21.giin [2(2-3) 4(4-4) 4(4-4) 0,001*
Grup ici [P=0,011* P=0,011* P=0,025*
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Gruplar arasi ikili karsilastirmada VEGF pozitif boyanan hiicre sayisina
bakilarak yapilan analiz sonuclarma gore 7.giinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmazken (p>0,05); 3.giinde grup1’in, grup2 ve grup3’e gore anlamli olarak fazla
pozitif hiicreye sahip oldugu bulundu. 14. ve 21.gilinlerde ise grup2 ve grup3,
grupl’den anlamli olarak daha fazla VEGF pozitif boyanan hiicre sergiledi.

Tablo 4. 14.Gruplar arast karsilastirmalar i¢cin Dunn ¢oklu karsilagtirma testi sonuglart

Zaman Gruplar P
3.giin  Grup2-Grup3 0,361
Grup2-Grupl 0,003
Grup3-Grupl 0,037
14.giin Grup2-Grup3 0,672
Grup1-Grup2 0,040
Grup1-Grup3 0,013
21.giin Grup2-Grup3 1,000
Grup1-Grup2 0,001
Grup1-Grup3 0,001

Grup ici karsilastirmada VEGF agisindan grupl’de 3. ve 7.glinler 21.giine
kiyasla anlamli olarak fazla VEGF pozitif hiicre tespit edildi. Grup2’de 3.giinde
14.ve 21.giinlere kiyasla anlamli olarak az VEGF pozitif hiicre oldugu gorildi.
Grup3’te 3.gline kiyasla, 14. ve 21.gilinlerde; 7.giine de kiyasla 21.giinde anlamhi
olarak fazla VEGF pozitifligi goriildii.

Tablo 4. 15.Gruplar i¢i karsilastirmalar igin Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglart

Grup Zamanlar P

Grupl 21.gilin-14.giin 0,500
21.gilin-7.giin 0,043
21.gilin-3.giin 0,002
14.glin-7.glin 0,178
14.gilin-3.gilin 0,018
7.gln-3.giin 0,308

Grup2 3.giin-7.gilin 0,077
3.glin-14.glin 0,023
3.glin-21.glin 0,001
7.giin-14.gilin 0,619
7.glin-21.glin 0,135
14.giin-21.glin 0,319
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VEGF

Grup3 3.giin-7.giin 0,600
3.giin-14.gilin 0,036
3.glin-21.giin 0,009
7.gln-14.glin 0,115
7.giin-21.giin 0,036
14.giin-21.giin 0,600
40 M - - -
; P Grup
i EGrup2
B Grup3
7
7
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7
25 7
/
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7
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Zaman

Sekil 4. 5.Gruplarda giinlere gore VEGF diizeyleri

Vimentin

Grup i¢i ve gruplar arasi tiglii karsilastirmada vimentin degerlendirmesinde 3, 7,

14 ve 21. giinlerde tiim gruplar arasinda grup i¢inde arasinda anlaml fark sergilendi.

Tablo 4. 16.Vimentin degerlerinin gruplar iginde ve arasinda karsilastirilmast

Grupl Grup2 Grup3 Gruplar arasi
ZamanlarMedyan [%25-%75]|Medyan [%25-%75]|Medyan [%25-%75]P
3.giin 4(4-4) 4(4-4) 312-3) 0,006*
7.giin 4(3-4) 3(34) 3(2-3) 0,039*
14.gin (3(2-3) 312-3) 2(12-2) 0,067
21.giin  2(2-3) 2(12-2) 1(1-2) 0,004*
Grup i¢i |P=0,002* P=0,001%* P=0,002*

Gruplara arasi ikili karsilastirmada vimentin pozitif boyanan hiicre sayisina

bakilarak yapilan analiz sonuglarina gore 14.giinde gruplar arasinda anlamli fark
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bulunmazken (p>0,05); 3, 7 ve 21. giinlerde grup3’in, grupl ve grup2’ye gore

anlamli olarak az pozitif hiicreye sahip oldugu bulundu.

Tablo 4. 17.Gruplar arasi karsilastirmalar icin Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglar

Zaman Gruplar P
3.giin  Grup3-Grupl 0,005
Grup3-Grup?2 0,005
Grup1-Grup2 1,000
7.giin  Grup3-Grupl 0,025
Grup3-Grup2 0,030
Grup2-Grupl 0,944
21.giin Grup3-Grupl 0,001
Grup3-Grup?2 0,015
Grup2-Grupl 0,440

Yapilan grup i¢i karsilastirmada vimentin pozitifligi agisindan tiim gruplarda 3.
ve 7.giinler, 21.gline kiyasla anlamli olarak fazla vimentin pozitif hiicre goriildii.
Grup 1’de 7.giin 14’e kiyasla anlamli olarak fazla vimentin pozitif hiicre oldugu

goriildi. Grup 2’de 3.giline kiyasla 14.giinde anlamli olarak az oldugu goriildii.

Tablo 4. 18.Grup i¢i karsilastirmalar i¢cin Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglar

Grup Zamanlar P
Grupl 21.gilin-14.giin 0,756
21.gilin-7.giin 0,021
21.gilin-3.giin 0,001
14.giin-7.glin 0,045
14.glin-3.gilin 0,003
7.gln-3.giin 0,317
Grup2 21.gilin-14.giin 0,189
21.gilin-7.giin 0,003
21.gilin-3.giin 0,001
14.glin-7.gilin 0,090
14.gilin-3.gilin 0,006
7.gln-3.giin 0,300
Grup3 21.giin-14.giin 0,107
21.giin-7.glin 0,003
21.gilin-3.giin 0,001
14.glin-7.glin 0,161
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Vimentin

14.glin-3.glin
7.glin-3.giin

0,052
0,591

40 - -

35

30

25

20

15

1.0

3.gin 7.g0n

14 giin

Zaman

Sekil 4. 6.Gruplarda giinlere gore karsilastirmali vimentin diizeyleri

4.3.Mikrobiyolojik deney bulgular:

21.gin

WGrup1
ElGrup2
B4 Grup3

Kloroben gargara ile RC ve MS ekstre soliisyonlarinin, 2 oral bakteri tizerindeki

etkisini gosteren ilgili plakalardaki bolgelerin boyut dl¢iimlerinin istatistiksel analiz

sonuglar1 ve karsilastirmalari ise Tablo 4.19 ve Tablo 4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4. 19.RC ve MS nin 2 bakteri iizerindeki etkinlik degerlerinin gruplar icinde ve arasinda karsilastirilmasi

Kloroben Mentha Rhus CoriariaP
Spicata
Medyan [%25- [Medyan Medyan [%25-
9%75] [%25-%75] |(%75]
Aggregatibacter 1,5[1,4-1,6] |0[0-0] 0[0-0,1] 0,035*
Actinomycetemcomitans
Streptococcus Mitis 1,7[1,6-1,8] 0,1[0-0,1] 10,4][0,3-0,5] 0,027*

*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal Wallis testi

Gruplar arasi karsilastirmada, antibakteriyel etki agisindan tiim gruplar arasinda

anlaml fark g6zlenmistir.
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Tablo 4. 20.Dunn ¢oklu karsilagtirma testi

Bakteri Bitki P

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans Mentha Spicata-Rhus Coriaria 0,624
Mentha Spicata-Kloroben 0,014
Rhus Coriaria-Kloroben 0,050

Streptococcus Mitis Mentha Spicata-Rhus Coriaria 0,178
Mentha Spicata-Kloroben 0,007
Rhus Coriaria-Kloroben 0,178

Coklu karsilastirma testinde RC, kontrol grubuna gore A.a iizerinde anlamli
olarak az antibakteriyel etki gOstermisken; S.mitis iizerindeki etkinlik agisindan

kontrol grubuyla aralarinda fark yoktur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda MS’nin

her iki bakteri iizerinde de anlamli bir antibakteriyel etkisi goriilmemistir.
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5.TARTISMA

Yara, viicuttaki herhangi bir dokuda meydana gelen ve viicut yapilariin
devamliliginda kesintiye neden olan fiziksel bir hasar iken yaranin iyilesme stireci bu
etkiye verilen normal biyolojik bir tepkidir (142). Bu tepki; hiicre dis1 matris
molekiilleri, ¢ozliniir aracilar, ¢esitli yerlesik hiicreler ve infiltre 16kosit alt tiplerinin
karmagik etkilesimlerini igeren oldukc¢a dinamik bir siirectir (51). Yara iyilesmesi,
siirekli, oOrtiisen ve kesin olarak programlanmig dort asamadan olusur ve her
asamadaki olaylar kesin ve diizenli bir sekilde gergeklesmelidir. Islemdeki kesintiler,
anormallikler veya uzama, yara iyilesmesinin gecikmesine veya iyilesmeyen kronik
bir yaraya neden olabilir (54).

Oral anatomiyi diizeltmeye yonelik cerrahi yaklagimlar arasindan; diseti ve peri-
implant yumusak doku defektlerini yeniden yapilandirmak i¢in kullanilan
periodontal plastik cerrahi teknikleri genellikle ya bir bag dokusu grefti (CTG) ya da
serbest diseti grefti (FGG) gerektirir (143). Bu teknikler gerceklestirilirken donor
bolge, bukkal, gingival ve alveolar mukozanin yam1 sira sert damagin
mukoperiostunu igerebilir (144). Otojen diseti greftlerinin neden olabilecegi biiyiik
boyutlu defektlerde hasarli dondr bolgelerini korumak ve yara iyilesme siirecine
yardimct olmak i¢in pansuman malzemeleri kullanilir. Amaglanan hizli yara
iyilesmesi, hastalarin enfeksiyon ve rahatsizlik olasiligini da azaltabilir (145). Cilinkii
ag1z i¢i yaralar ¢ogunlukla iyilesme siirecini zorlastiran oral bakteriyel saldirilara
kars1 hassastir. Bakteriyel kontaminasyon inflamasyonu indiikleyebilir, anjiyogenezi
inhibe edebilir ve doku hasarina yol acan proteolitik enzimler salgilayarak yara
lyilesmesini bozabilir (146). Saglik bakim pratisyenlerinin bir yaradaki bakteri
yiikiiniin enfeksiyona neden olup olmadigini belirleyen tani testleri heniiz
olmadigindan dolayi, bakteri inokulumunu konak savunmas: tarafindan
yonetilebilecek seviyelere indirmek i¢in tiim yaralarin bir tiir temizlikten ge¢cmesi
gerektigine inanilmaktadir (147). Bu amacla yapilacak ideal topikal tedavi, yara
lyilesme siireci i¢in hayati 6nem tasiyan hiicresel aktiviteleri olumsuz etkilemeden
bakteriyel kontaminasyonun periyodik olarak azaltilmasini ve ¢oziinilir kalintilarin
uzaklastirilmasini igerir (147). Bu nedenlere dayanarak bakteri kontaminasyonunu
azaltarak ve yara iyilesmesini hizlandirarak daha iyi yara bakimi saglayan yeni
materyallerin elde edilmesi 6nemli bir talep olarak goriilmistiir (77). Siiregelen yillar
boyunca, deneysel hayvan modellerinde yara iyilesmesi siirecindeki rollerini

tanimlamak i¢in cesitli ajanlar test edilmistir. Bu sayede yara iyilesmesinin temel
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bilimindeki ve klinik uygulamasindaki ilerlemeler, yara yonetimine yaklasimimizi
stirekli olarak degistiren cok sayida yeni terapi, iiriin ve modalitelere (semptomlari
iyilestiren veya kotiilestiren faktor) yol agmistir (33).Yeni ilaglar elde etmek veya
gelistirmek amaciyla; geleneksel sifali bitkilerin alternatif tedaviler veya potansiyel
kaynaklar olarak kullanimlarin1 ve etkinligini anlamak igin, bitkiler iizerinde
calismak ve analiz etmek onemlidir.

Bitkisel ilaglar arasinda otlar, bitkisel maddeler, bitkisel miistahzarlar ve aktif
bir bilesen, bitki pargalar1 veya diger bitki materyalleri veya kombinasyonlari igeren
bitkisel iirtinler sayilabilir (148). Halk arasinda bitkisel ilaglarin dogal ve gilivenli
olduguna dair inang, daha dogal bir yasam tarzi benimseme arzusu, medikal ilaglarin
olumsuz etkilerinin sebep oldugu endise ve bu ilaglarin kronik durumlarin
tedavisindeki hayal kirikligina, maliyet yiiksekligi de eklenince (149), geleneksel
tedavi yontemlerinin yani sira bitkisel ajanlar son yillarda agiz bakim {iriinlerine
yogun bir sekilde girmistir. Bu calismada daha Once yapilmis ¢alismalardan elde
edilen verilere dayanarak, Rhus coriaria ve Mentha spicata bitki 6ziitlerinin topikal
uygulanmasinin yara iyilesmesi tizerindeki etkinligi degerlendirilmesi amaglandi.

Ahmad ve ark RC oziitliinlin yara iyilesmesindeki aktivitesini, Wistar
siganlarinda indiiklenen mide iilseri lizerinde arastirdilar. Bu modelde her biri 6
denekten olusan 8 grup olusturuldu. Farkli dozlarda ekstreler ile oral olarak tedavi
edilen deneklerin mideleri viicuttan c¢ikarildi ve {iilserasyon acisindan incelendi.
Calismada yapilan histolojik inceleme sonucu RC Linn 6ziitliniin 6nemli bir iilser
onleyici aktivite sergiledigini gosterdi (150). Siganlarda RC 6ziitiiniin yara iyilesmesi
tizerindeki potansiyeli etkisini degerlendirmeyi amaglayan Amin ve ark tarafindan
yapilan arastirmada, si¢anlarin ense kismindan 2 cm ¢apinda yuvarlak {iniform bir
yara alani olusturuldu RC’nin farkli doz ve formlari topikal olarak uygulandi. Her
hayvanin yara kapanma alani, yaranin ameliyattan sonraki 0, 7 ve 14. giinlerde
izlenmesiyle degerlendirildi. RC jel ile biiyiik 6l¢iide sarilmis yaralarin, ciddi dermal
tyilesme belirtileri gosterdigini; bu nedenle, RC’nin yara iyilesmesini hizlandirmada
potansiyel olarak yararli oldugu, ancak bunun kesin mekanizmalarini gdstermek igin
ek arastirmalara ihtiya¢ oldugu calismacilarca vurgulandr (151). Gabr ve ark’nin 50
sigan lizerinde yaptiklar1 deneysel arastirmada; her farenin sirtinda 2 cm capinda
dairesel yara alani olusturuldu ve sulu RC Oziitlinliin potansiyel yara iyilestirme
aktivitesine bakildi. Sonug olarak, RC 0Oziitiiniin antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve

antioksidan aktivitesinin, minimal yan etkilerle bir¢ok mikrobiyal enfeksiyona karsi
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yeni ilaglarin formiilasyonu i¢in bir hedef olarak 6nemini ortaya koydugu ve yara
iyilesmesini hizlandirmada iyi bir potansiyel rol oynayabilecegi gosterildi (152).

Direito ve ark yara iyilesmesindeki etkisini degerlendirmek i¢in nane dziitii (MS
ekstresi) kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, TNBS ile indiiklenen kolit modelinden
siganlar kullanildi. Sonu¢ olarak ekstrenin uygulanmasi, histolojik belirtegleri
zayiflatmasi ile birlikte, kolon hasarinin ve iltihaplanmanin azalmasina yol agti.
Caligmacilar bu bulgulara dayanarak, nane 6ziitiiniin akut ve kronik anti-inflamatuar
aktivite sergiledigini ve kanser hiicrelerinin gociinii engelleyebildigini diisiindii
(137). Arumugam ve ark pengelerinde akut ve kronik inflamasyon olusturduklar 48
adet sican iizerinde yaptiklari ¢alismada MS’nin etanollii ekstraktinin dort ¢oziicii
fraksiyonunun etkisini farkli zaman periyotlarinda (0.5, 1, 2, 4, 8, 16 ve 24 saat)
sicanlarin artan pence hacmi (cm olarak) ile Olctiiler. Calismacilar deney sonunda,
MS’nin yapraklarindan elde edilen etanol ekstresinin antioksidan aktivite yoluyla
kronik inflamasyonu azalttigini gosterdiler (153).

Cerrahi yara modeli, insanlarda periodontal ve rejeneratif cerrahi sirasinda
gerceklestirilen rutin bir prosediirii taklit ettigi i¢in secildi. Arastirmada benimsenen
palatal yara modeli, lezyon genisligi (dairesel sekil) ve derinligi (mukoperiostun
cikarilmast ve palatal kemiginin agiga c¢ikmasi) dikkate alinarak basit
standardizasyon teknigine dayandirildi. Bir¢ok pilot c¢alismaya dayanarak
(11,154,155). 4 mm'lik dairesel eksizyon sec¢imi yapildi. Mukoperiostal numuneler
kiint diseksiyonla ¢ikarilip, ikincil iyilesme igin birakilan dairesel bir ¢iplak kemik
alan1 ortaya c¢ikarildi. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmazken, 2
calisma grubuna sirasiyla RC ekstresi ve MS ekstresi soliisyonlar1 30 sn siireyle
giinliik topikal olarak uygulandi (3). Uygulama dozu seg¢ilirken daha dnce ¢alismalar
incelendi. Abbas ve ark calismalarinda antioksidan etkilerini degerlendirmek i¢in
200 mg/kg sumak Oziitiinii oral olarak kullanilmiglardir. Antidiyabetik etki
degerlendirilmesi i¢in baska bir ¢aligmada oral olarak 200 ve 400 mg/kg sumak
ekstresi kullanilmistir. Chakraborty ve ark. yaptiklar calismada hayvanlarin giinliik
tiikettikleri igme suyuna eklenen sumak ekstresini ortalama miktarinin hayvan basina
0.02 g/kg olarak belirlemislerdir (122). Yine oral yoldan kullanilmak iizere Dogan ve
ark. swrastyla 250, 500 ve 1000 mg/kg sumak oziitlerini denemislerdir (156).
Deneklerin sakrifiye edilecegi giinler 3, 7, 14 ve 21. giinler olarak belirlenmistir
(3,157). Deneklerin sakrifiye edilecegi giinler bilimsel agidan kesinlik tagimiyor olsa
da yara iyilesmesi silirecinde temel oldugu diisiintilen giinler segilmistir.

Yaralanmadan sonraki 3 ila 4. giinler vaskiiler ve inflamatuar bilesenlerle
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karakterizedir. Bu siire boyunca, inflamatuar hiicreler ve fibrin disar1 atilir ve bu
sayede iyilesen yaraya gecici stabilite kazandirir. Sonraki 10 ila 14 giin iginde
meydana gelen proliferatif faz, fibroblastlarin proliferasyonu ve miiteakip kollajen
sentezi tarafindan domine edilir (158). 14.giin itibariyle yumusak ve jelatin benzeri
yapida tip III kollajen, daha siki olan tip I kollajene doniislir. Yaranin yaklasik 6
hafta sonra baslangictaki gliciiniin % 95 ini kazanacagi Onemli bir asamanin
baslangicidir bu (159). Yara iyilesmesinin son asamast olan yeniden sekillenme
asamasi 6 ila 12 ay veya daha uzun bir siire i¢inde gerceklesir. Bu siire zarfinda,
proliferatif faz sirasinda olusan kollajen, sonunda daha kararli bir kollajen formuyla
degistirilir. Kararli kollajen sentezi ile olgunlasmamis kollajenin parcalanmasi
arasinda dinamik bir denge var. Yara iyilesme siirecini daha iyi anlamak i¢in, bu ii¢
temel asamanin ve bunlarin etkilesimlerinin derinlemesine gdzden gecirilmesi
gerekir (158).

Literatiirde ¢esitli bitkilerin antibakteriyel, antiinflamatuar ve yara iyilestirici
aktiviteleriyle ilgili bir dizi rapor ortaya ¢ikmistir, ancak biiyiikk ¢ogunlugu heniiz
kesfedilmemistir. Geleneksel iddialarinin dogrulanmasi ve yaralar igin giivenli, etkili
ve diinya ¢apinda kabul gormiis bitkisel ilaglarin gelistirilmesi ic¢in farkli yara
iyilestirme modelleri ve bunun altinda yatan molekiiler mekanizmay: kullanan
bitkiler hakkinda ¢esitli kanita dayali bilimsel dayanaklara ihtiya¢ vardir.
Calismamizda histolojik degerlendirme i¢in alinan kesitlerden yapilan yar1 kantitatif
analizler, boyamanin yogunluguna dayanan Godboleet ve ark (160)’nin H-skor
yontemine dayanarak yapildi. Kisaca, her hayvandan rastgele segilen kesitlerin 10
farkli noktasindan alinan skorlarin ortalamasi degerlendirildi ve sirasiyla zayif, orta,
giiclii ve ¢ok giiclii varligina karsilik gelen boyama yogunlugu (1, 2, 3 ve 4) seklinde
puanlandi. Bu skorlara dayanarak yapilan analizler ile elde edilen sonuglara gore
bulgular degerlendirildi.

Normal yara onariminin temel bir 6zelligi, yerlesik bir iyilesme yanitinin ayirt
edici Ozelligi olan fibroblastlar, kollajen ve kan damarlarin1 igeren fibrovaskiiler
doku gibi graniilasyon dokusunun olusumudur. Vaskiiler bilesen, yeni damarlarin
yaralanmadan 3 giin sonra ortaya ciktigi anjiyogeneze baglidir. Anjiyogenezin
inhibisyonu yara iyilesmesini bozar (161). Yara iyilesme evresinin 7. giinlinde
yeniden damarlanma siireci aktif iken, zamanla graniilasyon dokusu olustuk¢a
yeniden damarlanma siireci duraklamaktadir (78). Benzer sekilde bizim
calismamizda da hem RC hem MS grubunda ¢alismanin 3.giliniinde damar yogunlugu

en fazla ve iki calisma grubunda da 21.giine kiyasla anlamli olarak yiiksektir.
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Calismamizda damar yogunlugu kontrol grubu ile korele bir sekilde anlamli olarak
azalmistir. Zira kontrol dis1 artmis anjiogenezin asiri graniilasyon dokusuyla
sonuclandigi ve yara iyilesmesini bozdugu daha 6nce vurgulanmistir. (162). Bizim
calismamizda iki ¢calisma grubu da baslangicta yiiksek anjiyogeneze sahip olup daha
sonra azalan damar yogunlugu gdstermesi yara organizasyonun diizenli seyrettigi
fikrini desteklemektedir.

Yara iyilesmesinin inflamatuar fazda platelet agregasyonunu takiben, nétrofil,
monosit (makrofaj) ve T-lenfositler yara alanina go¢c eder. Doku hasarinin
baslamasindan 48 saat sonra, proliferatif faza gecerken monositler makrofajlara

farklilasir ve T lenfositler ile birlikte, notrofillerin sayilarini hizla distirtirler (163).

Nitrofil Makrofaj Lenfosit

Giinler
1 2 3 4 5 6 7

1
1]
A
Yara

Sekil 5. 1.Yara iyilesmesinde inflamatuar hiicrelerin dizilimi. Notrofiller yarada ilk ortaya ¢ikan hiicrelerdir,
ardindan makrofajlar ve lenfositler gelir (158)

PMN hiicreler 1 ila 2 giinde maksimum sayiya ulasirlar ve enfeksiyon
yoklugunda yaklasik 2 ila 3 giin sonra azalirlar (62,164). Calismamizda RC ve MS
gruplarinda da 21.giin PMN degerleri, 3.glin PMN degerlerine kiyasla anlamli olarak
azalma gostermis olup bu azalmanin yara iyilesmesi siireci ile uyum gosterdigi
goriilmiistiir. Yara iyilesmesinin {igiincii fazinda ise inflamatuar hiicrelerin ¢ogu,
hiicre 6liimii mekanizmalari nedeniyle yara alanindan kaybolmaktadir (163).
Calismamizda 21.giinde kontrol ve RC arasinda PMN degerlerinde anlamli fark
bulunmazken, diger iki gruba kiyasla MS grubunda anlamli olarak azalmig PMN
degerleri tespit edildi. Notrofillerin gerektiginden fazla aktive olmasi enzim salinimi
ve notrofilleri daha fazla toplayan ve dongiliyii devam ettiren doku bozulmasi ile
sonuglanir. Sonug olarak, fibroblastlar hiicre dis1 matrisin depolanmasinda ilerleme
kaydedemezler ciinkii kollajenin yikimi sentezinden daha hizli gerceklesir. Bu

nedenle kontrolsiiz bir inflamatuar yanit, yara iyilesmesini desteklemekten ¢ok
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engeller (165). Calismamizda MS grubu inflamatuar yanitin kontrol altina alinarak
tyilesmeyi hizlandirdig1 sdylenebilir.

Saglam ve ark 24 adet si¢an kullanarak yaptiklar1 deneysel ¢alismada, deneklerin
molar dislerine ligatiir yerlestirerek deneysel periodontitis olusturmus ve modellere
oral yoldan topikal RC ekstresi uygulanmislardir. LO (sadece ligatiir takilan grup)
grubuna kiyasla S (ligatiir baglanip periodontitis olusturulan ve sumak uygulanan
grup) grubunda inflamatuar hiicre infiltratin1 daha diisiik bulmusglar ve bu bulgunun
RC’nin antiinflamatuar etkisi ile ilgili olabilecegi sonucuna varmislardir (122). RC
grubuna ait bulgularimiz, 2014’de yapilan bu ¢alisma sonuglar1 ile uyumludur. Zira
Thakur ve ark, Atiyah ve ark inflamatuar hiicre sayisindaki azalmanin graniilasyon
dokusu olusum miktarinda 6nemli bir azalmaya neden oldugunu ve bunun yara
iyilesmesine katki saglayacagini savunan calismalar yayinlar yapmislardir (166,167).
Khalilpour ve ekibi 2019°da RC ekstresi kullanilarak yapilan deneysel ¢aligmada, cilt
proinflamatuar mediatorlerinin  iiretimi iizerindeki inhibitdr etkileri yoluyla
keratinosit inflamasyonunun tedavisinde koruyucu ajan olarak RC meyve 6zlerinin
potansiyel olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir (121). Yaptigimiz calisma bu
arastirma ile de uyumludur ve RC’nin inflamatuar hiicrelerin yaraya infiltrasyonuna
katki saglayarak, inflamatuar fazi kisaltabilecegi sonucuna varabiliriz. Inflamatuar
hiicrelerin yaraya infiltrasyonu 0zellikle inflamatuar fazin kisalmasi ve yara
lyilesmesinin hizlanmasi agisindan dnemlidir. Ciinkii olabilecek degisiklikler yara
bolgesinde inflamatuar hiicre birikiminin azalmasina, inflamasyon periyodunun
uzamasina, dolayisiyla yara iyilesmesinin gecikmesine ve yarada enfeksiyon gelisme
riskine yol agar.

Mentha ailesine ait 3 adet ugucu yagin (Mentha spicata, Mentha piperita, Mentha
suaveolens) anti-inflamatuar aktivitesi, A-carrageenan ile indiiklenen sigan penge
O0dem testi ile belirlenen c¢alismada, iltihabin indiiklenmesinden sonra 2, 3 ve 4.
saatlerde yapilan histolojik degerlendirmede MS’den elde edilen ugucu yaglar ile
tedavi edilen gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir anti-inflamatuar etki
gozlenmistir (127). Calismamiz Mogosan ve ark. yaptiklart deneysel ¢alisma
sonuclarina uyum gostermektedir. Ayrica MS’nin  PMN degerlerinde 14 ve
2]1.giinlerde anlamli azalma gdstermesi, yara iyilesmesinin ilerleyen asamalarinda
inflamatuar hiicre sayisinda azalma egilimi ile uyumludur (166). Asir1 iltihaplanma,
kronik yaralarda bulunan zayif iyilesmenin nihai nedeni oldugundan, ¢ogu tedavi
iltihab1 azaltmay1 amaglar. Cerrahi debridman ve yara bakim ydntemleri, nekrotik

doku ve proteaz yiikiinii azaltmayi, bdylece yaranin sanal olarak akut iyilesme fazina
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geri ddnmesini saglamay1 amaclar. Inflamasyon seviyesi daha sonra diisiik tutulursa,
yara daha sonra ilerleyebilir ve iyilesmeye baslayabilir (165).

Bunun aksine c¢ok sayida aktive edilmis nétrofil, asiri miktarda pargalayici
matriks metalloproteinazlara (MMP'ler), 6zellikle MMP-8 ve nétrofilden tiiretilen
elastazlara yol acar. lyilesmeyen yarada, MMP'ler esit miktarda matriks
metalloproteinaz doku inhibitdrleri ile dengelenmez (165). Proteolitik enzimlerin
yara iyilesme siirecindeki farkli asamalardaki etkileri, onarilan dokunun yeniden
sekillenmesine rehberlik eder. Bu enzimlerin iiretimi ve salgilanmasi siki bir sekilde
diizenlenir ve belirli hiicresel alt tiplerle iligkilidir. MMP'ler arasinda, sirasiyla
saglam ve hasarli fibriler kollajeni parcalayan kollajenazlar ve jelatinazlar, yara
iyilesmesi sirasinda kollajen dongiisii i¢in anahtardir. Kollajen I ve III tercihen
MMP-1 (kollajenaz-1 olarak da adlandirilir) ve MMP-8 (kollajenaz-2) tarafindan
boliiniirken, kollajen IV jelatinaz MMP-9 tarafindan pargalanir (168). Fibroblastlar
ise kollajen birikimine katkida bulunmanin yaninda, kollajen yikimi, fibroblast
proliferasyonunu anjiyogenez ve yeniden epitelizasyon yol acan biiylime
faktorlerinin sentezini destekleyen fragmanlari serbest birakir. Son olarak, ECM'nin
yeniden sekillenmesi (yeni matris sentezi ve matris metalloproteinaz bozundurucu
aktivitelerin dengesi) ¢cekme mukavemetinin kazanilmasini belirler (168). Bu yapim
ve yikim dengesi yara iyilesmesinin ideal sekilde ger¢eklesmesi igin gereklidir.

Gabr ve ekibi tarafindan 50 sigan iizerinde yapilan arastirmada; her farenin sirt
tarafinda yaklasik 2 cm ¢apinda dairesel bir yara olusturulmus ve sulu bir RC
Oziitiinlin (AERc) potansiyel yara iyilestirme aktivitesi, antiinflamatuar ve
antimikrobiyal aktivitesi, yara kontraksiyonu, skar olusumu, epitelizasyon periyodu,
MPO enzim aktivitesi, kollajenaz-2 ile degerlendirildi. (MMP-8), hidroksiprolin
(HPX) ve yara sonras1 farkli gilinlerde yara iyilesmesinin belirtegleri olarak kollajen
birikimine bakildi. Arastiricilar MPO aktivitesindeki azalma, cilt yara dokularinin
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerle enfeksiyonuna karst Rhus coriaria
meyvelerinin (AERc) antimikrobiyal ve yara iyilestirici aktivitelerini biiylik 6l¢lide
destekler seklinde bir sonuca varmislardir (152). Khalilpour ve ark. su (WRC),
etanol-su (EWRC) ve iki tip etanol 6ziiti (mERC ve ERC) kullanarak yaptiklari
calismada; sadece mERC ve EWRC, MMP-9 salgilanmasini inhibe ettigini
gostermiglerdir (121). Calismamizda RC grubunda 21.giinde olgiilen kollajen
dejenerasyonu, 3 ve 7.giinlere kiyasla anlamli derecede azalmistir. Belirtilen

calismalarda RC’nin proteolitik enzim aktivite inhibisyon yoluyla elde protein
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yikimindaki azalma etkisi, ¢alismamizda kollajen dejenerasyonunu azaltmasi sonucu
ile uyum gostermektedir.

MS grubunda ise, 7. ve l4.giinlerde kontrol ve RC grubuna kiyasla anlamli
olarak az kollajen dejenerasyonu gosterirken; 21.giinde ise kontrol grubuna kiyasla
az kollajen dejenerasyonu sergilemesi yara iyilesmesi seyri ile Ortlismektedir ve
kollajen dejenerasyonunu azaltmada ki etkinliginin kontrol ve RC grubundan daha
yiiksek oldugu goriilmektedir.

Inflamasyon fazi1 sirasinda, kollajen yikimindan kaynaklanan ¢dziiniir pargalar,
mikroorganizma ve cansiz dokuyu uzaklastirmak icin yaraya bolgesine gelecek
makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerini uyarir. Bu uyari, proliferatif faza gecise
yardimci olur. Bu asamada, kollajen fragmanlari, yeni kan damarlarinin geligimini
desteklemek i¢in giiclii anjiyojenik sinyaller olarak hizmet eder. Keratinosit gocii
ayrica kollajen tarafindan desteklenir ve yaranin yeniden epitelizasyonuna katkida
bulunur. Kollajen dongiistindeki kusurlar, fibrozis gibi patolojik durumlara neden
olur (168). Calismamizda mukoperiostal tam kalinlikli doku eksizyonu yapildi. Tam
kalinlikta veya kismi kalinlikta yaralarin iyilesmesinin yavas oldugu ve fibrozis veya
hipertrofik skarlara neden oldugu bilinmektedir (169). Calismamizda 2 deney
grubunda da kontrol grubuyla uyumlu olarak 3.giinden 21.gline fibrozis degerleri
anlamli sekilde azalma gosterdi. Daha kisa iyilesme siiresinin daha az fibrozis ve
yara izi ile iliskili oldugunu gosteren klinik kamitlar vardir (169). Calismamizda
3.giinde gruplar arasinda fibrozis degerleri agisindan anlamlhi fark yok iken; MS
grubu 7, 14 ve 21.giinlerde kontrol ve RC grubuna kiyasla anlamli olarak az fibrozis
sergilemistir. Bu da yara iyilesmesinde MS’nin daha az skar ile iyilesmeyi
saglayabilecegini kanitlamaktadir.

VEGF, vyara iyilesmesine katilan bircok hiicre tipi tarafindan iretilir:
fibroblastlar, endotel hiicreleri, trombositler, diiz kas hiicreleri, noétrofiller ve
makrofajlar. Anjiyogenez, epitelizasyon ve kollajen birikimi dahil olmak tizere, yara
iyilesme kaskadmin bir¢ok bileseni iizerindeki etkileri bakimindan benzersizdir
(161). VEGF ‘nin yara iyilesmesindeki en 6nemli rollerinden biri anjiyogenezin
uyarilmasidir, yara iyilesmesinde anjiyogenez; vazodilatasyon, bazal membran
degradasyonu, endotelyal hiicre go¢ii ve endotelyal hiicre proliferasyonu dahil olmak
tizere birgok adimi igerir (170). VEGF epidermal kapama i¢in, vaskiiler gegirgenlik
ile de cakisan 2-3.giinlerde bir zirveye ulasir ve epidermal kapsama saglanana kadar
seviyeler yiikksek kalir. Benzer sekilde, VEGF mRNA'sy, tam kalinlikta

yaralanmalardan 3 1ila 7 giin sonra, graniilasyon dokusu olusumu doneminde
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maksimum seviyelerde bulunur (171). Bu sonuglar ¢alismamizin her iki ¢alisma
grubunda da, kontrol grubuyla paralel olacak sekilde 3 ve 7.giin VEGF seviyeleri ile
uyum gostermektedir. Calismamizda 3.giinde kontrol grubu anlamli sekilde diger iki
gruptan daha fazla VEGF pozitif hiicre sayisina sahipken; 7, 14 ve 21.gilinlerde RC
ve MS grubunda VEGF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
artmigtir. Bunun sebebi VEGF transkripsiyonu ve sekresyonu, kismi ve tam
kalinliktaki cilt yaralarinda yiikselmesi olabilir (172,173). Bu daha derin yaralarda,
VEGF esas olarak fibroblastlara ve makrofajlara lokalizedir (174). Makrofajlarin
VEGF ve fibroblast biiylime faktori FGF salgilanmasini saglar, sonunda
anjiyogenezisi tesvik eder (175). Calismamizda RC ve MS gruplarinda 14 ve
21.glinlerde kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek VEGF degerleri ol¢lilmiistiir.
Daha once yapilmis caligsmalar, yara bolgesindeki diisiik konsantrasyondaki serbest
oksijen radikallerinin, keratinositlerde ve makrofajlarda vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriinlin ekspresyonunu uyardigini gostermistir (176,177). Tablo 3. 6 ile Tablo 3.
3 ‘te RC ve MS ekstrelerinin antioksidan etkinlik degerleri gosterilmis ve iki ekstre
de standartlarla kiyaslaninca antioksidan kabul edilmistir. VEGF ’teki anlamli artisin
bir sebebi de ekstrelerin gostermis oldugu yiiksek antioksidan etki ile yara alaninda
ki serbest oksijen radikallerinin azaltilmasi olabilir. Ozellikle antioksidanlarin,
hiicreleri veya organizmalar1 hasardan koruyarak rejenerasyonu indiikleyebildikleri
icin yara iyilesmesinde etkili oldugu bildirilmistir (178). Zira doku hasar1 sirasinda
olusan serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri teorik olarak ge¢ yara iyilesmesi ile
ilgilidir (151). Inflamatuar hiicreler ve lokal yara kosullar tarafindan indiiklenen
VEGF, potansiyel olarak doku hipoksisini ve metabolik eksiklikleri uyar1 yoluyla
hafifletir. Yara graniile edildikten sonra anjiyogenez durur ve endotelyal hiicreler
apoptoza ugradikca kan damarlar1 azalir. VEGF ‘deki azalma ve apoptoz kaybi,
hiperselliiler graniilasyon dokusundan hiposelliiler bir yara izine bu ge¢ise katkida
bulunabilir (161).

Yaptigimiz ¢alismada RC ekstresi yara iyilesmesine VEGF seviyeleri {izerinde
arttiric1 etki gosterirken; Khalilpour ve ark. 2019°da su (WRC), etanol-su (EWRC)
ve iki tip etanol 6ziiti (MERC ve ERC) kullanilarak yaptiklar1 c¢alismada etanol
ekstreli iceriklerden biri (mMERC) VEGF seviyelerini 6nemli Olc¢lide distiriirken,
EWRC herhangi bir etki gostermedigini gérmiislerdir (121).

Ara filaman (IF) proteinleri, doku ve gelisim asamasina 6zgii ekspresyona sahip
bliyiik bir protein ailesidir. IF'ler hiicrelere mekanik stabilite saglarken, IF'lerin

mekanik fonksiyonlara ek olarak bir dizi iliskisiz metabolik, sinyal aligverisi ve
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diizenleyici siireclere dahil oldugunu gosteren artan kanitlar vardir (179). Vimentinin
dogum sonrasi ekspresyonu, birka¢ oOzellesmis hiicre tarafindan sinirlandirilir
(180,181). Ancak uygun hiicre sistemleri ile vimentinin ¢esitli fizyolojik durumlarda
onemli rol oynadig1 ve artis gdsterdigi goriilmiistiir. Ornegin, gelisim, yara iyilesmesi
ve kanser metastazi sirasinda in vivo olarak vimentinde meydana gelen artig
epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) ile iliskilidir (182). Antfolk ve ark farelerdeki
Vim’de (vimentin geni) hiicresel diizeydeki kusurlarin anjiyogenezde bozulmalara
neden oldugunu deneysel olarak gostermislerdir (179). Hatta son donemde yapilan
caligmalar vimentini anjiyogenez ve vaskiiler homeostaz ile iliskilendirilmis,
vimentin eksikliginin vaskiiler ayarlama, endotel gog¢ii, adezyondaki kusurlara neden
oldugu savunulmustur (183,184). Vimentin, yara iyilesmesinde aktif olarak yer alan
bir hiicre iskeleti proteinidir. Vimentini yikilmis olan farelerin, yara iyilesmesinde
sistemik kusurlar gosterdigi kanitlanmistir (182). Ayrica, inflamatuar hiicre gocilinde
vimentinin gerekli oldugu; vimentin eksikligi olan lenfositler, adezyon molekiilii
ICAM-1'in ve hiicre yiizeyindeki integrinlerin asagi regiilasyonu nedeniyle in vivo
azalmis bir transmigrasyon kabiliyeti gosterdikleri goriilmiistiir (185). Matsuyama ve
ark vimentinin yara iyilesmesinde epitel devamlilig1 i¢in de gerekli oldugunu ve
vimentin fosforilasyon kusurunun, lens epitel hiicrelerinde andploidi ve yaslanma
yoluyla mikrooftalmi ve katarakta neden oldugunu kanitlamislardir (186). Cabral ve
ark ile Ferreira ve ark yaptiklar1 calismalarla kok hiicrelerden salgilanan hiicre dist
vezikiillerin (EV'ler)- 6zellikle eksozomlarin-iltihab1 kontrol ettigi, fibroblast go¢iinii
ve cogalmasini hizlandirdig1 ve hiicre apoptozunu 6nledigi gostermislerdir (187,188).
Cheng ve ark yaptiklar1 ¢alisma sonuclariyla, vimentin kaybinin normal yara
lyilesmesini engelledigini ve dokunun yavas ve eksik bir sekilde iyilesmesine neden
oldugunu gostermislerdir (189). Vimentinin yara iyilesmesinde rol oynadigi
gosterilmis olmasina ragmen, bu silirece fonksiyonel katkisi tam olarak
anlasilamamistir (189). Calismamizda, vimentinin yara iyilesmesini desteklemedeki
kritik roliiniin altinda yatan Onceki bulgularimizdan yola ¢ikarak, bu siirecte
vimentinin katkisini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda 14.giinde gruplar arasinda vimentin pozitifligi agisindan anlamli
fark yok iken; tiim gruplar 3 ve 7.glinlerden 21.giine anlamli olarak azalmis vimentin
pozitifligi sergiledi. RC grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda 3, 7,14 veya
21.glinlerde vimentin pozitifligi agisindan anlamli farklilik gostermedi. MS grubu ise
3,7 ve 21.glinlerde kontrol ve RC grubuna kiyasla anlamli olarak az vimentin
pozitifligi sergilemistir.
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Bitki Oziitlerinin antimikrobiyal aktivitesi, daha Once tarif edildigi gibi agar
kuyu difiizyon yontemiyle degerlendirildi. Agar kuyusu difiizyon yontemi, kuyularin
cevresinde RC ve MS bitki ekstrelerinin daha dnce izole edilmis patojenik bakterilere
kars1 antimikrobiyal aktivitesini gosteren eliptik bolgeleri ortaya c¢ikardi.

Nimri ve ark. Urdiin ve diger Orta Dogu iilkelerinde geleneksel tipta kullanilan
15 bitki tiirinliin etanol ekstraktlarinin antibakteriyel aktivitesini, agar difiizyon
yontemi kullanilarak 14 patojenik bakteri tiirli ve susuna ( Pseudomonas aeruginosa,
Bacillus cereus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Shigella disentriae, Yersinia enterocolitica) karsi in vitro olarak test etmistir.
Kullanilan farkli konsantrasyonlar ile test edilen tiim tiirlere karsi Onemli
antibakteriyel aktiviteler gosteren ii¢ bitkiden biri de RC oldugunu bulmuslardir
(124). Rhus coriaria su ekstraktinin bes yaygin oral bakteri ve ortodontik tel iizerinde
bakteriyel biyofilm olusumu {izerindeki etkisini degerlendirmeyi amaclayan
Dastjerdi ve ark.’nin (126) elde ettikleri sonuglara gore, Rhus coriaria su 0ziitii, bes
yaygin oral bakteriye karsi 6nemli antibakteriyel 6zelliklere sahipti ve ortodontik tel
tizerinde bakteriyel biyofilm olusumunu engelleyebildi. Biiylime engelleme
bolgesinin ¢api, ekstrenin test edilen konsantrasyonlar1 ile orantili olacak sekilde
sirastyla S. sanguinis, S. sobrinus, S. salivarius, S. mutans ve E. faecalis etki
gostermistir. RC’nin en diisiik antibakteriyel etkinligi Streptococcus sobrinus'a karsi
bulunmustur.

Ag1z saghg i¢in potansiyel uygulama amaciyla, Rhus coriaria Oziitiiniin ana
bileseni metil gallatin (MG) Streptococcus mutans biyofilm olusumu iizerindeki
inhibitor kapasitesi arastiran Kacergius ve ark (190), calisma sonucunda Sumak
Oziitlinlin ve fraksiyonlarmin antibakteriyel aktivitesinin test edilmesi, MGnin S.
mutans bakterisine karst en biyoaktif bilesen oldugunu ortaya c¢ikarmislardir.
Yaptigimiz g¢alismada gruplar arasi karsilagtirmada, pozitif kontrol grubu olan
Kloroben ile karsilastirildiginda, RC ektresinin Streptococcus Mitis iizerindeki
antibakteriyel etkinligi agisindan iki grup arasinda anlaml fark bulunamamistir. RC
etanollii ekstresinin Streptococcus Mitis iizerindeki antibakteriyel etkinligini
degerlendiren mevcut ¢alisma bulunamamasina karsin; calismamiz Streptococcus
cinsine ait bakteriler iizerinde yapilan onceki ¢alismalar ile uyumlu sonuglar
gostermistir. Gruplar arasi karsilagtirmada, pozitif kontrol grubu olan Kloroben ile
karsilagtirildiginda, RC  ektresinin  Aggregatibacter ~Actinomycetemcomitans
tizerindeki antibakteriyel etkinligi acgisindan kontrol grubunun etkisi anlamli olarak

fazla bulunmustur.
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Mentha spicata bitkisinin yapragindan elde edilen ugucu yagin yaygin gida
kaynakli patojen bakterilere (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus
cereus, Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium ve Escherichia coli) karst
antibakteriyel aktivitesini agar disk difiizyon deneyi ile degerlendirmeyi
amacladiklar1 c¢alismada Shahbazi ve ark.’t (191) ugucu yagin tim test
mikroorganizmalarina karsit orta diizeyde antibakteriyel aktivite sergiledigini ve
genel olarak gram pozitif bakterilerin M. spicata ugucu yagma gram negatif
bakterilere gére daha duyarli oldugunu gostermislerdir. Bardaweel ve ark Cezayir’de
yetistirilmis M. spicata'nin ucucu yagi ile iliskili kompozisyon, antioksidan,
antimikrobiyal ve antiproliferatif aktivitesini degerlendirmeyi amagladiklar
calismada; M. spicata'nin ugucu yaginin, gram pozitif bakterilere (Staphylococcus
epidermidis: gram pozitif temsilcisi) ve gram negatif (Escherichia coli'nin gram
negatif temsilcisi) karsi sirasiyla orta ila zayif antimikrobiyal aktivite gdsterdigini
bulmuslardir (192). Yaptigimiz c¢aligmada gruplar arasi karsilastirmada, pozitif
kontrol grubu olan Kloroben ile karsilagtirildiginda, MS ektresinin Streptococcus
Mitis ve Aggregatibacter Actinomycetemcomitans tiizerindeki etkinligi anlamh
olarak az bulunmustur. Calismamizda test edilen bitki ekstrelerinden MS’de her iki
bakteri tiirline karsi antibakteriyel etki goriilememesinin olast bir agiklamasi,

literatiirle karsilastirildiginda, ajanlarin konsantrasyonu ile iliskilendirilebilir.
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6.SONUC ve ONERILER

Calismada elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; Rhus coriaria ekstresinin,
yiiksek antioksidan etkisi ve yara iyilesmesindeki histopatolojik analiz sonuglarina
gore palatal yara iyilesmesinde iyi etkili oldugu ve yara iyilesmesini arttirdig
goriildlii. Ayrica Rhus coriaria ekstresinin Streptococcus mitis lizerinde gosterdigi
antibakteriyel etkinligi nedeniyle agiz i¢i yara iyilesmesinde topikal ajan olarak
degerlendirebilecegini gosterdi.

Mentha spicata ekstresinin ise orta seviyede antioksidan etkisi ve palatal yara
iyilesmesindeki histopatolojik analiz sonuclarina gore agiz ici yara iyilesmesinde orta
derecede etkili oldugu goriildii. Bunun yaninda Mentha spicata ekstresinin
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans ve Streptococcus Mitis iizerinde anlaml
bir antibakteriyel etki gostermedigi goriildii.

Kullanilan bitki ekstrelerinin farkli dozlarda calisilarak doza bagli etkinlik
degerlendirmesi yapilmasina ihtiyac oldugu, buna ek olarak ekstrelerin yara
iyilesmesine olan etkilerinin degerlendirmek i¢in, sistemik kullanimlarinin da faydal

olabilecegi onerilmektedir.
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