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OZET
Ratlarda Plantago Lanceolata ile Triticum Vulgare’nin Yara

Iyilesmesi Uzerindeki Etkilerinin Karsilastirllmasi

Arag. Gor. Ad1 ve Soyadi: Sakir KOCA

Danigsman: Prof. Dr. Burak Veli ULGER

Anabilim Dali: Genel Cerrahi Anabilim Dah

Amag: Yara iyilesme siireclerinin iyilestirilmesi i¢in yeni yontemler bulmayi
amaglayan cok sayida analiz ve klinik calisma yapilmistir. Cesitli bitki 6ziitlerinden
yara iyilesmesi onarim siirecini gelistirmek ve iyilestirmek amaciyla yillardir
calisilmaktadir. Plantago lanceolata’nin yara iyilesmesi iizerine etkisi bugiine kadar
tam olarak arastirilmamustir. Bizde planladigimiz bu ¢aligmada yara iyilesmesi {izerine
etkisi kanitlanmis olan Triticum vulgare krem ile heniiz arastirmalarin devam ettigi
Plantago lanceolata oOzlerinin yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini kiyaslamayi

amacladik.

Materyal/Metod: Calismamizda toplam 24 rat kullanilip, her birinde 8 rat olacak
sekilde gruplara ayrildi. Gruplar; kontrol grubu, Triticum vulgare krem ile muamele
edilen grup ve Plantago lanceolata sulu 6ziitii ile muamele edilen grup olmak {izere 3
farkli grup olarak ayrildi. Ratlara intraperitoneal (i.p.) olarak 90mg/ kg Ketamin ve 10
mg/ kg Xsilazin ile anestezi verildikten sonra, sirt derisinden 2x2 cm boyutlarinda,
dermis ve epidermisi i¢ine alacak sekilde tam kat cilt yaralar1 olusturuldu. Yaralar
olusturulduktan sonra, tiim ratlarin 0, 7, 14 ve 21. giinlerde yara yiizey 6l¢iimii
yapildiktan sonra, 7, 14 ve 21. giinlerde histopatolojik incelemeler i¢in spesmenler

alindi.

Bulgular: Van Gieson boyasi ile boyanan spesmenlerde kollajen fibrillerin yogunlugu
belirlendi. Yapilan degerlendirmeler sonucu; kollajen fibrillerin yogunlugu 21. giinde

Plantago lanceolata ile Triticum vulgare arasinda esit olarak izlendi.

Sonug¢: Sinirli parametreler esliginde karsilastirmis oldugumuz Plantago Lanceolata

sulu 6zlerinin yara iyilesmesi lizerinde olumlu sonuglarinin oldugunu gézlemledik.

Anahtar Kelimeler: Plantago Lanceolata, Triticum Vulgare, Yara Iyilesmesi



Comparison Of The Effects Of Plantago Lanceolata And Triticum
Vulgare On Wound Healing In Rats

ABSTRACT

Aim: Numerous analyzes and clinical studies have been conducted to find new
methods for improving wound healing processes. Various plant extracts have been
studied for years to improve and improve the wound healing repair process. The effect
of Plantago lanceolata on wound healing has not been fully investigated to date. In this
study, which we planned, we aimed to compare the effects of Triticum vulgare cream,
whose effect on wound healing has been proven, and Plantago lanceolata extracts,

which are still under investigation, on wound healing.

Material/Method: A total of 24 rats were used in our study and they were divided into
groups with 8 rats in each. Groups; The control group was divided into 3 different
groups as the group treated with Triticum vulgare cream and the group treated with
Plantago lanceolata aqueous extract. After the rats were anesthetized with 90mg/kg
Ketamine and 10mg/kg Xsilazine intraperitoneally (i.p.), full-thickness skin wounds
were created from the skin area, measuring 2x2 cm, including the dermis and
epidermis. After wounds were created, wound surface measurements were made on
the 7th, 14th and 21st days of all rats, and specimens were taken for histopathological

examinations.

Results: The density of collagen fibrils was determined in specimens stained with Van
Gieson stain. As a result of the evaluations made; The extent of collagen fibrils was

observed equally between Plantago lanceolata and Triticum vulgare on day 21.

Conclusion: We observed that the aqueous extracts of Plantago Lanceolata, which we

compared with limited parameters, had positive results on wound healing.

Keywords: Plantago Lanceolata, Triticum Vulgare, Wound Healing



1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi, yaralanmalara yanit olarak baslar ve bu siire¢ 4 adimda gergeklesir:
enflamasyon, proliferasyon, matriks birikimi ve remodelling (1-3). Giinlimiizde,
ortalama insan dmriiniin uzamasi sonucu kronik hastalarin sayisinin artmasi, sagliksiz
beslenmenin yayginlagmasi v.b. nedenlerden dolayi, yara iyilesme siirecine zararli
etkileri olan bir¢ok faktor vardir. Bu baglamda, yara iyilesme siireclerinin hizlanmasi
icin yeni yontemler bulmayr amaclayan c¢ok sayida analiz ve klinik caligmalar
yapilmustir (4). Yara iyilegsmesi neoanjiyogeneze, lokal immiin yanitin aktivasyonuna
ve Epidermal Growth Faktor (EGF), Transforming Growth Faktor - B (TGF-B) ve
temel Fibroblast Growth Faktor (bFGF) dahil olmak iizere biiyiime faktdrlerinin
varligina baghdir (5).

Cesitli bitki oziitlerinden yara iyilesmesi onarim siirecini gelistirmek ve iyilestirmek
amactyla yillardir ¢alisilmaktadir (6-8). Bu bitkiler arasinda Triticum vulgare doku
onarimint  hizlandirma o6zelligi sayesinde geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle, biyo endiiktif dzelliklere sahip sulu Triticum vulgare
Oziitinlin, farkli mekanizmalarla yara iyilesme siirecini hizlandirmada yardimci
oldugu goriilmiistiir (9-10). Yapilan baska calismalarda Triticum vulgare ekstraktinin
fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin proliferasyonunu indiikleyerek yara onarimina
hiz kazandirdig1 gosterilmistir (11-14). Bu durum, Triticum vulgare 6ziitiinlin cilt
lezyonlarin1 yeniledigini gdsteren, hayvan modelleri {izerinde yapilan calismalarla

dogrulanmistir (15).

Plantago lanceolatadan (PL) hazirlanan sulu 6zler ribwort veya buckhorn plantain
olarak bilinen bitkiden elde edilir. Slovak halk tibbinda gastrik {ilser, dkstiriik,
solunum yolu enfeksiyonlari, bademcik iltihab1 ve abse drenajlarini iyilestirmek i¢in
kullanilmistir (16). PL, Plantaginaceae familyasina ait, ipeksi, tiiylii ¢igek saplart ile
cok yillik bir bitkidir. Basta Slovakya olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak
yetistirilir. Gliniimiizde, ¢cok sayida deneysel ¢alismalarla, Plantaginaceae'den elde
edilen bitki 6zlerini kullanmanin alternatif tibba faydalari arastiriimaktadir. Ayrica
Plantaginaceae bitkisinden elde edilen sulu veya alkollii ekstraktlarin analjezik,
antiinflamatuar, antioksidan (17) ve antiviral (18) 6zelliklere sahip oldugu

gozlenmistir. Ayrica yapilan in vitro ¢alismalarda sulu 6ziitlerinin Streptococcus



hemolyticus, Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa,
Shigella, Salmonella gibi tiirlere kars1 antibakteriyel 6zelliklere de sahip oldugu
bulunmustur. Flavonoidler ve feniletanoidler gibi bazi tanimlanmis bilesiklerin

memeli lipoksigenazlariin giiclii inhibitorleri oldugu da gosterilmistir (19).

Saglik alanindaki gelismeler ve yiikselen refah diizeyi, az gelismis llkelerdeki gelir
adaletsizligi nedeniyle, kronik hastalifi olan insanlarin sayisi, immiinsiiprese
hastalarin sayis1 ya da sagliksiz beslenme nedeniyle obez ya da malnutrisyonlu hasta
sayist glinlimiizde giderek artmaktadir. Tim bu sayilan faktorler, yara iyilesmesini
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle, yara iyilesmesine katki saglayan alternatif
tedavi yontemleri her gecen giin daha sik arastirma konusu olmustur. Bu baglamda
yeni yoOntemler bulmayi amacglayan cok sayida deneysel ve klinik calismalar
yapilmaktadir. Plantago’nun yara iyilesmesi lizerine etkisi bugiine kadar tam olarak
arastirilmamistir. Bizde yapmay1 planladigimiz bu ¢alismada yara iyilesmesi iizerine
etkisi kanitlanmis olan Triticum vulgare krem ile heniiz arastirmalarin devam ettigi
Plantago lanceolata Ozlerinin yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini kiyaslamayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.DERI ANATOMISI
Deri viicudumuzun en biiyiik organidir. Derinin baslica vazifeleri; dokunma,
agri, basing gibi duyular1 alip viicudun dis diinya ile iletisimini saglamak,
viicutta 1s1 dengesini saglamak, salgi tiretmek, viicudu distan gelen darbelerden
korumak ve dis ortamdan gelebilecek mikoorganizmalara kars1 bariyer gorevi

ustlenmektir.

Deri 3 ana tabakadan olusur. Bunlar; epidermis, dermis ve hipodermis olarak

adlandirilir.

2.1.1. Epidermis: Deriyi olusturan en dis tabakadir. Kalinhigi viicttaki
lokalizasyona gore farklilik arzetmektedir. Epidermis difiizyonla beslenir. Bu
tabakada kreatinositler, melanositler, langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri
olmak tizere 4 hiicre tipi bulunur

Keratinositler: Epidermiste en fazla bulunan hucre keratinositlerdir. Bu
hucreler stratum korneum tabakasina gelinceye kadar organelleri ile
niikleuslarin1 kaybeder ve keratinize olurlar. Viicudun dis yiizeyinde koruyucu
bir tabaka olustururlar.

Melanositler: Epidermisin stratum bazale tabakasinda yerlesmis dentritik
hucrelerdir. Noral krest kokenli melanoblastlardan gelisirler (20).

Deri ve kil rengini belirleyen melanin pigmentini iretirler. Bu rengin
olusmasinda etkili olan faktor melanosit sayisindan ziyade melanosit
aktivitesidir. Melanin viicudu zararlh ultraviyole 1sinlara karsi korur (21). Artan
yas ile birlikte deri ve saglardaki melanin miktar1 azalir (22).

Langerhans hucreleri: Stratum spinozumda bulunan kemik iligi kokenli,
yildiz sekilli hiicrelerdir. Centikli ¢ekirdekleri ve stoplazmalarinda tenis
raketine benzeyen Birbeck graniilleri bulunur. Immun sistemde antijen sunan
hiicreler olarak calisirlar ve immunolojik deri reaksiyonlarinda rolleri vardir

(23).



Merkel hucreleri: Bazal tabakada bulunan dokunma duyusunda gorevi olan
noral krista kokenli hucrelerdir. Avu¢ ici ve ayak tabaninda cok sayida
bulunurlar. Hucre tabaninda terminal disk seklinde sinir sonlanmalar1 bulunur
ve bu kompleks mekanoreseptor olarak ¢alisir (21).

Epidermis embriyojenik olarak ektoderm kokenli olup, cok katli yass1 keratinize
epitelden olusur. Epidermis 5 tabakadan olusur. Bu tabakalar yiizeyden derine
dogru stratum korneum, stratum lucidum, stratum granulozum, stratum
spinozum ve stratum bazale’dir.

Stratum korneum: En ylizeyel tabakadir. Bu tabakadaki keratinositlerin
nukleuslar1 yoktur. Stoplazmalar1 keratin ile doludur. Bu sebeple mekanik ve
kimyasal etkilere bariyer gérevi goriir. Devamli travmaya maruz kalan viicut
bolgelerinde bu tabaka kalinlagir.

Stratum lucidum: Avuc ici ve ayak tabani gibi bolgelerde bulunan bir tabakadir.
Bu tabakada bulunan hiicreler elaidin icerir (24).

Statum granulozum: Bu tabakada bulunan hiicreler keratohiyalin icerir.
Keratohiyalin graniillerinin olusturdugu bu goriintii tabakaya adini verir. Lipit
iceren lamellar graniiller mevcuttur.

Stratum spinozum: Fazlaca desmozom iceren bu tabaka mekanik etkenlere kars1
dayaniklidir. Desmozom ve keratin filamanlarin neden oldugu dikensi-igsi
hucre goriiniimii bu tabakaya adin1 verir. Langerhans hiicreleri de bu tabakada
bulunur. Stratum bazale ve stratum spinozum birlikte olusturdugu tabaka,
Malpighi tabakasi1 adini alir ve bu tabakada mitotik aktivite goriiliir (24).
Stratum bazale: En derindeki epidermis tabakasidir. Bu tabakadaki silindirik
hucreler bazal membranin iizerine oturur (25). Bu tabakadaki keratinositler
mitotik aktivite ile epidermisi siirekli yeniler. Keratinositler yukar1 ¢iktikca

farklilagir. Bu tabakada bulunan melanositler noral krest kokenlidir.
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Sekil 1. Epidermisin tabakalar

2.1.2. Dermis

Dermis epidermisten ¢ok daha kalin olup, bag doku elemanlarindan zengindir.
Dermis; papiller ve retikiiler dermisten olusur. Dermiste kil folikulleri, ter
bezleri, yag bezleri, kas lifleri, kan damarlari, lenfatikler ve sinirler bulunur.
Dermisteki hiicreler fibroblastlar, mast hucreleri, histiyositler, makrofajlar,
endotel hucreleri, lenfositler ve nadir gorulen eozinofillerdir. Papiller dermis
epidermal papillalara bitisiktir. Papillalar icinde dokunmaya kars1 hassas olan

Meissner cisimcikleri bulunur. Papiller dermis vaskiiler agidan zengin olup,



epidermisin beslenmesini saglar. Retikiiler dermis daha derinde bulunur ve yag
dokuya uzanir. Kollajen ve elastin liflerini icerir. Bu lifler deriye gerilmeye kars1
dayaniklilik ve esneklik saglar. Retikuler dermis daha kalin olup, daha az hiicre

igerir.

Dermal papillae Papillary plexus

[ ——

Papillary
layer

Reticular
layer

Cutaneous
plexus

Sekil 2. Dermisin tabakalari

2.1.3. Hipodermis (Subkutis)

Dermisin altinda yer alan bu tabaka gevsek bag dokudan ve yag hiicrelerinden
zengindir. Bu tabakada deri alti duyu sinirleri, yilizeyel venler ve lenfatikler yer alir
(26). Bu tabaka lamina superficialis ve profundus olmak iizere iki yapraktan olusur.
Yiizeyel yaprak bol yag doku icerirken, derin yaprak yag doku bulundurmaz ancak

elastik doku icerir.

2.1.4. Derinin fonksiyonlar:
Koruma: Deri insan viicudunu mekanik darbelerden, bakteri ve toksinlerden,

ultraviyole 1ginlardan korur ve bariyer gorevi goriir.



Duyu: Deri dokunma, agri, sicaklik ve basing duyularini alir.

Is1 regiilasyonu: Deri vazodilatasyon-vazokonstriksiyon ve terleme ile viicudun 1s1
regulasyonunu saglar.

Metabolizma: D vitamini metabolizmasinda gorevlidir.

Sekretuar: Ter ve yag bezlerinden salgi yapar.

Emilim: Yagda ¢6zunen maddelerin absorbsiyonunu saglar.

Immun sistem: Langerhans hucreleri antijen sunumunda gorevlidir.

Sivi-elektrolit dengesi: Terleme ile bu fonksiyonda gorev alir.

2.2.YARA IYILESMESI

2.2.1. Yara lyilesmesi Sekilleri
Yara iyilesmesi onarim mekanizmasi ve siiresine gore iice ayrilir. Bunlar; primer yara
iyilesmesi, sekonder yara iyilesmesi ve tersiyer yara iyilesmesi olarak adlandirilir.
Primer yara iyilesmesi, yaralanma sonrasi ilk 24 saat i¢inde yara dudaklarinin siitur,
doku yapistiricist veya bantlarla yan yana getirilerek meydana gelen yara iyilesme
seklidir. Minimal bag dokusu ve epitel kaybi mevcuttur. Temel mekanizma
rejenerasyondur. Her iki yara dudaklari arasindaki kiigiik bosluk koagiiliim ile
dolduktan sonra graniile olur. Bu alanin {lizerinde epitel dokusu gelisir (27).
Sekonder yara iyilesmesi; yara kenarlar1 yaklagtirilamiyorsa yara spontan remisyona
birakilir. Bu sekilde iyilesen yaralarda doku kaybir fazla oldugu i¢in iyilesme siiresi
daha uzundur. lyilesme sonras1 doku kontraksiyonu daha fazla olur (27).
Tersiyer yara iyilesmesi; primer yara iyilesmesinin gecikmesi ile meydana gelen
lyilesme seklidir. Primer iyilesme planlanmasina ragmen yarada gelisen enfeksiyon,
06dem, kontaminasyon, yabanci cisim veya sistemsel etmenler dolayisi ile iyilesme
asamalarmin sekteye ugradigi iyilesme mekanizmasidir. Iyilesmeye engel olan
faktorler ortadan kaldirildiktan sonra zamanla graniilasyon dokusu olusur. Dogru
pansuman yontemi ile slire¢ daha olumlu yonetilerek hizlandirilabilir. Alandaki 6dem
akint1 ve enfeksiyon geriledikten sonra yara kenarlari siitur ile birbirlerine yaklastirilir

(28).
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Sekil 3. Yara iyilesmesinin evreleri (29).

2.2.2. Yara lyilesme Evreleri
Yara tanim olarak dokunun herhangi bir sebebe bagli olarak biitiinliigliinde bozulmaya
verilen isimdir. Olusan yaraya kars1 gelisen gerek lokal gerekse sistemik yanit ise yara
iyilesmesi olarak adlandirilir. Ciltteki yara iyilesmesinde bir¢ok etmen rol oynar.
Fibroblastlar, keratinositler, endotelyal ve inlamatuar hiicreler ve biiyiime faktorleri i¢
ice girmis karmasik bir sistem ile re-epitelizasyonda gorev alir (30). Yara iyilesmesi 3
evrede incelenir. Bunlar: hemostaz-enflamasyon evresi, proliferasyon evresi ve

matilirasyon-remodeling evresi olarak siniflandirilir.

Hemostaz ve Inflamasyon Asamasi

Yara iyilesmesinde ilk olarak hemostazis meydana gelir. Fibrinler, plateletler ve
vaskiiler yapilar hemostaziste esas rol oynayan elemanlardir. Hemostaziste lokalize
doku renginde beyazlasma, pihti olusmasi ve kanama durmasi makroskobik
bulgulardir. Trombositler yaranin oldugu bdolgede birikirler, ardindan yaralanma
sonucu hasarlanan hiicrelerden aciga ¢ikan pihtilasma faktorleri sayesinde birbirlerine

ve damar duvarindaki kollajen liflere tutunurlar ve tika¢ olusturarak hemostazis
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saglarlar. Hemostaz saglandiktan sonra bu yapilarin rolii bitmez. Tam tersine bu
bilesenlerin her biri yara iyilesmesinin tiim evrelerinde ayr1 ayr1 olaylara katilirlar.
Olusan piht1 sadece kanamay1 durdurmakla kalmaz. Igerisinde barindirdig: proteinlerle
ve hiicre matrisleri ile; inflamatuar hiicreler, biiylime faktorleri ve fibroblastlar i¢in
destek ve depo gorevi goriir (31).

Fibrinjenin trombin enzimi tarafindan parcalanmasi ile fibrin elde edilir. Fibrin
monomerleri faktor-13 ile ¢apraz bag yapar ve pihti olusumu i¢in fibrin trombosit
hiicrelerine baglanir (32).

Yapilan giincel ¢alismalar sonucunda fibrinin ekstaselliiler matriks iiretimi ve uygun
hiicre migrasyonu i¢in daha 6nemli rol oynadigini agiga c¢ikarmustir. Ornek olarak
fibrinler monosit ve nétrofillerin yiizeyindeki integrin CD11b/CD 18 reseptdrlerini
baglayarak enflamatuar faza katilir (33).

Trombositler PAR-1, PAR-4 ve glikoprotein 1b araciligi ile aktif olur. Bu aktivasyon
stirecinde trombin rol oynar (32).

Trombosit graniilleri yara iyilesmesinde kritik roller oynayan proteinler i¢in énemli
birer rezerv gorevi goriir. Ornek olarak alfa graniiller icerdigi birtakim proteinler
sayesinde erken piht1 ve matris olusumunda rol alir. Ayrica alfa graniilleri P-selektin,
fibrinojen, albiimin ve faktor-5 gibi proteinleri de barindirir (34). Plateletler epidermal
growht faktor (EGF), platelet kaynakli growth faktor (PDGF) ve platelet doniistiirticti
growht faktor-B’y1 (TGF-B) serbestler (35). Serbestlenen PDGF makrofajlarin
aktiflenmesinde, fibroblast ve makrofajlar i¢in gerekli olan kemotaksiste,
fibroblastlarin matris ve mitojen liretiminde ve anjiogenezde gorev alir (36-37).
Epidermal growth faktor (EGF) replikasyonda ve keratinositlerin gocilinde gorev alir
(38). TGF- B ise fibroblastlar ve makrofajlar i¢in gerekli olan kemotaksiste keratinosit
gdclinde, remodelingde ve fibroblast matris sentezlenmesinde gorev alir (39-40).
Kapillerde belirginlesme ve gegirgenlik artis1 buna bagli 1s1 artisi, agri, sislik olmasi
ve eritem inflamasyonun makroskobik belirtileridir. Ozellikle kapiller alandaki
permeabilite artig1 ile yara bdlgesine serum proteinleri akin eder. Alana ilk ulasan
inflamatuar hiicre polimorfoniikleer (PMNL) lenfositlerdir (41). Notrofiller alandaki
yabanci cisim ve mikroorganizmalar1 uzaklastirir, sonrasinda monositler makrofajlara

dontigiir ve bu olayr devam ettirirler (42). Makrofajlar fagositoz gorevlerini
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stirdiiriirken diger yandan TGF-B’y1 ve diger sitokinleri serbestler, bunun sonucunda

epitel hiicreleri ve fibroblastlar yara dogru hareket ederler (43).

Proliferasyon Asamasi

Bu asamada temel olaylar fibroblastlarin alana go¢ etmesi, graniilasyon dokusu
olusmasi, re-epitelizayon ve yarada kontraksiyon gelismesi olarak ozetlenebilir.
Fibroblastlar bu asamada temel rol alan hiicredir. ‘’Fabrika” ve ‘’makine” rolleri bu
asamada belirgindir. Fabrika rolii; ekstraselliiler matriks iiretimi, makine rolii ise;
kasilabilmeleri sebebiyle i¢in yara dudaklarinin birbirine yakinlagmasini saglamaktir

(34).

Yaralanmanin 4. giiniinde gegici ekstraselliiler matriks yerini graniilasyon dokusuna
birakir. Dermal matriks birikimler fibroblastlar ve yaraya dogru go¢ eden yeni
damarlar(neovaskiilarizasyon-anjiogenez) graniilasyon dokusunun olusumunda
katkida bulunur. Anjiogenezde gorev alan en 6nemli hiicre endotel hiicresidir (44).

Yara bolgesindeki kalint1 ve 6lii dokularin ortamdan elimine edilmesi ve graniilasyon
dokusunun iizerinde yeniden epidermisin olugsmaya baglamasi ile re-epitelizasyon

siireci baslar.

Re-epitelizasyon sirasinda meydana gelen morfolojik degisiklikler, tim kalinti
seklindeki Olii dokunun temizlenmesi ve graniilasyon dokusu {iizerinde saglam
epidermisin yeniden kurulmasini igerir. Re-epitelizasyon devam ettikge olusan
graniilasyon dokusunun iizerinde keratinosit kiimesi hareket eder. Bu keratinosit
kiitlesi oniinde ve arka kisminda siirekli keratinosit tiretir. Yaranin her iki kenarindaki
keratinositler birbirleriyle temas edene kadar bu siire¢ devam eder. Kil folikiillerinin
dibinde ve yara ¢evresinde bulunan keratinosit hiicreleri re-epitelizasyon agamasinda

yardimci rol oynarlar (45).

Yara kontraksiyonu, etraftaki dokunun yaraya dogru ¢ekinti yapmasidir. Bu olay 4.-5.
giinde baglar. Yaranin 6zelligine gore 14. gline kadar da devam edebilir. Gerginligin
olmadig1 primer olarak iyilesmis yarada minimal kontraksiyon meydana gelir. Fakat
sekonder iyilesen bir yara alaninda bir yandan re-epitelizasyon yolu ile yeni bir doku
meydana gelirken diger yandan kontraksiyon-kasilma ile yaranin boyutunda kiigiilme

meydana gelir. Bu sekilde yara daha erken kapanir ve minimal skar ile sonuglanir.
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Sekonder tipte iyilesen bir yarada yara kenarlar1 birbirine dogru 0.6-0.75 mm/g hizla
yaklagir (41).

Bu yakinlagma hareketini miyofibroblast hiicreleri saglar. Miyofibroblast hiicreleri
fibroblastlarin graniilasyon dokusu degistigi esnada sitoplazmik mikroflament
demetleri sunarak diiz kas hiicresi olma 0zelligi kazandig1 6zellesmis bir hiicre

grubudur (46).

Yeniden Sekillendirme Asamasi

Remodeling olarak da adlandirilan bu evre siire olarak en uzun olan evredir. 3 hafta ila
1 sene kadar devam edebilmektedir. Graniilasyon dokusu ile dolan yara boslugunun
lizeri re-epitelizasyon ile kapandiktan sonra remodeling asamasi baglar. Daha 6nceden
fibroblast hiicrelerince iiretilen tip-3 kollajenler remodeling evresinde yerini tip-1
kollajene birakirlar. Tip-3 kollajenin ortamdan degredasyonu fibroblast hiicreleri,
makrofaj hiicreleri ve endotel hiicrelerinden salgilanan matriks metalloproteinaz

enzimi yardimu ile olur (47).

Kolllajen bazli ekstraselliiler matriksin remodelingi sonucu bir yandan yaranin
mukavemeti artarken diger yandan yara kalinlig1 azalir. Remodeling kollajenin sentezi,
yikimi ve yeniden yapilanmasi arasindaki dengenin saglandigi bir asamadir. Kollajen

tiretimi fibroblastlarca saglanmakta olup 3. Haftaya kadar artarak devam eder (41,48).

Artan ekstraselliiler matriks kollajeni kollajen sentezinin baskilanmasi i¢i ig¢in
otoregiilasyon sistemi ile fibroblastlari uyarir. TNF-alfa ve Interferon-gama da kollajen

sentezini baskilamak amaciyla fibroblastlar1 uyarir (49-50).

Yara gerim kuvveti 3. haftada normal dokunun ancak %20’sine ulasir. 6. haftada yara
giicli uzun vadede sahip olacagi giiciin %80-90’1na ¢ikar. Yaradaki gerilim kuvveti 6
ay sonra normal dokuda yaraki giiciin %80’ine kavusur, ancak hicbir zaman eski

mukavemeti elde edemez (34,41).

MMP ile TIMP iiretimi ve aktiviteleri arasindaki denge ile kollajen yikimi saglanir.
Ekstraselliiler matriksin yedine sekillenmesiden erken donemlerinde MMP-2, MMP-
7 VE TIMP-2 m-RNA diizeylerinde artis oldugu gozlemlenmistir (51).
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Ozellikle MMP ve TIMP enzimlerinin subgruplarinin koordine bir sekilde bir araya
gelerek islem gdrmesi ile optimal yara iyilesmesi saglanir. Bu olaylar zincirinde IL-1,
PDGF, TGF-beta ve Cry-61 gibi ajanlarin da rol aldig1 6ngoriilmektedir (52-53).

Yara iyilesmesinin ilk asamalarinda baskin tip kollajen tip-3 kollajendir. Normal
dokudaki kollajene gore daha ince yapidadir. Yara iyilestikge tip-3 kollajen miktar
azalir, tip-1 kollajen miktar: artar, alandaki su ve proteoglikan miktarinda da azalma
meydana gelir. Yara iyilesmesinin erken evrelerinde yogon kolajen fibrilleri mevcuttur.
Ancak gelisigiizel bir sekilde dizildigi i¢in ve tip-3 kollajen yogunugu oldugu igin
erken donemde kollajen miktar1 fazla olmasina ragmen yara gerim kuvveti diisiiktir.
Zamanla kollajen fibrillerinin giicii arttik¢a yaranin mukavemeti de artar (48).

Skar dokusunun olgunlagsmas: yillar1 bulabilmektedir. Zamanla skar iizerinde
kirmizilik azalir ve daha soluk bir renk alir. Bunun nedeni yara igindeki kapillerlerin
zamanla azalmasidir. Zamanla yara c¢evresinde ve igindeki vaskiilarite azalir.
Trombospondin-1 glikoproteini antianjiogenik etkisi ile bu olayda kilit rol oynar (54-
55).

Olusan skar dokusu etrafindaki pigment miktar1 zamanla azalir. Fakat koyu tenli
irklarda veya giines 1s18ina maruziyetin fazla oldugu bolgelerdeki yaralarda

hiperpigmentasyon da goriilebilmektedir (56).

2.2.3. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
Yara iyilesmesini etkileyen bir¢ok etken bulunmaktadir. Bunlar lokal ve sistemik
etkenler olarak siniflandirilabilir.
Lokal Faktorler
Enfeksiyon: biitiin cilt yaralar1 enfekte kabul edilir. Yara dokusundan alinan
orneklerde gram basina 105’ten fazla sayida bakteri olmasi enfeksiyon tani igin
yeterlidir. Enfeksiyona bagli olarak infamasyon siiresi artar ve daha siddetli bir
inlfamasyon gelisir, serbest radikaller artar, biiylime faktorleri diizglin ¢alismaz, bunun
sonucunda proteazlarca zengin psddoskar meydana gelir (57).
Doku Kanlanmasi: Kanlanmanin az oldugu dokuda hipoksi gelisir. Oksijenin ve diger
kapiller igerigin hiicreye ulagmasi i¢in damar ile hiicre arast mesafenin 60-70 pm’yi

gecmemesi gerekmektedir. Yetersiz vaskiilarizasyon difiizyonu zorlastirir, hiicreye
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oksijen ulagimini gii¢ hale getirir sonugta hipoksiye sebep olur. Bu da yara iyilesmesini

engelleeyen 6nemli bir ektendir (57).

Basi ve Odem: Yumusak doku kiitle olarak yaklasik %80’i sudur. Bastya bagl olarak
plazmanin ekstravazasyonu artar ve 0dem gelisir. Ekstravaskiiler alandaki basing

kapiller basinct gectigi durumda perfiizyon bozulur, iskemi gelisir (58).

Yabanci Cisimler ve Nekroze Dokular: Yarada yabanci cisim ve nekrotik dokularin
bulunmasi siddetli inflamasyon ve enfeksiyona neden oldugu i¢in yara iyilesmesini

geciktirir. Erken donemde debritman ve yikama ile bu durum engellenebilir (59).

Sistemik Faktorler

Yas: Yara iyilesmesinde yas 6nemli bir faktordiir. Yas arttik¢a fibroblast hiicrelerinde
fonksiyon kaybi, endotel hiicreleri ve biiyliime faktorlerinin islevselliginde azalma,
kollajen tiretiminde azalma ve hipoksiye karsi stres yanitinda gecikme gibi durumalar
goriiliir. Molekiiler diizeyde yasli bireylerin hiicreleri; diyabet ve radyasyona maruz
kalmis yaralardaki hiicreler benzerlik gostemektedir (57).

Diyabet: Diyabetes mellitus bircok yoniiyle yara iyilesmesini bozmaktadir. Diyabetik
noropatide agr1 duyusu kaybolur. Doku iilsere yaraya yatkin hale gelir. Diyabetik
mikroanjiopatide doku kanlanmasi bozulur (57). Hipoksemiye sekonder yara gec
tyilesir. Ayrica endotel islevinde bozulmaya bagli anjiogenezis sekteye ugrar, kapiller
permeabilite bozulur (60). Yaranin kronik hipergliemiye maruz kalmasi sonucu
keratinosit gibi yara iyilesmesinde rol alan percok hiicrenin fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur (61).

Steroidler: Glukokortikoidler immiin sistemi baskilamalar1 yoniiyle yaranin
enfeksiyona yatkin olmasina sebep olurlar, kollajen birikimi, anjiogenezis ve hiicre
proliferasyonunda azalmaya sebep olarak yara iyilesmesine negatif etkide bulunurlar
(57).

Malnutrisyon: temel besinlerden karbonhidrat, protein ve yagin uzun siire bounca
yetersiz alimi yara iyilesmesinin bozulmasina neden olur. Vitamin, mineral ve eser
elementlerin de yetersiz alimi nedeniyle yara iyilesmesi bozulabilmektedir (62).
Vitamin-A eksikligi ¢capraz baglanmay1 ve kollajen sentezini geciktirerek, kollajen

stabilizasyonunu bozar ve yaranin enfeksiyona yatkin hale gelmesine neden olur (63).
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B vitamininde eksiklige bagli olarak bircok cilt belirtileri ortaya ¢ikar. Ozellikle tiamin
eksikligine bagli olarak yara gerim kuvveti azalir. (64) C vitamin kofaktor olarak bir
cok tepkimede rol oynar. Prolinin ve lizin hidroksilasyonunda kollajen sentezinde
kollajenin ¢apraz baglanmasinda kritk rol oynar. Eksikliginde yara mukavemeti azalir
(65). Iskorbiit hastaligina ek olarak yara iyilesmesi gecikir, enfeksiyona yatkinlik artar
(66). E vitamini {stiin ansioksidan 6zelligi ile serbest oksijen radikallerini ndtralize
eder, doku hasarini minimalize eder. E vitamini; gen ekspresyonunuii, hiicre diizeyinde
sinyallesmeyi metisiline rezistans staf. aureus yara enfeksiyonunu modiile eder.
Eksikliginde yara iyilesmesinde bozulma ve enfeksiyona yatkinlik goriilir (67). K
vitamini hemostaz asamasinda direk etkili proteinlerin sentezinde gorev alir.

Eksikliginde kanama artar hemostaz bozulur ve enfeksiyona yatkinlik meydana gelir

(68).

Bakir iyonlari: Bakir iyonu yara iyilesmesi evrelerinde gorev alan Onemli
kofaktordiir. Tiim canli hiicrelerde bulunur. Yara iyilesme siirecinde bir¢ok proteinin
aktiflenmesinde gorev alir. Kollajenin ¢apraz baglanma reaksiyonlar1 da dahil olmak

tizere cesitli enzim sistemleri igin bir kofaktor olarak rol oynar (69-70).

Tiitiin Kullanim: Tiitiin kullanimi viicuttaki biitiin organlarin sistemini olumsuz
etkiler.

Ciltte kan akimin1 bozar, mikrovaskiiler alanda endotel hasarina bagli oksijenizasyon
kusuru gelisir. Nihayetinde hipoksik kalan yarada iyilesme siireci sekteye ugrar (71).
Buna ek olarak sigara; fibroblast gociinii engeller, fibroblast aktivasyonunu kisitlar ve
yara kenarlarinin kasilarak birbirine yaklasmasini zorlastirir (72-73).

Kemoterapi: Kemoterapik ilaglar hizli béliinen hiicrelere etki ettikleri ig¢in
fibroblastlarin ve makrofajlarin proliferasyonunu engelleyerek yara iyilesmesinde
olumsuz etki gosterir (74).

Genetik Nedenler: Konnektif bag dokusu hastaliklarindan Ehler Dalos Sendromu,
Epidermolizis Bulloza, Marfan Sendromu Ve Osteogenezis Imperfekta’da yara

tyilesme evrelerinde cesitli kusurlar mevcut olup bu hastalarda yaralar geg iyilesir.

16



3. MATERYAL ve METOD

3.1.Etik Kurul Onami’nin Alinmasi
Bu ¢alismanin etik kurul onami, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi’nin 30/12/2021 tarihli toplantisinda kararlastirilan 2021/37 protokol
numarast ile izin almmustir. Dicle Univeritesi Sabahattin Payzin Arastirma
Merkezi’nden temin edilen (DUSAM) 8-10 haftalik, 280-400 gram agirhginda 24 adet
Wistar albino cinsi erkek ratlar tizerinde yapilmistir. Calismanin deneysel boliimi
DUSAM hayvan bakim merkezinde, histolojik doku takipleri ve analizleri ise Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Arastirma Laboratuvarinda

yapilmuistir.

3.2.Bilimsel Arastirma Proje Destegi
Calismamizin projesi Dicle Universitesi Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatorliigii’nce (SBE.22.007) desteklenmistir.

3.3.Eksizyonel Yara Modelinin ve Deneyin Olusturulmasi
Eksizyonel yara modelleri en sik kullanilan ve en basit yara modelleridir. Oncelikle,
acik bir yara olusturulur ve yaranin zamanla kapanma orani Olgiilerek kaydedilir.
Graniilasyon olusumu, kollajen birikmesi, reepitelizasyon ve konstraksiyon bu
modelle arastirilabilir. Yaralar farkli derinlik ve biiyiikliiklerde, tam kat (eksizyonel)
ya da kismi kalinlikta olusturulabilir (75). Yara ylizey alam dijital fotograflar ve bazi
yazilimlar araciligiyla takip edilmektedir. Yaralarin histolojik degerlendirmesi ve
eksize edilen dokularda molekiiler biyolojik analizlerin (mRNA, protein, apoptoz)
yapilmas1 da kolaydir. Dikkat edilmesi gereken en 6nemli konu, bazi tiirlerin agik
yaralarmin, graniilasyon ve yeniden epitelizasyon olusumuna kiyasla daha ziyade
kontraksiyon ile iyilesmesidir (76). Bizde yapacagimiz bu calismay1 eksizyonel yara

modeli olusturarak tasarladik.

Ratlara intraperitoneal (i.p.) olarak 90mg/ kg Ketamin ve 10 mg/ kg Xsilazin ile
anestezi verildikten sonra, ratlarin sirt tiiyleri trag makinesi ile cilde hasar vermemeye
0zen gosterilerek traglandi. Ratlar yiiz iistii pozisyonda tespit edilerek serum fizyolojik
(SF) ile alan temizligi yapildi ve her bir rata 15 nolu bistiiri ve steril eldiven

kullanilarak interscapular deri alanindan 2x2 c¢cm boyutlarinda, dermis ve epidermisi
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icine alacak sekilde tam kat cilt yaralar1 olusturuldu. Sonrasinda analjezinin

saglanmasi icin, farmakolojik ajan olan parasetamol (2 mg/ml) i¢gme sularina eklendi.

Yaralar olusturulduktan sonra, tiim ratlarin 0, 7, 14 ve 21. giinlerde yara ylizey dl¢limii
yapildiktan sonra, 7, 14 ve 21. giinlerde histopatolojik incelemeler i¢in spesmenler

alindi.

-
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Sekil 4. Eksizyonel yaranin olusturulmasi (2x2 cm).

3.4.Plantago Lanceolata’nin Hazirlanmasi

Ticari olarak temin edilebilen Plantago lanceolata yerel bir saticidan temin edilerek,
10 gr kurutulmus PL yapragi 100 ml kaynar distile suda 10 dk demlendi. Ardindan
elde edilen sulu karism, 0.2 pm filtre kagidinda siiziildii. Yaklasik 36°C kadar
sogumasi beklenip sonra sirtta olusturulan yaraya hergiin ayn1 saatte giinde bir defa

uygulandi. Deney siiresince hergiin taze olarak hazirlandi (77).

3.5.Deney Gruplarinin Belirlenmesi
Her grupta 8 rat olan, toplam 24 rattan olusan 3 farkli grup olusturuldu. Calismamiz,
ortalama yaslar1 8-10 haftalik, agirliklar1 280-400 gram arasinda degisen Wistar albino
cinsi ratlar lizerinde yapildi. Paslanmaz celik kafeslerde 2242 °C de, % 50 nemli
ortamda onikiger saatlik giinisigi-karanlik dongiisiinde normal diyet ile herhangi bir

hareket kisitlamasi yapilmaksizin adlibitum beslendi. Yemler; celik kaplarda, sular
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ise; cam biberonlarda ¢esme suyu olarak verildi. Gruplar; kontrol grubu, Tritikum
vulgare krem ile muamele edilen grup ve Plantago lanceolata sulu 6ziitii ile muamele

edilen grup olmak iizere rastgele ii¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (n=8): Kontrol grubu olup, bu gruptaki ratlara anestezi altinda 2x2 cm
boyutunda eksizyonel yara olusturulduktan sonra, hergiin ayn1 saatte, giinde bir defa
yara ylizeyini tamamen kapatacak kadar soguk krem uygulandi. 7. giinde sag iist
koseden, 14. giinde sag alt kdseden ve 21. giinde ise sol alt koseden dermis ve
epidermisi i¢ine alacak sekilde pang biyopsi ile spesmenler alindi. Bu islemlerin

tamami anestezi altinda gergeklestirildi.

Grup 2 (n=8): Tritikum vulgare (Fito krem) grubu olup, bu gruptaki ratlara da anestezi
altinda 2x2 cm boyutunda eksizyonel yara olusturulduktan sonra, hergiin ayni saatte,
giinde bir defa yara yiizeyini tamamen kapatacak kadar Tritikum vulgare (Fito 50
mg/g) krem uygulandi. 7. glinde sag list kdseden, 14. giinde sag alt kdseden ve 21.
giinde ise sol alt kdseden dermis ve epidermisi igine alacak sekilde pang biyopsi ile

spesmenler alindi.

Grup 3 (n=8): Plantago lanceolata grubu olup, bu gruptaki ratlara da ayni giinlerde

anestezi altinda islemler uygulandi.

Deney sonunda yine anestezi altinda (90mg/ kg Ketamin ve 10 mg/ kg Xsilazin)
kalpten kan alinarak ekzanguinasyon ile ratlar sakrifiye edildi. Alinan spesmenler
histopatolojik degerlendirme ve immiinhistokimyasal incelemeler i¢in Histoloji/
Embriyololoji laboratuarina gonderildi. Dokular Hematoksilen & Eozin (H&E) ve Van
Giesson ile boyandiktan sonra 151tk mikroskobu (Olympus, Germany) ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda ve farkli tedavi siireleri arasinda neovaskiilarizasyon,
kolajen regiilaritesi, fibroblast aktivasyonu, miyofibroblast yogunlugu, kollajen
yogunlugu ve konjesyon derecelerinin yayginlik derecesine gore minimal=1, hafif=2,

orta= 3, gliclii= 4 olarak semi kantitatif skorland (78).

3.6. Rutin Histolojik Takip
7.glin, 14. giin ve sakrifikasyon sonrasi alinan spesmenler %10 formalin i¢erisinde 24
saaat fikse edildikten sonra, 12 saat akar sudan geg¢irildi. Sonrasinda dehidrasyon i¢in

% 70 ‘lik Alkol’de 120 dk, % 80 ‘lik Alkol’de 90 dk ve % 96 ‘lik Alkol I-1I’de 30 dk
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bekletildi. Parlatma isleminde ise Xylene [ ve Xylene II’de 20 dk bekletildi. Son olarak
Yumusak parafin [-II-1II’de 60 dk bekletilerek bloklara alind.

3.7. Makroskopik Degerlendirme
Cerrahi islem sonrasi ratlarin 0. giin 7, 14 ve 21. giinlerde yara iyilesme oranlar1 asetat

kagidina ¢izilip, Walker formiiliine gére hesaplandi (79).

Yara alan1 (%)= X giiniinde yara alan1 x100

1.glinde Ol¢iilen yara alani

3.8. Histokimyasal Metodlar

Parafin bloklara alinan spesmenlerden 4-5 pm kalinliginda kesitler pozitif sarjh
lamlara alindi. Boyama o6ncesi 1 saat 58°C’deki etiivde parafin depolimerizasyonu
sagland1 ve histolojik degerlendirme i¢in Hematoksilen & Eozin (H&E) ve Van Gieson

boyast ile boyandi.

3.8.1. Hematoksilen& Eozin (H&E) Boyama Protokolii

Kalinligi 4-5 pm olan kesitler Xylolde 30 dakikalik aralarla iki defa gecirilerek
parafinden arindirildi. Ardindan azalan alkol serilerinin her birinde (%100, %100,
%96, %90, %80, %70) 5 dakika gecirilerek distile suya kadar getirildi. Cekirdek
boyamasi i¢in Harris Hematoksilen soliisyonunda 6 dakika boyunca bekletildi. Cesme
suyunda 5 dakika kadar yikanan kesitler %1 alkolik Eozin de 3 dakika boyunca
boyandi. Boya fazlasindan arindirilip temizlendikten sonra artan alkol serilerinden
(%70, %80, %90, %96, %100) gecirildi. Tekrar Xylolde 20 dakikalik aralarla iki defa
bekletilerek seffaflastirma islemi gerceklestirildi ve Entellan ile kapatildi. Isik

mikroskobu altinda incelendi.
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3.9. Immunohistokimyasal Metodlar
Rutin histolojik doku takibi sonrasinda yara kenarlarindan alinan kesitler VEGF

antikoru ile boyandi.

3.9.1. VEGF Immunohistokimyasi

1. Kalinlig1 4-5 um olan kesitler pozitif sarjli lamlara alindi.

2. Xylolde 2x15 dakika bekletilerek deparafinize edildi.

3. Daha sonra xylolden temizleme iglemi ve dehidrasyon i¢in azalan alkol serilerinin
her birinde 5 dakika bekletilip distile suya kadar getirildi.

4. Kesitler, antijen retrevial islemi icin etilen daimin tetraasetik asit (EDTA)
sollisyonuna alind1 ve mikrodalga firinda 3x6 dakika 1sitild1.

5. Kesitler mikrodalga firindan alinarak 15 dakika oda sicakliginda soguma islemine
alindi.

6. Kesitler 3x5 dk tamponlanmig fosfat salin (PBS) ¢ozeltisi i¢ine alinarak yikama
islemi gerceklestirildi.

7. Yikama islemi sirasinda kesitlerin kurumamasi i¢in immunohistokimya bari
hazirlanip nemli bir ortam saglandi. Ardindan hidrofobik kalem ile kesitlerdeki
dokular ¢izilip bara dizildi.

8. Kesitlerin tlizerine metanol ile hazirlanmis %3’ liikk hidrojen peroksit damlatilarak 20
dakika siireyle endojen peroksit blokaj1 gergeklestirildi.

9. Kesitler PBS’e alinarak 3x5 dakika siireyle yikandi.

10. Kesitlere Ultra V Block solusyonunda (Thermo) damlatilarak 7 dakika boyunca
inkiibe edildi. Ardindan Blocking soliisyonu kesitlerden uzaklastirildi.

11. Yikama isleminden gecirilmeden 6rnekler antibody diluent ile 1/250 oraninda diliie
edilen primer antikor VEGF (Santa Cruz) ile +4 °C’de gece boyunca inkubasyona
birakildu.

12. Ertesi giin kesitler oda 1sisinda (28 °C) 1 saat ek inkiibasyona tabi tutuldu. Daha
sonra kesitler PBS ile 3x5 dakika yikanda.

13. Anti rabbit sekonder antikor ile kesitler (Thermo) 30 dakika siireyle inkiibe edildi.
14. Sekonder antikordan alinan kesitler PBS ile 3x5 dakika siireyle yikandi.

15. Kesitler streptavidin peroksidaz (Thermo) yardimiyla oda 1sisinda 30 dk boyunca

enzimi baglamak amaciyla inkiibasyona tabi tutuldu.
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16. Strepatavidin peroksidaz inkiibasyonu sonrast PBS ile 3x5 dk yikandi.

17. Kesitler 3,3'diaminobenzidine (DAB) kromojen (Thermo) ile reaksiyona tabi
tutuldu.

18. Reaksiyonun gozlendigi ve spesifik tutunumun izlendigi mikroskobik incelemede
kesitler PBS’e alinarak reaksiyon sonlandirildi.

19. Kesitler 40 saniye siireyle Gill Hematoksilen ile zit boyamaya yapildi.

20. Cesme suyunda 5 dakika kadar yikama islemi gerceklestirildi.

21. Kesitler beser dakikalik artmis alkol serilerinde bekletildi.

22. Kesitler Xylol’de 2x15 dakika bekletilerek seffaflandirma islemi gergeklestirildi.
23. Ardindan entellanla kapatilan kesitler ve kurumaya birakilmis oda 1sisindaki
kesitler sonrasinda analiz amaciyla {istii kapatilmig lam kutularinda saklandi.
Immunohistokimyasal incelemelerde olusan hasarin derecesi Erdogan MA ve ark.

yaptiklar1 yonteme gore belirlendi (80).

3.10. Morfolojik ve Istatistiksel Analiz

Istatistigi SPSS for Windows version 20 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
programinda yapilan veriler Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Sonuca gore kriter
olarak basiklik (kurtosis) ve ¢arpiklik (skewness) sonuglarinin -1,5 ve +1,5 arasinda
bulunmasi ve Shapiro-Wilk testinin p>0,05 olmasi normal dagilim olarak baz alind1.
Normal dagilim gostermeyen verilere ise Kruskal Wallis-H testi uygulandi. Anlaml
cikan degiskenler arasindaki farkliliklarin tespiti i¢in Mann Whitney-U testi yapildi.

Degerin p<0.05 olmas1 anlaml1 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1.Makroskopik Degerlendirme Sonuclari

Cerrahi islem sonrasi ratlarin 0. giin 7, 14 ve 21. giinlerde yara iyilesme oranlari,

Walker formiiliine gore hesaplandi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede;

7. ve 14. giinde hesaplanan yara iylesme oranlar1 agisindan kontrol grubu ile Plantago

lanceolata grubu arasinda anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05). Fakat Triticum

vulgare grubunun 7. giindeki yara iyilesme orani hem kontrol grubundan hem de

Plantago lanceolata grubundan daha yiiksek oldugu izlendi (p<0.05) (Tablo 1).

21. glinde meydana gelen yara iyilesme oranlar1 hesaplandiginda ise; en yiiksek

iyilesme oraninin Triticum vulgare grubunda olustugu ve kontrol grubu ile arasinda

anlamli fark oldugu goriliirken (p<0.05), Triticum vulgare grubu ile Plantago

lanceolata grubu arasinda anlamli fark olmadigi izlendi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Yaralarda Walker formiiliine gore yara iyilesme oranlarmin 7, 14 ve 21.

giinlerdeki ortalamasi + standart sapma degerleri

Gruplar Yara iyilesme Yara iyilesme Yara iyilesme
oram (%) oram (%) orani (%)
7. giin 14. giin 21. giin
Kontrol 15.50+2.92 38.25+7.62 46.87+4.15
Plantago 17.25+2.49 45.50+5.31 78.62+5.92
lanceolata
Triticum 25.50+4.20 59.00+9.72 84.37+6.13
vulgare
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Sekil 5. Yara iyilesmesinin 7. Giiniinde gozlenen gruplar aras1i morfolojik degisiklikler

(P.l.: Plantago lanceolata, T.v.: Triticum vulgare)

Sekil 6. Yara iyilesmesinin 14. Giinlinde gozlenen gruplar arasi morfolojik

degisiklikler (P.l.: Plantago lanceolata, T.v.: Triticum vulgare)

Sekil 7. Yara iyilegsmesinin 21. Giiniinde goézlenen gruplar arasi morfolojik

degisiklikler (P.l.: Plantago lanceolata, T.v.: Triticum vulgare)
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4.2.Mikroskopik Degerlendirme Sonuclari

Ratlardan 7, 14 ve 21. giinlerde alinan doku 6rnekleri, H&E ve Van Gieson boyasi ile

boyanarak 1s1k mikroskobu altinda incelendi. Gruplarda meydana gelen konjesyon,

kollajen regiilaritesi, kollajen yogunlugu, fibroblast aktivasyonu, neovaskiilarizasyon,

miyofibroblast yogunlugu ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu agisindan skorlandi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede;

Konjesyon farkinin 7. ve 14. giinlerde gruplar arasinda anlamli olmadig1 goriildii

(p>0.05). 21. Giinde ise en diisiik konjesyon yogunlugu Triticum vulgare grubunda

goriiliirken, Triticum vulgare grubu ile Plantago lanceolata grubu arasinda anlamli fark

izlenmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Yaralarda konjesyonun 7, 14 ve 21. giinlerdeki ortalamasi & standart sapma

degerleri

Gruplar Konjesyon Konjesyon Konjesyon
7. giin 14. giin 21. giin

Kontrol 2.75+0.70 2.00+0.53 1.62+0.51
Triticum 2.87+0.64 1.75+0.46 1.00+0.00
vulgare
Plantago 2.62+0.74 1.87+0.83 1.00£0.00
lanceolata
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7, 14 ve 21. Giinlerde kollajen regiilaritesi ve yogunlugu karsilastirildiginda en yiiksek
skorlamanin Triticum vulgare grubunda oldugu goriildii. 7 ve 14. giinlerde kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark oldugu ve diger gruplarin kollajen
regiilaritesi ve yogunlugu skorlamasinin kontrol grubuna kiyasla daha ytiksek oldugu
izlendi (p<0.05). 21. Giinde Triticum vulgare grubu ile Plantago lanceolata grubu
arasinda ise anlaml fark olmadig1 goriildii (p>0.05). Yara iyilesmesindeki etkinligi
kanitlanmis olan Triticum vulgare krem ile Plantago lanceolata sulu 6zlerinin kollajen
regiilaritesi ve yogunlugundaki etkinliklerinin hemen hemen ayni skorlamaya ve

ortalamaya sahip oldugu izlendi (Tablo 3.4).

Tablo 3. Yaralarda kollajen regiilaritesinin 7, 14 ve 21. giinlerdeki ortalamasi +

standart sapma degerleri

Gruplar N | Kollajen Kollajen Kollajen
regiilaritesi regiilaritesi regiilaritesi
7. giin 14. giin 21. giin

Kontrol 1.00£0.00 1.62+0.51 2.50+0.53

Triticum 2.25+0.46 2.75+0.46 3.50+0.53

vulgare

Plantago 2.25+0.46 2.62+0.51 3.50+0.75

lanceolata
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Tablo 4. Yaralarda kollajen yogunlugunun 7, 14 ve 21. giinlerdeki ortalamasi +

standart sapma degerleri

Gruplar N | Kollajen Kollajen Kollajen
yogunlugu yogunlugu Yogunlugu
7. giin 14. giin 21. giin

Kontrol 8 1.12+0.35 1.75+0.46 2.62+0.51

Triticum 8 2.12+0.64 2.87+0.35 3.62+0.51

vulgare

Plantago 8 2.37+0.51 2.75+0.46 3.62+0.74

lanceolata

7,14 ve 21. Gilinlerde yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda; fibroblast

aktivasyonu skorlamasinin 21. Giinde Triticum vulgare grubu ile Plantago lanceolata

grubu arasinda anlamli fark olmadigi izlendi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Yaralarda fibroblast aktivasyonunun 7, 14 ve 21. giinlerdeki ortalamasi +

standart sapma degerleri

Gruplar N | Fibroblast Fibroblast Fibroblast
aktivasyonu aktivasyonu aktivasyonu
7. giin 14. giin 21. giin

Kontrol 8 1.50+0.53 2.25+0.46 2.62+0.74

Triticum 8 1.37+0.51 2.50+0.53 3.50+0.53

vulgare

Plantago 8 1.75+0.46 3.00+0.53 3.75+0.46

lanceolata
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Neovaskiilarizasyon agisindan degerlendirdigimizde ise;7. giinde Triticum vulgare
grubu ile Plantago lanceolata grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmedi
(p>0.05). Ancak kontrol grubunda olusan vaskiilaritenin Plantago lanceolata grubu ile
arasinda anlaml fark oldugu (p<0.05), Plantago lanceolata grubunda diger calisma
gruplarindan daha yiiksek skorlamanin oldugu goriildi. 14. glinde gruplar
karsilastirdigimizda Triticum vulgare grubu ile Plantago lanceolata grubu arasinda
vaskiilarite agisindan anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Plantago lanceolata grubunun
neovaskiilarite skorlamasi yine diger ¢alisma gruplarindan yiiksek izlendi. 21 gilinde
ise; Triticum vulgare grubu ile Plantago lanceolata grubunun skorlamalarinin esit

diizeyde oldugu goriildii (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Yaralarda neovaskiilarizasyonun 7, 14 ve 21. giinlerdeki ortalamasi + standart

sapma degerleri

Gruplar Neovaskiilarizasyo | Neovaskiilarizasyo | Neovaskiilarizasyo
n n n
7. giin 14. giin 21. giin
Kontrol 1.62+0.51 2.12+0.35 2.75+0.46
Triticum 2.25+0.46 3.00+0.53 3.62+0.51
vulgare
Plantago 2.5040.53 3.25+0.46 3.62+0.51
lanceolat
a
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7,14 ve 2. Giinlerde yapilan istatistiksel degerlendirmede; miyofibroblast yogunlugu

acisindan en yiiksek skorlamanin her zaman Triticum vulgare grubunda oldugu,

sonrasinda ise Plantago lanceolata grubunda olustugu goézlendi. Gruplar arasi

karsilastirmada ise 21. Giinde olusan miyofibroblast yogunluklar1 agisindan Triticum

vulgare grubu ile Plantago lanceolata gruplari arasinda anlamli fark olmadig izlendi

(p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Yaralarda miyofibroblast yogunlugunun 7, 14 ve 21. giinlerdeki ortalamasi

+ standart sapma degerleri

Gruplar N | Miyofibroblast Miyofibroblast Miyofibroblast
yogunlugu yogunlugu yogunlugu
7. giin 14. giin 21. giin
Kontrol 8 1.25+0.46 2.00+0.53 2.50+0.53
Triticum 8 2.25+0.46 2.37+0.51 3.62+0.51
vulgare
Plantago 8 1.37+0.51 2.33+0.56 3.50+0.53
lanceolata
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Sekil 9. Kontrol grubunun 7. glinline ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50 pm).

30



Sekil 11. Kontrol grubunun 14. giiniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50 um).
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Sekil 13. Kontrol grubunun 21. giliniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50 um).
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Sekil 14. Triticum vulgare grubunun 7. giiniine ait mikrograf (H&E, Bar 50 um).
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Sekil 15. Triticum vulgare grubunun 7. giiniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50
um).

33




Sekil 16. Triticum vulgare grubunun 14. giiniine ait mikrograf (H&E, Bar 50 um).

Sekil 17. Triticum vulgare grubunun 14. giiniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50

um).
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Sekil 19. Triticum vulgare grubunun 21. giiniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50

um).
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Sekil 20. Plantago lanceolata grubunun 7. giliniine ait mikrograf (H&E, Bar 50 um).

Sekil 21. Plantago lanceolata grubunun 7. giiniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50

).

um
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Sekil 22. Plantago lanceolata grubunun 14. giiniine ait mikrograf (H&E, Bar 50 pm).

Sekil 23. Plantago lanceolata grubunun 14. giiniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50

um).
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Sekil 25. Plantago lanceolata grubunun 21. giiniine ait mikrograf (Van Gieson, Bar 50

um).
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4.3.Immunohistokimyasal incelemeler

Ratlardan 7, 14 ve 21. giinlerde alinan doku 6rnekleri VEGF antikoru ile boyandiktan

sonra histoskorlamasi yapildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede; 7. glinde sadece

kontrol grubu ile Triticum vulgare arasinda anlamli fark oldugu izlendi (p<0.05). En

yiiksek skorlamanin Triticum vulgare grubunda olustugu izlendi. 14. giinde gruplar

arasinda karsilastirmada biitiin gruplar arasinda anlamli fark oldugu ve yine en yiiksek

skorlamanin Triticum vulgare grubunda olustugu goézlendi (p<0.05). 21. giinde gruplar

arasi karsilastirmada ise Triticum vulgare grubu ile Plantago lanceolata grubu arasinda

histoskorlamanin istatistiksel agidan anlamli olmadigi izlendi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Yaralarda histoskorlamalarin 7, 14 ve 21. giinlerdeki ortalamasi + standart

sapma degerleri

Gruplar Histoskorlama | Histoskorlama [ Histoskorlama
(Yayginhk (Yayginhk x| (Yayginhk
Siddet) Siddet) Siddet)
7. giin 14. giin 21. giin
Kontrol 0.06+0.02 0.45+0.27 0.85+0.23
Triticum 0.3540.09 1.57+0.31 2.36+0.46
vulgare
Plantago 0.16£0.15 1.02+0.40 1.65+0.74
lanceolata
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50 pm

Sekil 27. Kontrol grubunun 14. giiniine ait mikrograf (VEGF, Bar 50 um).
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Sekil 28. Kontrol grubunun 21. giiniine ait mikrograf (VEGF, Bar 50 um).
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450 um

Sekil 29. Triticum vulgare grubunun 7. giiniine ait mikrograf (VEGF, Bar 50 um).
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Sekil 31. Triticum vulgare grubunun 21. giiniine ait mikrograf (VEGF, Bar 50 um).



Bar 50 pm).

Plantago lanceolata grubunun 7. giiniine ait mikrograf (VEGF

Sekil 32.

Sekil 33. Plantago lanceolata grubunun 14. giiniine ait mikrograf (VEGF, Bar 50 um).
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Sekil 34. Plantago lanceolata grubunun 21. giiniine ait mikrograf (VEGF, Bar 50 pm).
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi birbirini takip eden hemostaz-inflamasyon, prolifersyon ve re-
modelling evrelerini igeren i¢ ice gegmis karmasik bir siirectir. Bu evrelerin her birinde
birden ¢ok sayida sitokin ve hiicre grubu gorev almaktadir. Bu evrelerin herhangi

birisinde gelisecek anormallik yara iyilesmesini bozacaktir.

Yara ile ilgili olarak giliniimiize kadar birgok caligma yapilmistir. Bu ¢alismalarda
cesitli bitkiler kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarla elde edilen veriler dogrultusunda

modern tipta birgok bitkiden gesitli ilaglar tiretilmistir.

Triticum vulgare bugdaygiller familyasina bagl bir bugday tiiriidiir. Bu bitki doku
onarimint  hizlandirma ozelligi sayesinde geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle, biyoendiiktif 6zelliklere sahip sulu Triticum vulgare
Oziitliniin, farkli mekanizmalarla yara iyilesme siirecini hizlandirmada yardimei
oldugu gorilmiistiir (15,81). Yapilan bagka ¢aligmalarda Triticum vulgare ekstraktinin
fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin proliferasyonunu indiikleyerek yara onarimina
hiz kazandirdig1 gosterilmistir (82-83). Bu durum, Triticum vulgare 6ziitiiniin cilt
lezyonlarni yeniledigini gosteren, hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢aligmalarla
dogrulanmistir (15). Triticum vulgare sulu ekstrakti, yeni doku biiyiimesini uyararak
ve IL-6, TNFa, prostaglandin E2 ve nitrik oksit gibi inflamatuar aracilarin ekspresyon

seviyelerini azaltarak cilt onarim siirecini tetikleyebilmektedir (84).

Plantago lanceolata Anadolu’da ve diinyanin bir¢ok yerinde geleneksel tipta ¢ok
yaygin kullanim alaniin oldugu bir bitkidir. Halk arasinda sinir otu sinirli ot, yilan

dili, belhaves gibi isimleri vardir (85).

Plantago lanceolata’dan hazirlanan sulu ekstreler ribwort veya buckhorn plantain
olarak bilinen bitkiden elde edilir. Slovak halk tibbinda gastrik iilser, 6kstiriik, solunum
yolu enfeksiyonlari, bademcik iltihabi ve abse drenajlarint iyilestirmek icin

kullanilmistir (86).

Giliniimiizde, ¢cok sayida deneysel caligmalarla, Plantaginaceae'den elde edilen bitki
0zlerini kullanmanin alternatif tibba faydalari arastirilmaktadir. Ayrica Plantaginaceae

bitkisinden elde edilen sulu veya alkollii ekstraktlarin analjezik, antiinflamatuar,
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antioksidan (87) ve antiviral (88) oOzelliklere sahip oldugu gozlenmistir. Ayrica
yapilan in vitro ¢aligsmalarda sulu 6ziitlerinin Staphylococcus aureus, Streptococcus -
hemolyticus, Proteus vulgaris, Salmonella, Shigella, Pseudomonas aeruginosa gibi
tiirlere kars1 antibakteriyel 6zelliklere de sahip oldugu bulunmustur. Flavonoidler ve
feniletanoidler gibi bazi tanimlanmis bilesiklerin memeli lipoksigenazlarinin giiclii

inhibitorleri oldugu da gosterilmistir (89).

Plantago lanceolata lizerinde de bir¢cok c¢alisma mevcuttur. Fakat deneysel yara
caligmasi1 pek azdir. Plantago lanceolatanin gerek kaynatilmis sulu ekstraktlar gerek
yapraklarmin direk yaraya uygulanmasi ile geleneksel tipta yara iyilesmesinde ¢ok sik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (90). Kanita dayali tip anlaminda heniiz literatiirde

yeterli sayida ¢alisma elde edilmemistir (91).

Kiiltiir ve arkadaglari, Tataba ve arkadaslar1 yaptiklar1 saha ¢alismasinda plantago
lanceolata bitkisinin apse ve yara tedavisinde anadoluda ve diinyanin bir¢ok yerinde

geleneksel tip uygulamalari ile yaygin olarak kullanildigini gézlemlemislerdir (92-93).

Kovac ve arkadaglarinin yaptig1r deneysel ¢alismada P.I. ekstrakti ile tedavi edilen
yaralar, tedavi edilmeyen ve suyla tedavi edilen yaralarla karsilastirildiginda tedavinin
14. ve 21. ginlerinde yara kapanmasmi Onemli Olclide iyilestirdigini
gozlemlemislerdir. Bu calismada yaralar makroskobik histolojik ve biyomekanik

olarak karsilagtirilmistir (94).

Kuranel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Plantago lanceolata sulu ve metanollii
Oziitlerinin yaradaki bakir ve c¢inko dengesini saglayarak kollajen sentezini
destekledigi bu sekilde yara iyilesmesi lizerinde pozitif etkilerinin oldugu sonucunu
elde etmislerdir (95). Ayni ¢alismada Plantago lanceolata bitkisinin antioksidan
etkinliginin yanisira antimikrobiyal ve antiseptik 6zellikleri ile de yara iyilesmesine

olumlu etkileri goriilmiistiir (96).

Yaptigimiz ¢calismada Plantago lanceolata sulu ekstraktlari ile Tritiucum vulgare krem
forumunun yara iyilesmesi tizerindeki etkinligini; konjesyon, kollajen regiilaritesi,
kollajen yogunlugu, fibroblast aktivasyonu, neovaskiilarizasyon, miyofibroblast
yogunlugu ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu acisindan skorlama sistemi ile

degerlendirdik.
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Fibroblastlar yara iyilesmesinin bir¢ok evresinde rol alir; hiicre gogli (migrasyon),
¢ogalma (proliferasyon), kapanma (kontraksiyon) ve kollajen iiretiminde rol alirlar.
Enoch ve arkadaslar yaptiklar1 caligmada fibroblast iiretimini arttirarak yara iyilesme
siirecini hizlandirmislardir (97). Adetutu ve arkadaslarinin ¢alismasinda bitkilerde
bulunan flavonoidler, tanenler, saponinler ve terpenoidlerin fibroblastlarin biiytimesini
tetikleyerek yara iyilesmesine katkida bulunduklari tespit etmislerdir (98). Sanguigno
ve ark. Triticum vulgare ekstraktinin yarada fibroblast yogunlugunu arttirici etkisini
ratlar lizerinde yaptiklar1 yara calismasinda ortaya cikarmiglardir (99). Yaptigimiz
calismada Plantago lanceolata grubu ratlarda fibroblast aktivasyonunun 7., 14. ve 21.
giinlerde daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak Triticum vulagre ile arasinda anlamli
fark goriilmedi.

In vivo ve in vitro modellerde deri lezyonlar {izerine yapilan calismada Triticum
vulgare sulu ekstresi aktif bilesenlerinin doku onarim siireglerinde kemotaksis ve
fibroblastik olgunlagmay1 uyardigi ve yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir
(99). Sagnuigno ve ark. ratlarda yaptig1 calismada ¢aligmada Triticum vulgare sulu
ekstresisinin antiinflamatuar etki gosterek TNF-a seviyesini azalttigini bildirmistir
(99). Tito ve ark., hiicre kiiltiirlinde yaptiklar1 calismada Triticum vulgare nin
fibronektin sentezini arttirdigi boylece iyilesmeyi hizlandirdigini kanitlamiglardir
(100). Triticum vulgare’nin kollajen I ve elastin ekspresyonlarini arttirdigi ve i1yilesme
tizerine olumlu etkisinin oldugu rapor edilmistir (101). Triticum vulgare’nin epidermal
biiyiime faktorlerini hizlandirdig1 bdylece iyilesme siiresine olumlu katki sagladigi
belirtilmisti (102).

Diyabetik ratlarda eksizyonel yara iyilesmesinin degerlendirildigi bir calismada,
Triticum vulgare sulu ekstresisinin 7. vel4. giinlerde yarada kollajenizasyonu arttirdig:
gosterilmistir (103). Calismamizda 7. ve 14. giinlerde Triticum vulgare’nin yarada
kollajen regiilaritesini ve yogunlugunu daha ¢ok arttirdigini tespit ettik. Ancak 21.

giinde Plantago lancelata ile arasinda anlamli bir fark olmadig: goriildii.

Akgiil ve arkadaglar1 ratlarda iirokutanodz fistiil tedavisinde Triticum vulgare’nin
fibroblast aktivasyonunu arttirtp miyofibroblast yogunluklarini arttirdigim1 ve bu
sekilde fistiil kapanmasinda ve yara iyilesmesinde hizlandirici rol oynadiklari

sonucuna varmiglardir (104). Yaptigimiz ¢alismada Triticum vulgare’nin her zaman
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miyofibroblast yogunlugi agisindan 6nde oldugu ancak 21. Giinde Triticum vulgare ile

Plantago lanceolata arasinda anlamli bir fark olmadigini gozlemledik.

Farahpour ve ark. kurutulmus Plantago lanceolata c¢igeklerinden bir ekstrakt
hazirlamis ve %0,75 ve %1,5 konsantrasyonlarint dogrudan yaralara uygulamislardir.
14. giinde daha yiiksek konsantrasyonlu Plantago lanceolata grubunda yaranin
makroskobik olarak tamamen iyilestigi tespit edilmistir (105). Kurt ve ark. %10 ve
%20’lik Plantago lanceolata igeren merhemlerle ratlarda yara iyilesmesi iizerinde
calismislardir. Bu ¢alismada kontrol grubu ve sadece vazelin kullanilan gruba kiyasla
%10°lik ve %20’lik Plantago lanceolata gruplarmin 14. giinde yara kapanmasinin
onemli oOlgiide hizli oldugunu goézlemlemislerdir (106). Calismamizda 7. Ve 14.
Giinlerde Triticum vulgare’nin yara kapanma orami Plantago lanceolata ve kontrol
grubundan yiiksek oldugu izlenmis olup anlamli fark goriilmiistiir. 21. Giinde ise
Triticum vulgare grubunda yara kapanma orani en yliksek olarak 6l¢iilmesine ragmen

Plantago lanceolata grubu ile arasinda anlamli bir fark gériillmemistir.

Anjiogenez yara iyilesmesinde Onemli bir etkendir. 4. giinde endotel hiicre
aktivasyonu ile yaraya dogru neovaskiilarizasyon baslar (44). Anjiyopoietin ailesi yara
lyilesmesi  sirasinda damar olusumunu ve olgunlasmasini  diizenler. Hem
fibroblastlarda hem de miyofibroblastlarda Anjiyopoietin-2 ekspresyonu, insanlarda
ve farelerde cilt yara iyilesmesinin erken anjiyojenik fazlari sirasinda 6nemli 6lciide
artar (107). Kurt ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Plantago lanceolata’nin yara
lyilesmesinde erken donemde Anjipoeietin-2’yi arttirarak neovaskiilarizasyou
tetkikledigini gozlemlemislerdir (108). Calismamizda 7. ve 14. giinlerde Plantago
lanceolata grubunda neovaskiilarizasyonun diger gruplardan daha yiiksek skorlamaya
sahip oldugu goriildii. 21. giinde Triticum vulgare grubu ile Plantago lanceolata

grubunun esit neovaskiilarizasyon skoruna sahip oldugu izlendi.

Hiicresel ve humoral immiin yanit yara iyilesmesini etkileyen bir diger onemli
etkendir. Uslu ve ark. Plantago lanceolata’nin gastrointestinal sistemde mast hiicre
sayisint arttirarak immiin yaniti desteklediklerini bildircinlar iizerinde yaptiklar
calisma ile ortaya ¢ikarmislardir (109). Calismamizda yaradaki immiinolojik aktivite

acisindan Triticum vulgare 7., 14. ve 21. giinlerde en yiiksek skora sahip izlendi. 7. ve
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14. giinde fark anlamliydi. Ancak 21. Giinde Triticum vulgare ile Plantago lanceolata

gruplart arasinda anlamli fark goriilmedi.
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6. SONUC
Yaptigimiz c¢alismanin sonucunda; hem makroskobik, hem mikroskobik hem de
immunohistokimyasal degerlendirmelerde yara iyilesmesi {iizerindeki etkinligi
kanitlanmis olan Triticum vulgare krem ile Plantago lanceolata sulu 6zlerinin
karsilastirilmast sonucu 21. giinde ikisi arasindaki birgok parametreler acgisindan

anlaml fark olmadig1 izlendi.

Yara iyilesmesi iizerinde etkinligi kanitlanmig olan Triticum vulgare ile heniiz yeterli
sayida calismaya sahip olmayan Plantago lanceolata’nin yara iyilesmesi iizerine
benzer etkinlik gdstermesi ¢alismamizin bizim a¢imizdan sasirtict bir sonucu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Geleneksel tipta yaygin kullanilan bir bitki olan Plantago lanceolata’nin yara
tyilesmesi iizerindeki hiicresel diizeyde etkinliginin ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha ileri

calismalar yapilmasi gerekmektedir.
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