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OZET

GETiIN H., SICAN YARA MODELINDE Arum dioscoridis BiTKiSININ iYiLESTIRICi
ETKiSININ NF-kB YOLAGI UZERINDEN ARASTIRILMASI. GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI HiSTOLOJi VE EMBRIYOLOJi ANABILIM DALI, TIPTA UZMANLIK TEZi,
GAZIANTEP, 2025.

AMAC: Calismamizin amaci, geleneksel olarak yara tedavisinde kullanilan Arum
dioscoridis (AD) bitkisinin, sicanlar (zerinde olusturulan tam kat deri yara
modelindeki iyilestirici etkilerini NF-kB sinyal yolagl (izerinden histopatolojik ve
biyokimyasal olarak incelemek ve bu etkiyi standart bir tedavi yontemiyle (Fitokrem)
karsilastirmaktir.

GEREC-YONTEM: Sicanlar 5 deney grubuna ayrilmistir. Grup 1 (Kontrol), grup 2 (Yara),
grup 3 (Jel Kontrol), grup 4 (Arum dioscoridis - AD) ve grup 5 (Fitokrem). Arum
dioscoridis bitkisinin 6zitl metanolle elde edilmistir. Gruplar; yara alani ylizdesindeki
degisimle, yara dokusundaki histoplatolojik degerlendirmelerle (HE, MT ve IHC
boyamalari) ve serumda biyokimyasal analizlerle (ELISA; NF-kB, TNF-a, VEGF, IL-6,
MDA ve SOD degerleri) incelenmistir.

BULGULAR: Calismada, AD (grup 4) ve Fitokrem grubu (grup 5), hem makroskopik
yara alani azalmasi hem de histopatolojik iyilesme skorlarinda, tedavi almayan yara
(grup 2) ve kontrol jel grubuna (grup 3) daha yiksek sonuglar bulunmustur.
Histopatolojik incelemelerde (HE ve MT boyamalari), 14. giin AD ve Fitokrem
gruplarinda; tam reepitelizasyon, kil foliklli olusumu, kollajen birikimi, normal deri
kalinligina ulasan granilasyon dokusu gézlenmistir. Biyokimyasal analizlerde (ELISA),
AD ve Fitokrem gruplarinda, proenflamatuar belirtecler olan NF-kB, TNF-a ve IL-6
dizeyleri, yara ve kontrol jel gruplarina gére anlamli diizeyde dusik bulunmustur.
Anjiyogenez ve yara proliferasyonunda 6nemli olan VEGF diizeyleri ise AD jeli ve
Fitokrem gruplarinda en yliksek seviyede tespit edilmistir.

SONUG: Arum dioscoridis bitkisinin metanol 6zitlini iceren hidrojelin, iyilestirici
etkisi bilinen Fitokreme yakin bir etki gosterdigini; NF-kB yolagini inhibe ederek
enflamasyonu azaltip, hiicre aktivasyonunu, kil folikiili yapimini, anjiyogenezi ve
kollajen sentezini artirarak yara tedavisinde etkili bir potansiyel sunabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Arum dioscoridis, |L-6, NF-kB yolagi, TNF-a, VEGF, yara iyilesmesi
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ABSTRACT

CETIN H., INVESTIGATION OF THE THERAPEUTIC EFFECT OF Arum dioscoridis PLANT
VIA NF-kB PATHWAY IN RAT WOUND MODEL. GAZIANTEP UNIVERSITY FACULTY OF
MEDICINE DEPARTMENT OF HISTOLOGY AND EMBRYOLOGY, RESIDENCY THESIS IN
MEDICINE, GAZIANTEP, 2025.

Objective: The aim of our study is to investigate the healing effects of Arum
dioscoridis (AD), a plant traditionally used in wound treatment, on a full-thickness
skin wound model created in rats through the NF-kB signaling pathway using
histopathological and biochemical methods, and to compare this effect with a
standard treatment method (Fitokrem).

Materials and Methods: The rats were divided into 5 experimental groups. Group 1
(Control), group 2 (Wound), group 3 (Gel Control), group 4 (Arum dioscoridis - AD),
and group 5 (Fitokrem). The extract of the Arum dioscoridis plant was obtained using
methanol. The groups were examined for changes in wound area percentage,
histopathological evaluations of the wound tissue (HE, MT and IHC staining) and
biochemical analyses in serum (ELISA; NF-kB, TNF-a, VEGF, IL-6, MDA and SOD
values).

Findings: In the study, both the AD group (group 4) and the Fitokrem group (group 5)
showed higher results in both macroscopic wound area reduction and
histopathological healing scores compared to the untreated wound (group 2) and the
control gel group (group 3). Histopathological examinations (HE and MT staining) on
day 14 revealed complete reepithelialization, hair follicle formation, collagen
accumulation, and granulation tissue reaching normal skin thickness in the AD and
Fitokrem groups. Biochemical analyses (ELISA) revealed that Ilevels of
proinflammatory markers NF-kB, TNF-a and IL-6 were significantly lower in the AD
and Fitokrem groups compared to the wound and control gel groups. VEGF levels,
which are important for angiogenesis and wound proliferation, were found to be
highest in the AD gel and Fitokrem groups.

Conclusion: The hydrogel containing the methanol extract of Arum dioscoridis
showed an effect similar to that of Fitokrem, which is known for its healing
properties. It demonstrated that it could offer effective potential in wound treatment
by inhibiting the NF-kB pathway to reduce inflammation and by increasing cell
activation, hair follicle formation, angiogenesis, and collagen synthesis.

Keywords: Arum dioscoridis, IL-6, NF-kB pathway, TNF-a, VEGF, wound healing
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SIMGE ve KISALTMALAR
ABTS: 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)
AD: Arum dioscoridis
Bcl-2: B hiicreli lenfoma-2
Bcl-xL: B huicreli lenfoma-xL
bFGF: bazik fibroblast blylime faktori
COX-2: Siklooksijenaz-2
cm: santimetre
AABS: Ortalama absorbans deger farki
d: Gin
DMSO: Dimetilsulfoksit
ECM: Ekstra selliler matriks
EGF: Endotelyal bliiyiime faktori ,
EK: Epidermis kalinhgi
ELISA: Enzim bagliimmuinosorbent testi
EPC: Endotelyal progenitor hiicre
ETI: Epidermal kalinhk indeksi
eq: Ekivalan
G-CSF: Granulosit koloni sitimile edici faktor
gr: gram
HCI: Hidroklorik asit

HE: Hematoksilen ve eozin



ICAM-1: interselliiler adhezyon molekiilii
IFN-y: interferon-y

IHC: immiinohistokimya

IkB: inhibitor-«B

IL-1: interl6kin-1

IL-1B: interlkin-1B

IL-6: interl6kin-6

IL-8: interl&kin-8

iNOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

ip: intraperitoneal

iv: intraven6z

kg: kilogram

K-W: Kruskal Wallis testi

L: Litre

LC-MS/MS: Sivi kromatografi kiitle spektrometresi
LPS: Lipopolisakkarit

LSD: Least significat difference (Asgari 6nemli fark)
pm: mikrometre

M-CSF: Makrofaj koloni sitiimile edici faktor
MDA: Malondialdehit

mg: miligram

min: dakika
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ml: mililitre

mm: milimetre

mm?; milimetre kare

MMP: Matriks metalloproteinaz

MT: Masson’s trikrom

N.A.: uygulanamaz

NF-kB: Nikleer faktor-«xB

NO: Nitrik oksit

OD: Optik yogunluk

p: olasilik degeri

PDGF: Platelet kaynakli bliyime faktori

SEl: Skar elevasyon indeksi

SF: Serum fizyolojik

SOD: Superoksit dismutaz

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (Sosyal bilimler icin istatistik paketi)
TGF: Transforme edici blylime faktori
TGF-B1: Transforme edici biylime faktori-B1
TGF-B2: Transforme edici biylime faktori-p2
TGF-B3: Transforme edici biylime faktori-B3
TNF-a: Timor nekroz faktori-a

VCAM-1: Vaskiler hiicre adhezyon molekili-1

VEGF: Vaskiiler endotelyal biyime faktori
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VWF: von Willebrand faktor
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1. GiRiS

Deri ve ekleri, vicuttaki en blyik organ olup toplam viicut agirliginin %15-
20’sini meydana getirir ve 6rtl (integumenter) sistemini olusturur (1). Deri primer

bariyer gorevi gorerek; viicudu kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlara karsi korur (2).

Yara; travmatik veya cerrahi sebeplerle dokunun anatomik bitlinliglnin ve
fonksiyonunun bozulmasi olarak tanimlanirken, temel olarak akut ve kronik yara

seklinde ikiye ayrilir. Akut yaralar ise agik ve kapali olmak lzere ikiye ayrilr (3).

Yara iyilesmesi; hasarlanan dokuyu etkili bir sekilde onarmak igin birgok
hiicresel olay tarafindan siki sekilde dizenlenmesi ve desteklenmesi gereken,
karmasik ve dinamik bir silirectir. Hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve
remodelling olmak lizere 4 evredir (4). Hemostaz evresinde esas hiicre plateletlerdir.
Bu evrede temel olarak fibrin polimerizasyonu ve depolanmasi ile platelet (trombosit)
degranilasyonu gergeklestirilir. Enflamasyon evresinde esas hticreler nétrofillerdir ve
temel olarak salgiladiklari proteolitik enzimlerle; ortamdaki nekrotik materyalin,
yabanci cisim ve mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasini saglarlar. Proliferasyon
evresinde fibroblastlar, makrofajlar, keratinositler ve endotel hiicreleri goérev alir.
Temel olarak yara agzinin kapanmasi, anjiyogenez ve matriks birikimini
gerceklestirirler. Remodelling evresinde ise keratinositler, endotel hicreleri ve
fibroblastlarin farkhlasmasiyla olusan miyofibroblastlar gorev alir. Temel olarak

ekstrasellller matriksin yeniden sekillenmesi gerceklestirilir (5-8).

Nikleer faktor-kB (NF-kB) transkripsiyon faktori; enflamasyon, oksidatif stres,
hiicresel farklilasma, cogalma, programlanmis hiicre 6limiu (apoptoz) ve hiicre
adezyonu gibi pek ¢ok silirecte gbrev alan genlerin ifadesini dizenler. NF-kB
aktivasyonu; enfeksiyon veya doku hasari durumlarinda, 6zellikle makrofajlar ve
epitel hicreleri basta olmak lizere pek cok hiicre tipinde gozlenir. Yara onarimi
sirecinde NF-kB araciligiyla cesitli sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri ve
enzimler Uretilerek fagositik ve enflamatuar hicrelerin hasarli bolgelere yénelmesi
saglanir. Yara iyilesmesi stirecinde NF-kB'nin hiicre ¢cogalmasini destekleyici etkisi;

reepitelizasyonun yani sira keratinositlerin cogalmasi ve goclni dizenler. Bu



transkripsiyon faktéri ayni zamanda keratinosit hareketliligini artiran, epidermal
onarim icin gerekli sitokin ve blylme faktorlerinin salgilanmasini ve stabilitesini
etkileyen matriks metalloproteinazlarin (MMP) ekspresyonunu da kontrol altinda
tutar. Ayrica NF-kB; hiicre ¢ogalmasi ile iliskili genleri de kontrol ettigi icin anti-
apoptotik ve proliferatif etkileriyle timo6r gelisimini ve metastaz slrecini

kolaylastirabilir (9-13).

Halk arasinda ‘tirsik’ otu olarak bilinen Arum dioscoridis (AD), Ulkemizde
Guneydogu Anadolu ve Akdeniz bolgelerinde yetisen ve daha ¢ok corba seklinde
tiketilen bir bitkidir. Bitki esas olarak karbonhidratlar, proteinler, serbest amino
asitler ve askorbik asit igerir. Antioksidanlar olarak, 6zellikle katalaz ve sliperoksit
dismutaz (SOD) enzimleri agisindan yiksek aktiviteye sahiptir. Anadolu’da geleneksel

olarak yara tedavisinde kullaniimistir (14, 15).

Yara iyilesmesinde etiyoloji ne olursa olsun; zaman faktori, yara bolgesinin
hijyeni, yara kenarlarinin yapisi, vicuttaki immuin yanit, vitamin ve mineral diizeyi vb.
bircok faktor 6nem arz etmektedir. Gliniimizde yara tedavisinde kullanilan mevcut
ilaclara alternatif olabilecek, yaralari; en etkili, en hizli ve en az yan etkiyle iyilestirecek
ajanlara ihtiya¢ vardir. Literatlir taramasinda Arum dioscoridis bitkisinin yara
iyilesmesi Uzerindeki etkilerini inceleyen arastirmaya rastlanmamistir. Bu
¢alismamizda amacimiz; antienflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan etkileri
bulunan AD bitkisinin; yara iyilesmesinin 6zellikle enflamatuar ve proliferatif fazi
Uzerindeki olasi koruyucu ve iyilestirici etkilerini arastirmaktir. Bu etki NF-kB yolagi
Uzerinden; blyume faktorleri (Vaskiller endotelyal biyime faktori (VEGF)),
antienflamatuar (interldkin-6 (IL-6), tim&r nekroz faktdr-o (TNF-a)) ve biyokimyasal

(SOD, malondialdehit (MDA)) parametreleri ile arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Deri ve Derinin Yapisi

Deri ve ekleri, ortli (integumenter) sistemini olusturur. Vicuttaki en blylk
organ olup toplam viicut agirhginin % 15-20’sini meydana getirir. Epidermis ve dermis
olmak Uzere 2 temel tabakadan ve deri alti tabaka olan hipodermisten olusur. Kil
folikdlleri, killar, tirnaklar, ter bezleri, sebase bezleri ve meme bezleri deri eklerini

meydana getirir (1, 3, 16).

Derinin bircok gorevi vardir. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlara karsi primer
bariyer olma; antijen isleme; viicut sicakligi ve su kaybini diizenlemeyle homeostaza
yardimci olma; dis gevreden alinan duyusal bilgiyi sinir sistemine iletme; vitamin D3’l
donustirerek endokrin fonksiyon gosterme; ter, sebase ve apokrin bezlerle bosaltim

fonksiyonu gosterme bu gorevlerdendir (1, 3, 4, 16).
2.1.1. Epidermis

Epidermis; temelde keratinosit hiicrelerden olusan ¢ok katli keratinize yassi
epitel yapisindadir (Sekil 2-1). Melanosit, Langerhans ve Merkel hiicreleri gibi
hilcreleri az miktarda igerir. Deri; epidermis tabakasinin kalinligina gore kalin deri ve
ince deri olmak tzere siniflandirilir. Kalin deride; epidermis tabakasi 5 alt, ince deride;

4 alt tabakadan olusur (1, 3, 16).

1) Startum Bazale: Sirekli boliinen, mitotik aktif kdk hiicrelerin bulundugu tabakadir.

Melanositler ve Urettikleri melanin bu tabakadadir.

2) Stratum Spinozum: Hiicreden hiicreye uzanan kisa, diken seklinde uzantilarinin isik
mikroskobik goriintiisinden dolayr bu adla adlandirilir. Aktif keratin sentezinin

basladigi tabakadir. En kalin epidermis tabakasidir.

3) Stratum Graniilozum: icerisindeki keratohiyalin graniillerinden dolayl yogun

sekilde boyanma gosterir.



4) Stratum Lusidum: Kalin deride bulunurken ince deride bulunmaz. Stratum
korneumun alt bolimi sayilir. Yassilasmis eozinofilik keratinositlerden olusan,

organellerini kaybetmis yari saydam tabakadir.

5) Stratum Korneum: Isigi cift kiran, keratinlesmis, organelsiz hiicre tabakasidir (1, 3,

16) .

Keratinizasyon: Epidermisin en vylzey tabakasindaki hiicrelerde sitokeratinlerin
birikmesiyle olusan keratinlesmeye, keratinizasyon denir. Bu keratinlegsen hiicreler
iyice yassilasmaya ve 6lmeye baslar. Keratinlesmeyle deriden su kaybi dnlenmis olur

(16).
Epidermisin hiicreleri:

Keratinositler: Epidermisteki esas hiicre tipidir. Keratinleri Uretirler. Uretilen
keratinler hiicre icinde birikmeye basladiktan sonra organeller kaybolmaya ve hiicre
membrani kalinlasmaya baslar. Boylece primer bariyer olma goérevini bu hiicreler

yerine getirirler (1, 3, 16).

Melanositler: Noral krista kaynakli olup, stratum bazalede yer alan, bazal hiicrelerin
arasina sagili halde bulunan hiicrelerdir. Uzun uzantilara sahiptirler. Melanin Uretirler
ve uzantilariyla melanini keratinositlere dagitirlar. Derinin  ve killarin

pigmentasyonunu saglarlar (1, 3, 16).
Langerhans hiicreleri: Epidermiste bulunan ve antijen sunan hiicrelerdir (1, 3, 16).

Merkel hiicreleri: Epitel ve néral tip antijenik belirteclere sahiptirler. Miyelinli
afferent sinir liflerinin terminal bulbuslariyla yakin iliskide olup; parmak uglari, dudak

gibi hassas bolgelerde sayica fazladirlar (1, 3, 16).
2.1.2. Dermis

Dermis; epidermisle hipodermisi birbirine baglar ve epidermisi destekler. Bag
dokusu yapisindadir. Epidermis dermis baglantilari oldukga diizensizdir (Sekil 2-1). Bu
diizensiz girinti ¢cikintilara epidermal kabarti ve dermal papillalar adi verilir. Yiizeyde

papiller, derinde retikiiler olmak Gzere 2 tabakadan meydana gelir (1, 3, 16).



Papiller tabaka: Gevsek bag dokusu yapisinda olan ve epidermisle baglanti halindeki
tabakadir. ince kollajen fiberleri (6zellikle tip | ve lll) ve elastik fiberler icerir. Duyusal

noéron sonlanmalari ve kan damarlari da bulunur (1, 3, 16).

Retikiiler tabaka: Papiller tabakaya gore daha kalin olan, tip | kollajen ve diizensiz

kaba elastik fiberlerce zengin diizensiz siki bag doku tabakasidir (1, 3, 16).

1 Epidermis:

a. Stratum
korneum

b. Stratum
graniilozum

3 Ter bezinin
bosaltim kanali

c. Stratum

spinozum 4 Bazal membran

d. Stratum
bazal 5 Dermal
papillalar
2 Dermis f—,—a':’-‘; 3 oS ; G 6 Melanin

graniilleri

2.1.3. Hipodermis

Deriyi alttaki doku ve organlara baglayan gevsek bag dokusudur. Yizeyel fasya

da denir. Vicutta farkli kalinliklardadir. Genis vaskdler yapilar igerir (1, 3, 16).
2.1.4. Deri Embriyolojisi

Embriyo gelisiminin 3. haftasinda gastrulasyon fazi baslar ve temel germ
tabakalari olan ektoderm, mezoderm ve endoderm gelisir. Noral tip olusumuyla;
ylzeyde kalan ektoderm, yilizey ektodermi seklinde gelisir. Bu ylizey ektodermi;
epidermisin ve deri eklerinin (ter, yag, meme bezleri, kil folikilleri ve tirnak)
olusumundan sorumludur. Melanositler; noral krista hiicrelerinin epidermise goc¢
etmesiyle olusur. Merkel hiicrelerinin embriyolojik kdkeni ise kesin degildir. Noral
krest kokenli oldugu veya epidermal keratinositlerin diferansiyasyonundan

kaynaklandigi diisiiniilmektedir (9, 18, 19).



2.2. Yara ve Gesitleri

Yara; travmatik veya cerrahi sebeplerle dokunun anatomik bitlinlGginin ve
fonksiyonunun bozulmasidir. Yaralar temel olarak akut ve kronik yara seklinde ikiye

ayrilir (3, 20, 21).

2.2.1. Akut Yara

Yaralanmanin gegici bir sebebe bagli oldugu ve genelde kisa bir siirede iyilesen
yaralardir. Doku Onceki anatomik bittnligline ve fonksiyonuna defektif de olsa

ulasabilir (22). Acik ve kapali olmak lizere 2’ye ayrilir.

Agik yara: Yaranin acikta ve gdzlenebilir oldugu yaradir. insizyon, laserasyon,
abrazyon, penetrasyon yaralari, atesli silah yaralanmalari, yaniklar acik yaralara 6érnek

gosterilebilir (4, 22).

Kapali yara: Disaridan bakildiginda boyutu ve derinligi net gérilemeyen yaralardir.

Kontiizyon, ekimoz ve hematom gibi yaralar kapal yaralara 6rnektir (4, 22).
2.2.2. Kronik Yara

Geg iyilesen, iyilesemeyen veya tekrarlayan yaralardir. Doku, dnceki anatomik

bltinlugline ve fonksiyonuna kavusamaz (23, 24).
2.3. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi; hasarlanan dokuyu etkili bir sekilde onarmak igin siki sekilde
dizenlenmesi gereken, bircok hiicresel olay tarafindan desteklenen, karmasik ve
dinamik bir strectir (4). Hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve remodelling olmak

Uzere 4 evredir (25) (Sekil 2-2).
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Sekil 2-2: Yara iyilesmesi evreleri ve streleri (26) (d:day gin).

2.3.1. Hemostaz Evresi

Doku yaralandiginda; hasarlanan damarlar 5-10 dk kadar kontrakte olur, gecici
fibrin tikaci olusturan koagiilasyon sistemi aktive olur ve kanama durdurulur (5, 20,
22). Bu kisa sireli vazokonstriiksiyondan sonra hiperemi ve 6deme neden olan
vazodilatasyon gerceklesir (5). Hemostaz evresinde temel olarak fibrin
polimerizasyonu ve depolanmasi ile platelet (trombosit) degranilasyonu gerceklesir
(6). Hemostaz ve pihtilasma icin esas hiicre olan plateletler; yara olustugunda
subendotelyal matriksle karsilastiklarinda aktive olurlar. Yara bolgesine geldiklerinde
ekstraselliler matriks proteinlerinde bulunan integrin ve selektin reseptorlerine
baglanarak degraniile olurlar ve iclerinde prostoglandin, tromboksanlar, fibrinojen,
fibronektin, Von Willebrand Faktor (vVWF), serotonin, platelet kaynakli blyime
faktori (PDGF), epidermal blyime faktori (EGF), transforme edici biylime faktori
beta 1 (TGF-B1) gibi faktorlerin de bulundugu enflamatuar hicreler icin gilicla
kemotaktik ve mitojenik 6zellik gosteren ¢ok sayida faktoriin salinimini saglarlar. Bu
faktorler olusan yaranin Gzerini kapatan fibrin pihtisi olusumuna katkida bulunurken,
diger yandan da yara iyilesmesinin diger basamaklarini olusturacak hiicresel yaniti

diizenlerler. Bu evre genellikle ilk 24-48 saatte tamamlanir (4, 7, 8, 27, 28).



2.3.2. Enflamasyon Evresi

Erken enflamasyon ve ge¢ enflamasyon evresi olmak tzere iki fazdan olusur.
Plateletlerce salinan kemotaktik faktorler ve vazodilatasyonla artan kan akimiyla
birlikte bolgeye yogun enflamatuar hiicre gocu olur. Erken fazda baskin olan hiicre
tipi notrofillerdir. Yaralanma sonrasi noétrofiller; tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-a),
interlokin 1 (IL-1) ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit (LPS) gibi) de dahil
olmak U(zere kemoatraktanlar tarafindan yara vyerine c¢ekilir ve hasarlanan
damarlardan gecerek yara yerine toplanirlar (29). Notrofillerin yara bolgesindeki esas
gorevleri, salgiladiklari proteolitik enzimlerle; ortamdaki nekrotik materyalin, yabanci
cisim ve mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasidir. Bunun yaninda farkl sitokin ve
blylime faktorlerinin salgilanmasina da katkida bulunurlar. Eger yara bolgesi
patojenik bir bakteri ile infiltre olmamissa ortamdaki notrofil infiltrasyonu 6zellikle
apopitozis yoluyla birkag glin icerisinde azalir. Ancak yara yeri patojenik bir etkenle
enfekte olmussa veya yara yerinde yabanci cisim varligi devam ediyorsa noétrofil gogu
de devam eder. Bu durum enflamatuar fazin uzamasina, yara iyilesmesinin

bozulmasina ve gecikmesine sebep olur (6, 8).

inflamatuar fazin ge¢ déneminde yara yerindeki nétrofil sayisi azalirken,
monosit ve makrofaj sayisi artar. Makrofajlar yara iyilesmesinin enflamatuar fazinda
kilit rol oynayan hiicrelerdir (30). Makrofajlar; LPS ve interferon-gama (IFN-y) gibi pro-
enflamatuar uyaranlarla indiklenir. Boylece makrofajlar; enflamatuar sitokinlerini
(TNF-a, IL-1, IL-6 vb.) ve blyume faktorlerini (VEGF, PDGF vb.) salgilayarak
enflamasyonu uyarirlar (7, 31). Ayni zamanda lenfositlerle birlikte; kemotaktik
faktorler, vazoaktif mediatorler, proteazlar, bliyiime faktorleri gibi cok sayida
biyolojik aktif mediatoriin salinimini da gercgeklestirirler. Boylece fibroblastlarin
¢ogalmasini, kollajen lretimini baslatirlar. Bu evre genellikle ilk 72 saatte tamamlanir

(6, 8, 28, 30, 32).



2.3.3. Proliferasyon Evresi

Fibroblastlar, makrofajlar, keratinositler ve endotel hiicreleri bu evrede gorev
alir. Yara agzinin kapanmasi, anjiyogenez ve matriks birikimi bu evrede olur (5, 7, 33).
Yaralanmadan sonraki 3 ila 10 giin icinde baslayan bu siirec, birkac¢ giin ya da haftalar
boyunca devam edebilir (5, 34). Bu evrede, gesitli sitokinler, transforming growth
factor-B ailesi (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3) interlokinler ve damar olusumunu
destekleyen faktorler gorev alir (34). Bu evredeki esas hiicreler, fibroblastlar ve
endotelyal hiicrelerdir. Hiicrelerin cogalmasiyla birlikte, yeterli kan akisini saglamak
amaclyla anjiyogenez es zamanli olarak baslatilir (34, 35). Yeni damarlarin gelisimi,
lokal hipoksi, VEGF, PDGF, bazik-fibroblast blylime faktori (bFGF) ve trombin gibi
faktorlerle tetiklenir (5). Damar olusumu, anjiyogenez ve vaskilogenez seklinde iki
temel mekanizmaile gergeklesir (35). Anjiyogenez, damar olmayan bir bélgeye komsu
damar agindan yeni damarlarin uzanmasiyla gerceklesir (5, 35). Vaskiilogenez ise
olgun damar aglarindan bagimsiz olarak kok hiicrelerin yeni damarlar olusturdugu bir
surectir (35). Bu kok hiicreler genellikle kemik iliginde bulunan endotel progenitor
hicreler (EPC) olarak tanimlanir. Yaralanma sonrasi EPC’ler dolasim sistemine gecis
yapar. Nitrik oksit (NO), VEGF ve MMP’ler EPC’lerin mobilizasyonunda etkilidir. Sonug
olarak; besin, gaz ve metabolit alisverisini saglayan yeni bir damar ag1 meydana gelir
(5, 7, 33, 35). inflamatuar sitokinler ve cesitli biiyiime faktérlerinin etkisiyle
reepitelizasyon, yaralanmadan 1-2 gilin sonra baslar. Sa¢ koklerinde ve apokrin
bezlerde kok hicreler bulunur (5, 25). Bu kok hiicreler keratinositlere farkhlasir ve
keratinositler birbirleriyle fiziksel temas saglayana kadar yara kenari boyunca gog
etmeye baslar. Komsu keratinositler ile temasin saglanmasi gocl sona erdirir ve
reepitelizasyon tamamlanir (kontakt inhibisyon) (36). Proliferasyonun son asamasi,
granilasyon dokusunun meydana gelmesidir. Fibroblastlar yara boélgesine dogru
hareket eder ve burada c¢ogalmaya baslar. Ardindan; kollajen tip llI,
glikozaminoglikanlar ve fibronektin iceren gecici bir matriks sentezlemeye baslarlar.
Granulasyon dokusu sekillenmeye baslar. Graniilasyon dokusu; fibroblastlar,
granilositler, makrofajlar, kilcal damarlar ve gevsek yapili kollajen liflerinden olusur.

Damar olusumu heniiz tamamlanmadigi icin bu yeni dokunun rengi kirmizi ve damar
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acisindan zengindir. Bu evre genelde 2. veya 3. glin baslayip 14 ila 21. giinde

tamamlanir (5, 25).
2.3.4. Remodelling Evresi

Bu evrede, ekstraselliiler matriks (ECM) yeniden sekillenir. En uzun evredir. 14-
21. giinden itibaren baslar ve bir yila kadar siirebilir. ilk fibrin pihtisinin olusmasiyla
baslar, birka¢ ay sonra olusan olgun tip | kollajence zengin bir yara izinin olusmasiyla
sona erer (5, 7, 34, 37). Bu evrede, yeni dokularin sentezi ile mevcut yapilarin yikimi
arasinda dengeli bir siireg isler. Bu denge bozuldugunda ise kronik yara gelisimi
kacinilmaz hale gelir (34). Remodelasyon asamasinda granilasyon dokusunun Gretimi
sona erer ve yaranin olgunlasma siireci baslar. ECM bilesenleri, daha dayanikli ve
dizenli bir ECM yapisi olusturmak Gzere ¢esitli degisimlere ugrar (5, 25). Bu sirecte,
zayif yapili kollajen tip Il yerini daha saglam olan kollajen tip I’e birakir (5). Yaranin
gerilme direnci zamanla artis gosterir (36). Kollajen lretimi en az dort ila bes hafta
boyunca devam eder; ancak, bu kollajen hicbir zaman saglkli dokulardaki kadar
diizenli bir yapiya ulasamaz (25). Kollajen sentezi sirasinda hidroksilaz enzimleri,
oksijen ve C vitaminine bagimlidir. Bu nedenle hipoksi ya da C vitamini yetersizligi,
yaranin gerilme glcilinl olumsuz etkileyebilir (36, 38). Bu asamada 6nceki fazlardan
kalan hiicreler apoptoz yoluyla ortadan kaldirilir. Ayni zamanda yara kontraksiyonu
baslar. TGF-B1, fibroblastlarin  miyofibroblastlara ddnlismesini  tetikler.
Miyofibroblastlar; kollajen tip |, tip VI ve tip XVIII'in yani sira glikoproteinler ve
proteoglikanlar gibi temel ECM proteinlerini sentezlerken, kontraksiyon siirecine de
aktif olarak katilirlar (5, 25, 39). Yapisal olarak diz kas hiicrelerine benzeyen
miyofibroblastlar, yara kenarlarinin birbirine yaklasmasini ve yaranin kapanmasini
mimkdn kilar (20). Yara tamamen epitelize olduktan sonra miyofibroblastlar apoptoz
gecirir. Ancak bu hiicrelerin kalici ya da asiri aktivitesi, fibrozis ve skar olusumuna
neden olabilir (39). Son asamada anjiyogenez sona erer ve kan akisi azalir. Yara
bolgesindeki metabolik aktivite durur. Bu slirecler, hasarli dokunun tamamen
kapanmasini ve yaranin mekanik dayanikhliginin yeniden yapilandiriimasini saglar (5).
Deri yaralarinda gerilme kuvveti hicbir zaman saglikh derinin direncine ulasamaz; (¢

ay sonrasinda bile bu kuvvet, yaklasik %80 diizeyindedir. Ayni sekilde, sa¢ kokleri ve
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ter bezleri gibi deri ekleri de ciddi yaralanmalardan sonra yeniden olusmaz. Bu evre
genellikle 2. veya 3. haftada baslar tamamlanmasi 1 yili bulabilir (25, 40). Yara
iyilesmesinin evreleri ve glinlere gore hiicre aktivasyonu asagida gosterilmistir (Sekil

2-3).

0-1day 0-4days 3 days — 3 weeks 3 weeks — 2 years

Four phases

Hemostasis Inflammation Proliferation
Platelets

Remodeling

Monocytes & macrophages

Cells

Endotheliocytes
Epithelial cells & keratinocytes

Sekil 2-3. Yara iyilesmesinin evreleri ve glinlere gore hiicre aktivasyonu (41).

2.4. Yara lyilesmesi ve Niikleer Faktor-kB (NF-kB)

Niikleer faktor-kB (NF-kB) transkripsiyon faktorii; enflamasyon, oksidatif stres,
hicresel farklilasma, c¢ogalma, programlanmis hiicre 6limi (apoptoz) ve hiicre
adezyonu gibi sireclerde gorev alan genlerin ifadesini diizenler. Normalde
sitoplazmada bulunan NF-kB proteinleri, stres kaynakli uyarilarla aktive olana dek
inhibitor kB (IkB) proteinlerine baglh sekilde pasif halde bulunur. IkB'nin bozulmasiyla
NF-kB cekirdege tasinir ve burada aktif hale gelerek gen ekspresyonunu baslatir. Yara
onarimi surecinde NF-kB araciligiyla cesitli sitokinler, kemokinler, adezyon
molekdlleri ve enzimlerin retimi gergeklesir (7, 42, 43). Memelilerde NF-kB ailesi;
NF-kB1 (p105/p50), NF-kB2 (p100/p52), RelA (p65), RelB ve c-Rel olmak lizere bes alt
birimden olusur. NF-kB araciligiyla Gretilen bu faktorler arasinda interlokin-1B (IL-1pB),
IL-6, IL-8, vaskiiler hiicre adezyon molekilid 1 (VCAM1), hiicreler arasi adezyon
molekilt 1 (ICAM1), indiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), sliperoksit dismutaz
(SOD) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi molekdller yer alir ve bunlar patojenlere karsi
erken savunma yanitinda kritik rol oynar. Bu nedenle NF-kB aktivasyonu enfeksiyon

veya doku hasari durumlarinda, 6zellikle makrofajlar ve epitel hiicreleri basta olmak
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Uzere pek ¢ok hiicre tipinde goézlenir. Ardindan, bu faktor fagositik ve enflamatuar
hicrelerin hasarli bolgelere yonelmesini saglar (44-46). NF-kB'nin diizenlenmesindeki
bozukluklar; romatoid artrit, psoriasis, diyabet, damar komplikasyonlari, enflamatuar
bagirsak hastaliklari, vaskller enflamasyon ve kardiyovaskiiler hipertrofi gibi kronik
hastaliklarin gelisimine yol acabilir (7). Ayrica NF-kB; hiicre ¢ogalmasi (6rnegin
grantlosit koloni uyarici faktér (G-CSF) ve makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF)),
hicresel donlisim ve hayatta kalma (Bcl-xL, Bcl-2) ile iliskili genleri de kontrol ettigi
icin anti-apoptotik ve proliferatif etkileriyle timor gelisimini ve metastaz sirecini
kolaylastirabilir (13). Yara iyilesmesi sirecinde NF-kB'nin hiicre ¢ogalmasini
destekleyici etkisi; reepitelizasyonun yani sira keratinositlerin cogalmasi ve goclni
diizenler. Bu transkripsiyon faktéri ayni zamanda keratinosit hareketliligini artiran,
epidermal onarim icin gerekli sitokin ve blylime faktorlerinin salgilanmasini ve

stabilitesini etkileyen matriks MMP ekspresyonunu da kontrol altinda tutar (9-12)

(Sekil 2-4).
T cell 2 Macrophage
; . Pro-inflammatory
Differentiation of - o .
7 @ ity T ool o o Cytokines/Chemokines | "~
e A M1 Polarization { “ . .:. 2y
Memory T cells \ / o
Dendritic cell s Neutrophil
IL-12, IL-23 Pro-inflammatory i :
Maturation RORyt gene induction Aniti-apoptosis
\\ Recruitment
Anti-apoptotic factors Adhesion molecules
Fas, BCL-2, c-FLIP, Caspase, NF-KB ICAM-1, VCAM-1, ECAM-1,

Cell cycle regulators .
Bel-2L1, PAI2, Cyclin Chemokines

1APs, BFL-1, Survivin / \ MMPs, Selection

MCP-1, IL-18, RANTES,
Cytokines ? ; /
T L e, MIP-2, CXCL1, CXCL10
IL-12, TNF-a Adhesion
/ ‘ \ ‘ Invasion
- Angiogenesis Metastasis
Cell survival Proliferation Inflammatory response

Sekil 2-4. NF-kB ve enflamasyon iliskisi (47).

2.5. Yara lyilesmesi ve interlokin-6 (IL-6)
lyilesmenin proliferasyon evresi 6zellikle interldkin-6 (IL-6) tarafindan
karmasik bir sekilde dizenlenir (48). IL-6; notrofiller, makrofajlar, mast hiicrelerive T

lenfositleri tarafindan sentezlenir. Benzer sekilde, TGF-B ailesinin lyeleri immin
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sistem hiicreleri tarafindan yaygin olarak Uretilir ve yara ve cevresindeki cesitli
hicreleri etkiler. Ayrica bu sitokinler; lokal fibroblastlari, keratinositleri ve endotel
hicrelerini etkileyebilir. Bu sitokinler ayrica sistemik dolasima girebilir, bu da onlari

yara iyilesmesini takip edebilmek icin dl¢ilebilir belirtecler haline getirir (49).
2.6. Yara lyilesmesi ve Tiimor Nekroz Faktor-a (TNF-a)

Hem insan yaralarinda hem de hayvan yara modellerinde yaralanmadan kisa
sire sonra seviyeleri ylkselen proenflamatuar sitokinler arasinda IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-
12 ve TNF-a bulunur. Bu sitokin ve kemokinler; enflamasyonu, anjiyogenezi,
I6kositlerin toplanmasini, kok hticrelerin toplanmasini ve epitelizasyonu tesvik edici
rolleri vardir (50, 51). TNF-a'nin uzun sireli ekspresyonu, iyilesmenin bozulmasina

neden olur (52).
2.7. Yara lyilesmesi ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor (VEGF)

Fibroblastlar, bag dokusunun ana hiicreleridir. Yara iyilesmesinin proliferasyon
ve remodelling asamalarinda énemli roller oynarlar. Bu hiicreler gesitli sitokinler,
bliyime faktorleri ve kollajen salgilayabilirler. VEGF; anjiyogenez, kollajen birikimi ve
epitelizasyon gibi yara iyilesmesindeki gergeklesen olaylari indikler ve fibroblastlarin

gog¢ suirecinde 6nemli bir rol oynar (53).
2.8. Yara lyilesmesi ve Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), fizyolojik bir metabolittir ve oksidatif stres icin iyi bir
belirtectir (54). Coklu doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu sonucu olusur
(55). Yara iyilesmesinde; oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu seviyelerini
belirlemek icin kullanilabilmektedir (56). Keratokonus, bill6z keratopati, osteoartrit

gibi hastaliklarda seviyesi artmistir (57, 58).
2.9. Yara lyilesmesi ve Siiperoksit dismutaz (SOD)

Slperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz enzimleri, organizmayi serbest oksijen

radikallerinden korur (59). SOD; otoimmin, kardiyovaskiiler, serebrovaskiler
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hastaliklara sebep olan serbest radikallerin olusturdugu enflamasyonu etkili bir

sekilde tedavi edebilmektedir (60).
2.10. Yara lyilesmesi Cesitleri

Primer, sekonder ve tersiyer olmak tzere 3 yara iyilesmesi tlra vardir (61).
2.10.1. Primer Yara lyilesmesi

Doku kaybr minimum diizeyde oldugu yara iyilesmesi tridlr. Cerrahi sttdrler
veya bantlarla yakinlastirilan dokularin iyilesmesi bu iyilesme tirine 6rnek

gosterilebilir. Bu tiir yaralar temiz, diizgiin ve ince bir yara izi ile iyilesir (61, 62).
2.10.2. Sekonder Yara iyilesmesi

inflamasyon yanitinin, graniilasyon doku formasyonunun ve vyara
kontraksiyonunun primer yara iyilesmesine gore daha fazla oldugu yara iyilesme

tlradir. Genelde koti bir skarla iyilesir (61, 62).
2.10.3. Tersiyer Yara lyilesmesi

Gecikmis primer iyilesmedir. Yara iyilesmesinin kasith olarak kesintiye

ugratildigi yara iyilesme tirtdur (61, 62).
2.11. Arum dioscoridis

Arum cinsi, Aracea (yillanyastigigiller) familyasina aittir yaklasik 28 tiri
kapsamaktadir (Tablo 2-1). Arum tirleri tarih boyunca insanlar tarafindan cesitli
amaclarla (gida olarak, tip alaninda, hatta buyl pratiklerinde) kullaniimistir (63).
Arum dioscoridis, Arum cinsi icinde 0zel bir yere sahiptir. Arum dioscoridis, Tlrkiye'de
ve Akdeniz llkelerinde geleneksel kullanim sekillerine sahiptir (Sekil 2-5). Geleneksel

tipta da yaygin olarak kullaniimistir (15).
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Tablo 2-1. Arum dioscoridis siniflandirmasi (64).
Alem Plantae/ Bitkiler Alemi

Sube Magnoliophyta/ Damarl tohumlu bitkiler
Sinif  Liliopsida/ Bir cenekliler
Takim Alismatales/ Kurbagakasigigiller
Familya Araceae/ Yilanyastigigiller
Cins Arum/ Yilanyastig

Tiir Arum dioscoridis/ Tirsikpancari

Bitkinin tibbi kullanimina antik caglarda da rastlanihir. Unli farmakolog
Dioscoridis, Arum tirlerinin; bobrek tasi, okstrik, bogaz agrisi, Ulserler ve cilt

hastaliklari gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanildigini kaydetmistir (65).

T
— ‘:}

h ¥ o
Y\ \\‘

Sekil 2-5 . Arum dioscoridis bitkisi (66).

Arum dioscoridis, Tirkiye'nin farkli bolgelerinde cesitli yerel isimlerle
adlandiriimakta ve ¢ok sayida rahatsizhgin tedavisinde kullaniimaktadir. Halk

arasinda; tirsik otu, elkabardan, danaayag, yilanbigagl, basur otu, domuz marulu,
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livik, nevik ve nivik gibi isimlerle bilinir (14, 15, 65). Geleneksel olarak halk arasinda;
astim, bronsit, mesane ve idrar yolu hastaliklari, sitma, kulak agrilari ve cesitli deri
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanildigi rapor edilmistir (65). Bitki tazeyken
kalsiyum oksalat kristalleri icerdiginden toksiktir. Bu ylizden bitki uzun siire

kaynatildiktan sonra tirsik adi verilen yemek olarak tiketilir (14, 15, 65).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma projeleri Birimi tarafindan
TF.UT.2448 proje numarasi ile desteklenmistir.

Bu calismamiz icin 401 protokol no ile Gaziantep Universitesi Yerel Etik Kurulu
Baskanligi’na basvurulmustur. 26.09.2024 tarihli toplantida 2024/52 karar no ile etik
onayl alinmistir.

3.1. Arum dioscoridis

Arum dioscoridis bitkisi ¢alismamiz i¢in toplanip cins tayini yapilmis,
ekstraksiyonu yapilarak elde edilen 6zitlin antioksidan aktivitesi degerlendirilerek
sivi  kromatografi-kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) analizinden sonra hidrojel
seklinde Uretilip yara olusturulan sicanlara uygulanmistir.

3.1.1. Bitki Toplanmasi ve Tayini

Calismada kullanilan Arum dioscoridis bitkileri, Adana ili Saricam ilgesi Kizilkas
Kéyl yakinlarindan toplanmistir. Bitki érneklerinin tiir tayini, Anadolu Universitesi,
Bitki, ilac ve Bilimsel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (AUBIBAM)’nde
yapimistir.

3.1.2. Bitki Ekstraksiyonu

Bitki ekstraksiyonu Gaziantep Univeristesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Bolimi’nde yapilmistir. Bitki yapraklari mekanik 6gutlcilyle pargalanip toz haline
getirildi. Toz haline getirilen bitki ornekleri kartuslarin igine dolduruldu.
Hidrodistilasyon yontemi ile % 70 derisimdeki methanol (Supelco®) ile soxhlet cihazi
(SCI FINETECH®) kullanilarak bitki 6zitl cikarildi (67). Rotary Evaporator (Heidolph
Laborota 4000) ile elde edilen 6zitteki metanol ucuruldu. Konsantre haline getirilen

Ozit hidrojel yapimi icin +4 °C’'de saklandi (Sekil 3-1).
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Sekil 3-1 A)iToz haline getirilen yapraklar B) Soxhlet cihazinda 6ziit glkérma Q) .OzUt.

3.1.3. Bitki Oziitiiniin in vitro Antioksidan Aktivitesinin Belirlenmesi

Bitki 6zutlnlin antioksidan aktivitesi DPPH radikali giderici aktivite tayini ile
belirlendi (68). Bunun i¢in 6zutin bes farkl konsantrasyonu icin deney (g tekrarh
olarak yapildi. Bir serbest radikal olan DPPH’nin %50’sini inhibe eden konsantrasyon
degeri olan ICsp konsantrasyon degeri, “% DPPH inhibisyon-6ziit konsantrasyonu®

grafiginden elde edilen dogruya gore hesaplandi.

3.1.4. Bitki Oziitiiniin Toplam Fenolik Madde igerigi ve LC-MS/MS Analizi

Bitki 6zltlinln icerdigi toplam fenolik madde miktari spektrofotometrik olarak
Folin—Ciocalteu yontemine gore belirlendi (Singh vd., 2002). Bitki 6zltlinun icerdigi
toplam fenolik madde miktarinin tespiti icin dncelllikle bir fenolik madde olan gallik
asitin bes farkli konsantrasyonu icin deney g tekrarli yapildi. Elde edilen sonuglara
gore cizilen” Gallik asit konsantrasyonu- Absorbans” kalibrasyon egrisi kullanilarak
ozut icerigindeki toplam fenolik madde miktari “Gallik asit esdegeri (GAE)/mg 6zut”
olarak ifade edildi.

Ekstrakte edilen bitki 6ziti Dicle Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya
ABD’de gorevli Dog. Dr. Mustafa Abdullah YILMAZ tarafindan analiz edildi. Analizde
56 farkh fenolik fitokimyasalin hassas miktar tayini igin Shimadzu UHPLC-MS/MS
(LCMS-8040) sistemi kullanilmustir.

3.1.5. Ekstraktsiz Hidrojel Yapimi

200 ml hidrojel igin; 80 °C 120 ml distile suda 4 gr carbopol azar azar eklenerek,

vorteks karistiricida (ISOLAB®) miknatish balik ile isitma ayari acikken dakikada 1500
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devirde, 30-40 dk boyunca ¢Ozdirildi. Sonra 11,56 ml propylene glycol eklenip
karistirildi. Daha sonra 5,46 ml triethylamine eklenip karistirildi. Son olarak da toplam
hacim 200 ml olacak kadar distile su eklenip karistirilip hidrojel yapimi tamamlandi

(69-71) (Tablo 3-1).

Tablo 3-1. Ekstraktsiz hidrojel malzeme miktarlari ve markalari.
Malzemeler ve Miktarlan
Carbopol 4 gr (Kimyalab® Acrypol 940)

Propylene glycol 11,56 ml (MERCK)
Triethylamine 5,46 ml (MERCK)

Disitle su 200 ml’ye tamamlayacak kadar

3.1.6. Arum dioscoridis Ekstrakth Hidrojel Yapimi

200 ml hidrojel i¢in; 80 °C 120 ml distile suda 4 gr carbopol azar azar eklenerek,
vorteks karistiricida miknatisli balik ile 1sitma ayari acikken dakikada 1500 devirde, 30-
40 dk boyunca ¢ozdurldi. 10 gr Arum dioscoridis 6ziitline 11,56 ml propylene glycol
eklenip ¢ozildi. Sonra propylene glycol-6zit karisimi carpobol distile su karisimina
eklenip karistirildi. Daha sonra 5,46 ml triethylamine eklenip karistirildi. Son olarak da
toplam hacim 200 ml olacak kadar distile su eklenip karistirildi. % 5 oraninda
(50mg/gr) Arum dioscoridis 6zitlu hidrojel yapimi tamamlandi (69-71). Hidrojel pH’i
6,45 ol¢lildu (Tablo 3-2) (Sekil 3-2).

Tablo 3-2. Arum dioscoridis ekstraktli hidrojel malzeme miktar ve markalari.
Malzemeler ve Miktarlari
Carbopol 4 gr (Kimyalab® Acrypol 940)

Propylene glycol 11,56 ml (MERCK)
Triethylamine 5,46 ml (MERCK)
Arum dioscoridis 6zutt 10 gr

Disitle su 200 ml’ye tamamlayacak kadar
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Sekil 3-2. A) Oziit son hal, B) Oziitsiiz hidrojel, C) Oziitli hidrojel.

3.2. Deney Hayvanlari

Kullanilan siganlar Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Calismada ortalama agirliklari 275-450 gr olan
12-14 haftalik 40 adet erkek Sprague-Dawley albino tiri siganlar kullanildi. Siganlar
22-24 °C oda isisinda, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongisiinde tutuldular ve
standart laboratuvar yemi ve suya serbest erisimle beslendiler. Deney gruplarinda
kullanilan maddeler ile, sican ve insan derisi arasindaki fark asagida gosterilmistir

(Tablo 3-3) (Tablo 3-4).

Tablo 3-3. Deney hayvanlarinda kullanilan maddeler.
Kullanilan maddeler:
Ekstraktsiz Hidrojel

Arum dioscoridis Ekstrakth Hidrojel

Fito 50 mg/gr krem® (72)

Tablo 3-4. insan sican derisi farki (73).

Ozellik Sigan insan
Epidermis + +
Bazal Membran + +
Dermis + +
Panniculus Carnosus + -
Apokrin gland - +

Ekrin gland - +
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3.2.1. Deney Gruplarinin Olugturulmasi

Her grupta 8 sican olacak sekilde hayvanlar 5 gruba ayrildi. Gruplar 1'den 5
kadar isimlendirildi. Her grup da kendi igerisinde 3. giin sakrifiye edilecek sicanlar A
grubu, 14. glin sakrifiye edilecek sicanlar B grubu olacak sekilde isimlendirildi. Grup 1
harig¢ sigcanlarin sirtlarina punch biyopsi ile 10 mm ¢apinda deri tam kat cikarilarak
yara yeri modeli olusturuldu. A gruplarindaki 4’er sican deneyin 3. glinliinde, geriye
kalan B gruplarindaki 4’er sican da deneyin 14. gliniinde sakrifiye edildi. Biyopsi
sonrasl! her sican, kanibalizmi dnlemek icin ayri kafeslere alinip deney sonuna kadar

izole edildi (74-80).

Grup 1 (Kontrol grubu): Deney siiresince ad libitum beslendi. Deneyin 0. glinlinde
once agirhklari 6lculdi. Ketamin HCl (Ketalar®) 75 mg/kg/intraperitoneal (ip) +
ksilazin HCI (Rompun®) 10 mg/kg/ip ile anestezi uygulandi. Siganlarin gozlerine
kurumay! engellemek icin terramycin® g6z merhemi uygulandi. Sirtlari tirag
makinesiyle tiras edildi. Povidone iodine (Batiqon®) ile tiras edilen bolgenin
dezenfeksiyonu saglandi. Fotograflamalari yapildi. Sivi kaybini 6nlemek ve agn
yonetimi icin 10 ml/kg serum fizyolojik (SF) + 1 ml/kg parasetamol (parol® iv)
subkltan uygulandi. Bu gruba biyopsi ve jel uygulanmadi. Yara yeri fotograflamalari
ve yara capi Olclimleri; 4 sican icin 0. ve 3. giinde yapilirken, kalan 4 sican icin 0., 3.,

7. ve 14. giinde yapildi (Sekil 3-3).

Grup 2 (Yara Grubu): Deney siiresince ad libitum beslendi. Deneyin 0. gliniinde 6nce
agirliklari olglildi. Ketamin HCl 75 mg/kg/ip + ksilazin HCI 10 mg/kg/ip ile anestezi
uygulandi. Sicanlarin gozlerine kurumayi engellemek i¢in terramycin® géz merhemi
uygulandi. Sirtlari tiras makinesiyle tiras edildi. Povidone iodine ile tiras edilen
bolgenin dezenfeksiyonu saglandi. Punch biyopsi materyali (10 mm) ile deri tam kat
cikarildi. Yara capi olciimleri ve fotograflamalari yapildi. Sivi kaybini 6nlemek ve agri
yonetimiicin 10 ml/kg serum fizyolojik + 1 ml/kg parasetamol subkiitan uygulandi. Bu
gruba biyopsi yapilirken yara yerine jel uygulanmadi. Yara yeri fotograflamalari ve
yara capi 6lciimleri; 4 sican icin 0. ve 3. glinde yapilirken, kalan 4 sican i¢cin 0., 3., 7. ve

14. giinde yapildi (Sekil 3-3).
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Grup 3 (Yara+Ekstraktsiz Hidrojel Grubu) (Kontrol jel grubu): Deney siiresince ad
libitum beslendi. Deneyin 0. gliniinde 6nce agirliklari 6lglldi. Ketamin HCl 75
mg/kg/ip + ksilazin HCl 10 mg/kg/ip ile anestezi uygulandi. Siganlarin gozlerine
kurumayi engellemek icin terramycin géz merhemi uygulandi. Sirtlar tiras
makinesiyle tiras edildi. Povidone iodine ile tiras edilen bdlgenin dezenfeksiyonu
saglandi. Punch biyopsi materyali (10 mm) ile deri tam kat c¢ikarildi. Onceden
hazirlanan ekstraktsiz hidrojel yara yerine uygulandi. Yara capi Olcimleri ve
fotograflamalari yapildi. Sivi kaybini dnlemek ve agri yonetimi icin 10 ml/kg serum
fizyolojik + 1 ml/kg parasetamol subkitan uygulandi. Hidrojel uygulamasi
sakrifikasyona kadar glinde 2 defa yapildi. Yara yeri fotograflamalari ve yara capi
Olglimleri; 4 sigan i¢in 0. ve 3. glinde yapilirken, kalan 4 sican i¢in 0., 3., 7. ve 14. glinde

yapildi (Sekil 3-3).

Grup 4 (Yara+Arum dioscoridis Ekstrakth Hidrojel Grubu) (AD jel grubu): Deney
suresince ad libitum beslendi. Deneyin 0. gliniinde 6nce agirliklari olglildii. Ketamin
HCI 75 mg/kg/ip + ksilazin HCI 10 mg/kg/ip ile anestezi uygulandi. Siganlarin gozlerine
kurumayi engellemek icin terramycin géz merhemi uygulandi. Sirtlar tiras
makinesiyle tiras edildi. Povidone iodine ile tiras edilen bdlgenin dezenfeksiyonu
saglandi. Punch biyopsi materyali (10 mm) ile deri tam kat c¢ikarildi. Onceden
hazirlanan Arum dioscoridis ekstraktli hidrojel yara yerine uygulandi. Yara capi
Olgclimleri ve fotograflamalari yapildi. Sivi kaybini 6nlemek ve agri yonetimi i¢in 10
ml/kg serum fizyolojik + 1 ml/kg parasetamol subkitan uygulandi. Arum dioscoridis
ekstraktl hidrojel uygulamasi sakrifikasyona kadar giinde 2 defa yapildi. Yara yeri
fotograflamalari ve yara ¢api 6lciimleri; 4 sican igin 0. ve 3. glinde yapilirken, kalan 4

sican icin 0., 3., 7. ve 14. giinde yapildi (Sekil 3-3).

Grup 5 (Yara+Fitokrem® Grubu) (Fitokrem grubu): Deney siresince ad libitum
beslendi. Deneyin 0. glinlinde 6nce agirliklari 6lglldi. Ketamin HClI 75 mg/kg/ip +
ksilazin HCI 10 mg/kg/ip ile anestezi uygulandi. Sicanlarin gozlerine kurumayi
engellemek icin terramycin géz merhemi uygulandi. Sirtlari tiras makinesiyle tiras
edildi. Povidone iodine ile tiras edilen bolgenin dezenfeksiyonu saglandi. Punch

biyopsi materyali (10 mm) ile deri tam kat cikarildi. Piyasada bulunan ve yara
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tedavisinde kullanilan fitokrem merhem (72) énceden temin edildi ve yara yerine
uygulandi. Yara ¢api 6l¢timleri ve fotograflamalari yapildi. Sivi kaybini 6nlemek ve agri
yonetimi icin 10 ml/kg serum fizyolojik + 1 ml/kg parasetamol subkitan uygulandi.
Fitokrem merhem uygulamasi sakrifikasyona kadar giinde 2 defa yapildi. Yara yeri
fotograflamalari ve yara g¢api 6lglimleri; 4 sigan igin 0. ve 3. glinde yapilirken, kalan 4

sican i¢in 0., 3., 7. ve 14. glinde yapildi (Sekil 3-3).

Sekil 3-3. A) Tiraslama, B) Dezenfeksiyon, C) G6z merhemi uygulama.

3.2.2. Yara Yeri Olusturma

Deneyin 0. glintinde sicanlara ketamin HCL (Ketalar®) 75 mg/kg/ip + ksilazin
HCL (Rompun®) 10 mg/kg/ip ile anestezi uygulandiktan sonra sicanlarin sirtlari tiras
makinesi ile tiras edildi. Tiras edilen boélge povidone iodine (Batiqon®) ile dezenfekte
edildi. Cerrahi eldivenler giyilerek 1 cm ¢apinda daire cerrahi kalemle cizildi. Cizilen
bolgedeki deri; biyopsi materyali (10 mm), cerrahi makas ve bistiri ile tam kat olacak
sekilde cikarildi. Kanama steril spanglarla durdurulduktan sonra hidrojel ve krem

uygulanacak gruplara uygulama yapildi (74-80) (Sekil 3-4).

Sekil 3-4. A) isaretleme, B) Tam kat deri ¢ikarma, C) Subkiitan SF+parol u&gulamasﬂ ‘D) Yara
son hal.
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3.2.3. Hidrojel Uygulamasi

3, 4 ve 5. gruplardaki siganlarin yarisina 3 gin, kalan yarisina 14 giin boyunca
sabah (08.00) ve aksam (17.00) olmak lizere glinde 2 kere hidrojel ve merhem
uygulandi. 3. gruba ekstraktsiz hidrojel, 4. gruba Arum dioscoridis ekstrakth hidrojel
ve 5. gruba fitokrem; abeslang ile yara yerinin tamamini 6rtecek sekilde 1-2 mm

kalinlikta uygulandi (Sekil 3-5).

Sekil 3-5. Hidrojel uygulamasi.

3.2.4. Yara Yeri Takibi ve Fotograflamalar

Tim gruplardaki sicanlarin yarisina (A gruplarina) 0. ve 3. glinde yara yeri
fotograflamasi ve yara yeri 6lcimu yapildi. Tim gruplardaki sicanlarin kalan yarisina
ise (B gruplarina) 0., 3., 7. ve 14. giinlerde yara yeri fotograflamasi ve yara yeri alani
Olciimi yapildi. Zemine yesil ortlu serildi. Fotograflamalar; yesil ortiiden 30 cm
yukseklikte sabit bir platformdan yapildi. Yara yeri fotograflari ayrintili alan hesabi icin
Imagel goruntl analiz programi kullanilarak 0, 3, 7. 14. ginler icin ayri ayri yapildi

(Sekil 3-6).
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Sekil 3-6. A) Agirlik 6l¢limi, B ve C) Fotograflama diizenegi.

3.2.5. Deneyin Sonlandirilmasi ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Her gruptan; 3. glinde ve 14. giinde 4’er sican ketamin HCL (Ketalar®) 75
mg/kg/ip + ksilazin HCL (Rompun®) 10 mg/kg/ip ile anestezi uygulandiktan sonra
kalpten 5 ml kan alinip sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon sonrasi; yara bolgesi,
etrafinda 0,5 cm’lik saglikli deriyle beraber tam kat olarak alinmistir. Deri, boyamalar
icin %10’luk tamponlanmis formaldehit (ISOLAB®) iginde fikse edilmistir. Alinan
kanlar 6nce oda sicakliginda pihtilasmasi icin sari kapakh jelli biyokimya tlplerine
(VACUETTE®) alinip 30 dk bekletilmistir. Sonra biyokimya ve ELISA testleri icin 5000
rom’de 10 dk boyunca santriflij cihazinda (Thermo SCIENTIFIC®) santrifiije edilip
serum kismi eppendorf tiiplerine alinip -80 °C’de saklanmistir. Testlerin yapilacagi

zaman ise ¢ikarilip kullanilmistir (Sekil 3-7) (Sekil 3-8).

Sekil 3-7. Anestezi (A), kan alma (B), deri ¢ikarma (C ve D).



Sekil 3-8. Formaldehite koyma (A), santrifljleme (B), eppendorf tiiplerine alma (C ve D).

3.3. Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Istk mikroskobu calismalarinin yapilacagl zamana kadar alinan deri dérnekleri
%10'luk formaldehit (ISOLAB®) ¢ozeltisi iginde fikse edildi. Fikse olup sertlesen deri
dokulari, yara yeri bolgesini 2 es parcaya ayiracak sekilde kesilip, tGzerleri 6nceden

kodlanmis kasetlerin icerisine alindi. Doku takibi manuel olarak yapildi. Takibi yapilan

dokular parafin bloklara gomiuldi (Tablo 3-5).

Tablo 3-5. Doku takip protokold.

Kullanilan Malzeme ve Siireleri

Akar Cesme Suyu 1 gece
%60 Alkol 1 saat
%70 Alkol 1 saat
%80 Alkol 1 saat
%96 Alkol 1 saat
%100 Alkol 1 saat
Ksilen | 1 saat
Ksilen Il 1 saat
Parafin | 1 saat
Parafin Il 1 saat

Gomme
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3.4. Histolojik Boyamalar

Alinan doku 6rnekleri parafin bloga gomildikten ve kesit alindiktan sonra
Hematoksilen Eozin (HE), Masson’s Trikrom (MT) ve immiunohistokimyasal (IHC)
olarak boyandi. Goruntiler mikroskopta (Leica MD750, Olympus Dp26-CU)
fotograflandiktan sonra analiz igin Imagel) goriintli analiz programi kullanilarak

skorlamalari yapildi.
3.4.1. Hematoksilen Eozin (HE) Boyama ve Skorlama

Parafin bloklardan, mikrotomda (Leica RM 2245) 5um kalinhginda kesitler
alindi. Alinan kesitler 1 gece etiivde 60 °C’de bekletildikten sonra Hematoksilen Eozin
(HE) (HistoPlus®) ile boyandi (Tablo 3-6). Isik Mikroskobu (Olympus Dp26-CU, Leica
MD 750) ile histopatolojik olarak degerlendirildi. Degerlendirme; epidermal kalinlik
indeksi (ETI), reepitelizasyon, keratinizasyon, grantilasyon, remodelling ve skar
elevasyon indeksi (SEl) olmak lizere 6 parametre lzerinden yapildi. Her parametre;

0-1-2 puan olacak sekilde, toplam 12 lzerinden puanlandi (26) (Tablo 3-7).

Tablo 3-6. HE boyama protokoli.

Kullanilan Malzeme ve Miktarlar Sire
Etlv 1 gece
Ksilen 10 dk
Azalan Alkol Serileri %100, %90, %80, %70 3’er dk
Akar Cesme Suyu 1-2 dk
Hematoksilen 2 dk
Akar Cesme Suyu 6 dk
Asit-alkol 1-2 batirip ¢tkarma
Akar Cesme Suyu 1-2 dk
Eozin 1dk
Akar Cesme Suyu 1-2 dk

Artan Alkol Serileri %70, %80

1 kere batir ¢ikar

Artan Alkol Serileri %90, %100

3’er dk

Ksilen

10 dk

Entellan ile Kapatma




Tablo 3-7. HE parametreler ve kriterleri (26).
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Parametre Tanim Kriter Skor
. Normal %95-105 2
Epidermal Kalink i ertrofi >%105 1
Indeksi Hipoplazi <%95 0
Tam %95-100 2
Reepitelizasyon ~ Kismi <%95->%0 1
Hig %0 0
. Evet Gevsekge bagli/parakeratinize 2
Keratinizasyon Hayir Hic 0
Tam dermis iyilesmis 2
Graniilasyon Kalin granil dokusu >100pm 1
ince graniil dokusu <100um 0
Tam Dizgin iyilesmis 2
Remodelling Kismi Kollajen birikimi/beyaz adiposit 1
Hic Remodelling yok 0
kar EI Normal %95-105 2
S ari Ede‘;(afw“ Hipertrofik %105 1
" Hipoplazik <%95 0

3.4.2. Masson’s Trikrom (MT) Boyama ve Skorlama

Parafin bloklardan, mikrotomda (Leica RM 2245) 5um kalinhginda kesitler

alindi. Alinan kesitler 1 gece etlivde 60 °C’'de bekletildikten sonra MT kiti (HistoPlus®)

ile boyandi. Boyanan preparatlar; isik Mikroskobu (Olympus Dp26-CU, Leica MD 750)

ile histopatolojik olarak degerlendirildi. Degerlendirme; kollajen skoru, édem skoru

ve epidermis kalinhig1 (EK) olmak Gizere 3 parametre lizerinden yapildi. Her parametre,

0, 1, 2, 3 ve 4 izerinden puanlandi (81) (Tablo 3-8) (Tablo 3-9).

Tablo 3-8. MT kit icerigi.

Masson Trichrome Kit igerigi:

A-Weigert’s Iron Hematoxylin A Sollisyonu

B- Weigert’s Iron Hematoxylin B Sollsyonu

C- Picric Acid Alcoholic Soliisyonu

D- Ponceau Acid Fuchsin Sollisyonu

E- Phosphomolybdic Acid Soliisyonu

F- Masson Aniline Blue Sollsyonu
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Tablo 3-9. Masson’s Trichrome Kitinde uygulanan Protokol.

Kullanilan Malzeme ve Miktarlari Sure
Etlv 60 °C 1 gece
Ksilen 1 saat
Azalan Alkol Serileri %100, %90, %80, %70 3’er dk
Esit miktarda A ve B Sollisyonu 10 dk
Distile Sudan Gegirme 1 kez
C Soliisyonu 4 dk
Distile Sudan Gegirme 1 kez
D Soliisyonu 15 dk
Distile Sudan Gegirme 1 kez

E Sollisyonu 5 dk

F Sollisyonu 7-8 dk
Distile Sudan Gegirme 1 kez
Artan Alkol Serileri %96, %100 1’er dk
Ksilen | 2 dk
Ksilen Il 2 dk

Entellen ile Kapatma

3.4.3. immiinohistokimyasal (IHC) Boyama ve Skorlama

Yara yeri dokusunda IL-6 imminreaktivitesinin belirlenebilmesi igin IHC
boyamasi yapildi (Tablo 3-10). Primer kit olarak Affinity Bioscience® IL-6 Antibody,
sekonder kit olarak da FineTest® Mouse/Rabbit-DAB(Poly-HRP) Detection IHC Kit
kullanildi (Tablo 3-11).



Tablo 3-10. IL-6 IHC boyama protokoli.

IHC boyama protokolii

Etiv 60 °C 1 gece
Ksilen | Ksilen 11 5er dk
Azalan Alkol Serileri %100, %90 5’er dk
Distile Su Yikama
Phosphate-buffered saline (PBS) (BioShop®) %10 10 dk

Sitrat Buffer (ScyTek®) %10

Mikrodalga (SIEMENS®)
7 dk 700 watt
7 dk 400 watt

Sitrat Buffer

15 dk sogutma

PBS 2dkx3
Pap Pen Cergeveleme
Hidrojen Peroksit (H20,) (TEKKIM®) %10 30 dk
PBS 5 dk
Blokaj Serumu 37 °C 1 saat
Primer Kit IL-6 Antibody 37 °C 1 saat
PBS 3 dk
poly-HRP-Goat Anti-Mouse/Rabbit IgG 37 °C 1 saat
PBS 3 dk
DAB Galisma soliisyonu:

2-10 dk
Reagent A %5, Reagent B %5, DAB Substrate %90
PBS 2dkx3
Hematoksilen 1dk
Distile Su 10 dk
Artan Alkol Serileri %70, %80, %90 Batir ¢ikar
Alkol %100 3 dk
Ksilen 5 dk

Entellan ile Kapatma

30



31

Tablo 3-11. IHC kit icerigi.

FineTest icerigi Miktar
Blocking Serum 20 ml
poly-HRP-Goat Anti-Mouse/Rabbit I1gG 15 ml
Reagent A 20xconcentrated DAB Solution 1 ml
Reagent B 20xconcentrated Solution 1 ml
DAB substrate 20 ml

Parafin bloklardan, mikrotomda (Leica RM 2245) 5um kalinhginda kesitler
alindi. Kesitler polilizinli lam (microcult®) Gzerine alindi. Alinan kesitler daha sonra IHC
boyama protokoliine goére boyandi (Tablo 3-10).

Dokular IHC boyamasi yapildiktan sonra H-Skoru ile degerlendirildi. Bu
skorlama i¢in her preparattan 5 ayri alandan 100 hiicre sayildi ve sayilan her hiicre
0-1-2-3 puan lizerinden puanlandi (0: Boyanmama, 1: Duslik, 2: Orta, 3: Yogun
boyanma). Verilen puanlar toplanip 5’e béliindii ve her preparat icin 0-300 arasinda
bir sayl bulunup skorlama tamamlandi (82, 83).

3.5. Biyokimyasal Analizler
Calismamiz icin siganlarin alinan serum 6rneklerinde ELISA testiyle NF-kB, TNF-

o, VEGF, IL-6, MDA ve SOD degerleri ¢alisildi.
3.5.1. NF-kB, TNF-a, VEGF, IL-6, MDA ve SOD ELISA Testleri

Deney hayvanlarindan alinan serumlarda NF-kB, TNF-a, VEGF, IL-6, MDA ve
SOD degerleri ELISA yontemi kullanilarak ¢alisildi. NF-kB, TNF-a, VEGF ve IL-6 icin
96’lik FineTest® ELISA kitleri; MDA ve SOD ici ise 96’lik BT LAB® ELISA kitleri kullanildi
(Tablo 3-12).

FineTest ve BT LAB ELISA kitleri, sandvi¢ enzim bagh immin sorbent test
teknolojisine dayanmaktadir. Anti NF-kB, 96 kuyulu plakalara énceden kaplanmistir.
Biyotin konjuge anti NF-kB antikoru, tespit antikoru olarak kullaniimistir. Standartlar
ve pilot numuneler kuyucuklara eklendi. inkiibasyondan sonra, baglanmamis
konjugatlar yikama tamponu ile uzaklastirildi. Ardindan, biyotine edilmis tespit

antikoru, kaplanmis antikora konjuge olan NF-kB ile baglanmak lizere eklendi.
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Baglanmamis konjugatlar yikandiktan sonra, HRP-Streptavidin eklendi. Uglincii
yikamadan sonra, HRP enzimatik reaksiyonunu goérsellestirmek icin TMB substratlari
eklendi. TMB, HRP tarafindan katalize edilerek mavi renkli bir Grin olusturdu ve
durdurma ¢ozeltisi eklendikten sonra sariya dondi. Mikroplaka okuyucuda 450
nm'de OD absorbansi okundu. Numunedeki NF-kB konsantrasyonu, standart bir egri

cizilerek OD450 degeri ile orantili sekilde hesaplandi.

NF-kB icin uygulanan ELISA protokolleri ayni sekilde TNF-a, VEGF, IL-6, MDA ve

SOD i¢in de uygulanmis ve sonuclari hesaplanmistir.

Tablo 3-12. ELISA kit icerikleri.
FineTest ELISA Kiti icerigi BT LAB ELISA Kiti icerigi

ELISA Mikroplakalari 8 x 12 ELISA Mikroplakalari 8x12

Lipofilize Standard Standard Sollisyon
Biotinize Antikor Standart Dillient
HRP-Streptavidin Conjugate (SABC) Streptavidin-HRP
TMB Substrati Durdurma Solilisyonu
Sample Dillisyon Buffer Substrat A Sollisyonu

Antikor Dilisyon Buffer

Substrat B Sollisyonu

SABC Dillisyon Buffer

Konsantre Yikama Buffer

Durdurma Soltsyonu

Biotinize Antikor

Yikama Buffer

Plate Sealer

Plate Sealer

3.6. istatistiksel Analiz ve Sonuglarin Degerlendirilmesi

Gahsmadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler igin
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum deger ile kategorik
degiskenler igin frekans ve ylzde analizi ile verilmistir. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Bu degiskenlerin calisma
gruplarina gore karsilastiriimasinda Kruskal Wallis (K-W) testi kullanilmigtir. Gruplar
arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in coklu karsilastirma
testlerinden Dunn’s c¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Analizler SPSS 22.0

programi yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi secilmistir.
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4 BULGULAR
4.1. Arum dioscoridis Bitki Oziitii Analizi

Arum dioscoridis bitki 6zitlinln antioksidan aktivitesi “DPPH radikal giderme
testi” ile degerlendirilerek 6zitin %50 DPPH inhibisyonunu saglayan ICso degeri 0,11
mg/ml olarak tesbit edildi. Ozitiin icerdigi toplam fenolik madde miktari ise
99,48+0.54 uM GAE/mg o6ziit olatak hesaplandi. Oziitiin icerigindeki fenolik
bilesenlerin LC-MS/MS ile yapilan analizi sonucu Arum dioscoridis bitkisinin metanolle
elde edilen o6ziutiinde; 56 fenolik bilesik arastirilimis; quinic asit (9,714 mg/gr),
cyranoside (3.509 mg/gr), caffeic asit (0,28 mg/gr), luteolin (0,047 mg/gr) ve apigenin
(0,002 mg/gr) fenolik maddeleri saptanmustir (Sekil 4-1) (Tablo 4-1).

(x100.000)
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Sekil 4-1. Kromatografi analizi (pik noktalari maddelerin dedektérden gecerken olusturdugu

sinyal glictdir) (min: dakika).

Tablo 4-1. Kromatografi analizinde tespit edilen bilesikler (N.A.: Non-applicable).

Numara Madde islenme siiresi Miktar (ug/gr)

1 *Quinic acid 3.0 9714
17 Caffeic acid 12.1 280
25 Ferulic acid-D3-IS 18.8 N.A.
30 *Cyranoside 23.7 3509
32 Rutin-D3-IS 25.5 N.A.
46 Quercetin-D3-IS 29.8 N.A.
50 Luteolin 36.7 47

53 Apigenin 38.2 2
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4.2. Yara Alani Bulgulan

Gruplarin ginlere gére yara alani ortalama olarak; mm? ve yizde cinsinden
gosterilmistir (Tablo 4-2). Gruplarin yara alani ortalama olarak sematize sekilde
gosterilmistir (Sekil 4-2). Gruplarin yara yeri fotograflari kiyaslamah olarak tablo
halinde gosterilmistir (Sekil 4-3). 0. glinde yara acilmayan kontrol grubu yara alani
yuzdesi %0 kabul edilmistir. 0. glin yara alani grup 2, 3, 4 ve 5’te ise %100 kabul
edilmis ve yara alani ylUzdesi degisimi kendi gruplarinin 0. giintyle kiyaslanarak
hesaplanmistir. 14. glin sonunda yara iyilesmesi en fazla grup 2’de (yara grubu), en
az grup 3’te (kontrol jel grubu) gézlemlenmistir. 3. giinde grup 5’te (Fitokrem grubu)
yara capi artarken 14. giine dogru cok daha hizli bir iyilesme gorilmdstir. Grup 4 (AD
jel grubu), fitokrem ve kontrol jel grubuna gore iyilesme yilizdesinde daha fazla azalma

gostermistir.

Tablo 4-2. Gruplarin yara alanlarinin giinlere gére mm? ve yiizde olarak degerleri.
Yara Alani (Ortalama)
0.Gin O0.Giin 3.Giin 3.Gin 7.Gun 7.Gun 14.Gin 14.Giin

Grup mm? % mm? % mm? % mm? %
1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 73,7 100 58,9 79,9 53,2 68,9 6,4 8,2
3 81,5 100 69,2 84,9 61,1 70,2 16,2 18,6
4 84,0 100 72,2 85,9 48,1 57,1 9,4 11,1
5 89,3 100 100,4 112,4 76,1 86,2 11,6 13,1

Yara Alani Yuzdeleri

120
100
80
X 60

40 I
20

0 1 11

0. Gin % 3.GUn % 7.GUn % 14. Gin %

B Grupl mGrup2 Grup 3 Grup4 ®EGrup5

Sekil 4-2. Gruplarin yara alani yiizdeleri glinlere gore degisimi.
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Yara Yeri Fotograflari
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Sekil 4-3. Gruplarin yara yeri fotograflari 0., 3., 7. ve 14. glin.

Yapilan istatistiki analizlerde 0. glinde yara alan yiizdeleri arasinda anlaml fark
bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4-3). 0. glinde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile
diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,006).

3. giinde yara alan ylizdelerinde anlamli fark bulunmustur (A gruplari p=0,004,
B gruplari p=0,009) (Tablo 4-3). 3. glinde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup
5 arasinda (A gruplari p=0,003 B gruplari p=0,002) anlamh fark bulunmustur.

7. glinde yara alan yizdelerinde anlamli fark bulunmustur (p=0,013) (Tablo 4-
3). 7. ginde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup 5 arasinda anlamli fark

bulunmustur (p= 0,005).
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14. glinde yara alan ylzdelerinde anlamh fark bulunmustur (p=0,005) (Tablo 4-

3). 14. giinde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup 3 arasinda anlaml fark

bulunmustur (p=0,006).

Tablo 4-3. Yara alani yizdelerinin K-W testindeki istatistiki degerleri (a, b: Farkili harfler

gruplar arasindaki farkhhgi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p
G1-Kontrol 010 0 (0-0)®
G2-Yara 100+0 100 (100-100)°
0.Giin Alan %  G3-Jel Kontrol 100+0 100 (100-100)° 0,001*
G4-AD 100+0 100 (100-100)°
G5-Fitokrem 100+0 100 (100-100)°
G1-Kontrol 010 0 (0-0)?
by W, G2-Yara 76,13+10,31 78,32 (69,02-83,25)
(A gruplan) G3-Jel Kontrol 85,7518,89 88,6 (80,45-91,05) 0,004*
G4-AD 93,48+20,65 98,05 (77,75-109,2)
G5-Fitokrem 117,07+9,34 119,48 (110,53-123,6)°
G1-Kontrol 010 0 (0-0)°
. G2-Yara 81,7+15,74 75,65 (71,8-91,6)
3.Giin Alan %
(Bgruplan)  ©3-el Kontrol 82,48+18 79,4 (69,5-95,45) 0,009*
G4-AD 79,0517 78,95 (65,15-92,95)
G5-Fitokrem 108,65+17,2 107,25 (103,65-113,65)°
G1-Kontrol 010 0 (0-0)?
) G2-Yara 67,418,01 67,1 (62,35-72,45)
7.Giin Alan %
G3-Jel Kontrol  70,25+16,82 71,25 (56,95-83,55) 0,013*
G4-AD 57,1+28,95 45,3 (38,75-75,45)
G5-Fitokrem 86,77+5,07 88,48 (83,18-90,35)°
G1-Kontrol 010 0 (0-0)°
) G2-Yara 8+1,06 7,65 (7,25-8,75)
14.Giin Alan %
G3-Jel Kontrol  18,63+6,02 19,8 (14,7-22,55)° 0,005*
G4-AD 11,03+2,9 11 (9,15-12,9)
G5-Fitokrem 13,33+4,73 11,85 (10-16,65)
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4.3. Histopatolojik Bulgular
4.3.1. Hematoksilen Eozin Boyama ve Skorlama Bulgulari

HE boyamasi sonucu grup 1’'in skorlamasi 12 Uzerinden 12 seklinde
puanlanarak diger gruplarin grup 1’e gore iyilesmesi kiyaslanmistir. Epidermal kalinhk
indeksi (ETI), reepitelizasyon, keratinizasyon, graniilasyon, remodelling ve skar
elevasyon indeksi (SEI) parametreleri puanlandi ve bu puanlar toplandi. Elde edilen

total puanlar asagida belirtilmistir (Tablo 4-4) (Sekil 4-4).

Tablo 4-4. HE boyama total puanlar.
HE Total Skorlar

Gruplar 3. Giin 14. Giin
1 12 12
2 2 6,3
3 2 6
4 2 9
5 2 9
HE Skoru
15
10
5
0 |
3. Giin 14. Giin

BGrupl mGrup 2 mGrup3 mGrup4 mGrup5

Sekil 4-4. HE boyama total puanlar.

3. ginde kontrol grubuyla kiyaslandiginda grup 2, 3, 4 ve b5'te
reepitelizasyonun tamamlanamadigi goérilmdistir. Olusmaya baslayan granilasyon
dokusunun normal deri kalinligina erisemedigi gorilmustiir. Grup 4 ve 5'te grup 2 ve
3’e gore olusan granilasyon dokusunda daha fazla yag hiicresi ve kan damari oldugu
izlenmistir. Ozellikle grup 3 ve 4’te yara kabugu (scab) kalinlig1 daha fazla oldugu da
izlenmistir (Sekil 4-5) (Sekil 4-7) (Sekil 4-9) (Sekil 4-11) (Sekil 4-13).
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14. giinde reepitelizasyon, ETI, keratinizasyon, graniilasyon, remodelling, SEl
parametrelerinde ve total iyilesme skorunda en iyi skoru grup 4 ve grup 5 gosterirken
en disuk skoru grup 3 gostermistir. 14. glinlin sonunda en ¢ok iyilesme grup 4 ve 5’'te
izlenirken en az iyilesme grup 3’te izlenmistir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda grup
4 ve 5’te epitelizasyonun tamamlandigi, keratinizasyonun basladigi, olusan
grantlasyon dokusunun normal deri kalinligina ulastigl gozlenmistir. Grup 4 ve 5’teki
sicanlarin yarisinda yara yerinde, kil koklerinin bile olustugu izlenmistir. Grup 4 ve 5,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda sadece cilt alti ¢izgili kas dokusu olan panniculus
carnosusun olusmadigi izlenmistir (Sekil 4-6) (Sekil 4-8) (Sekil 4-10) (Sekil 4-12) (Sekil
4-14). Grup 1’in 3. ve 14. glindeki, yara acilmamis, HE ile boyanmis saglikli deri dokusu
izlenmektedir (Sekil 4-5) (Sekil 4-6). Kirmizi yildiz: kil folikill, mor yildiz: panniculus
carnosus, sari yildiz: kollajen, mavi ok: epidermis, mor ok: keratin, siyah ok: fibroblast,

kirmizi ok: I6kositi gdstermektedir.

Sekil 4-5. 3. glin grup 1 HE boyama mikrofotograflari ) x4 biyit
biyltme D) x40 blyitme.
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Sekil 4-6. 14. giin grup 1 HE boyama mikrofotograflari A) x4 biyitme B) x10 biyitme C) x20
biyiltme D) x40 biliyitme.
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Grup 2’nin 3. glindeki, yara acilip tedavi verilmemis, HE ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-7). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara kabugu,
sari ok: eritrosit, siyah ok: fibroblast, kirmizi ok: lI6kosit, mavi halka: kan damari, yesil

halka: adipositi gostermektedir.

Sekil 4-7. 3. giin grup 2 HE boyam mikrofotograflari A) x4 blylitme B) x10 biyitme C) x20
blyltme D) x40 blylitme.
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Grup 2'nin 14. giindeki, yara acilip tedavi verilmemis, HE ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-8). Siyah yildiz: granilasyon dokusu, yesil yildiz: yara
kabugu, mavi ok: epidermis, sari ok: eritrosit, siyah ok: fibroblast, kirmizi ok: I6kositi

gostermektedir.

Sekil 4-8. 14. giin grup 2 HE boyama mikrofotograflari A) 4 bﬂyﬂte B) x10 bﬂyﬂte C) x20
biyltme D) x40 biliyitme.
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Grup 3’lin 3. glindeki yara acilip 6zitstz hidrojel uygulanmis, HE ile boyanmis
deri dokusu izlenmektedir (Sekil 4-9). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara
kabugu, sari ok: eritrosit, kirmizi ok: I6kosit, mavi halka: kan damari, yesil halka:

adipositi gostermektedir.

Sekil 4-9. 3. giin grup 3 HE boyama mikrofotograflari A) x4 biyitme B) x10 biliyitme C) x20
blyltme D) x40 blylitme.
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Grup 3’ln 14. glindeki yara acilip 6zltsliz hidrojel uygulanmis, HE ile boyanmis
deri dokusu izlenmektedir (Sekil 4-10). Siyah yildiz: graniilasyon dokusu, mavi ok:
epidermis, sari ok: eritrosit, mor ok: keratin, siyah ok: fibroblast, kirmizi ok: l6kosit,

mavi halka: kan damari, yesil halka: adipositi gostermektedir.

Sekil 4-10. 14. giin grup 3 HE boyama mikrofotograflari A) x4 bliylitme B) x10 biyitme C)
x20 blylitme D) x40 biylatme.
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Grup 4’lin 3. glindeki yara acilip AD hidrojel uygulanmis, HE ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-11). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara kabugu,
sari ok: eritrosit, siyah ok: fibroblast, kirmizi ok: lI6kosit, mavi halka: kan damari, yesil

halka: adipositi gostermektedir.

Sekil 4-11. 3. giin grup 4 HE boyama mikrofotograflari A) x4 biylitme B) x10 biyitme C) x20
biyltme D) x40 biliyitme.
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Grup 4’ln 14. glindeki yara acilip AD hidrojel uygulanmis, HE ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-12). Kirmizi yildiz: kil folikili, siyah yildiz: granilasyon
dokusu, sari yildiz: kollajen, mavi ok: epidermis, sari ok: eritrosit, mor ok: keratin,
siyah ok: fibroblast, kirmizi ok: I6kosit, mavi halka: kan damari, yesil halka: adipositi

gostermektedir.

Sekil 4-12. 14. giin grup 4 HE boyama mikrofotograflari A) x4 bi]i]tme B) x10 bﬂyute Q)
x20 biiyitme D) x40 biyitme.
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Grup 5’in 3. glindeki, yara acilip fitokrem uygulanmis, HE ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-13). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara kabugu,
sari ok: eritrosit, kirmizi ok: l6kosit, mavi halka: kan damari, yesil halka: adipositi

gostermektedir.

Sekil 4-13. 3. giin grup 5 HE boyama mikrofotograflari A) x4 biylitme B) x10 biyitme C) x20
blyltme D) x40 blylitme.
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Grup 5’in 14. glindeki, yara acilip fitokrem uygulanmis, HE ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-14). Kirmizi yildiz: kil folikili, siyah yildiz: granilasyon
dokusu, sari yildiz: kollajen, mavi ok: epidermis, mor ok: keratin, siyah ok: fibroblast,

kirmizi ok: l6kosit, mavi halka: kan damari, yesil halka: adipositi gostermektedir.

Sekil 4-14. 14. glin grup 5 HE boyama mikrofotograflari A) x4 biylitme B) x10 biyitme C)
x20 biylitme D) x40 biyitme.

Yapilan istatistiki analizlerde 3. glinde HE boyamada; reepitelizasyon, ETI,
keratinizasyon, granilasyon, remodelling, SEI parametrelerinde ve total iyilesme
skorunda anlamh fark bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4-5). 3. glinde gruplar arasi
karsilastirmada HE boyamada; reepitelizasyon, ETI, keratinizasyon, granilasyon,
remodelling, SEl parametrelerinde ve total iyilesme skorunda; grup 1 ile diger gruplar

arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,006).
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14. giinde HE boyamada; reepitelizasyon (p=0,038), ETI (p=0,038), remodelling
(p=0,001), SEI (p=0,001) parametrelerinde ve total iyilesme skorunda (p=0,006)
anlamli fark bulunmustur (Tablo 4-5). 14. giinde gruplar arasi karsilastirmada HE
boyamada remodelling ve SEI parametrelerinde grup 1 ile diger gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0,006). 14. giinde gruplar arasi karsilastirmada, HE
boyamada, total iyilesme skorunda grup 1ile grup 2 arasindaki fark (p=0,008) ve grup
1 ile grup 3 arasindaki fark (p=0,013) anlamli bulunmustur.

Tablo 4-5. 3. ve 14. giin HE boyama icin K-W testinde bakilan degerler (a, b, c: Farkili harfler
gruplar arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p
3.Giin HE G1-Kontrol 210 2 (2-2)°
Reepitelizasyon G2-Yara 00 0 (0-0)®
ETI G3-Jel Kontrol 010 0 (0-0)® 0,001*
Keratinizasyon ~ G4-AD 0+0 0 (0-0)®
SEI G5-Fitokrem 010 0 (0-0)°
G1-Kontrol 210 2 (2-2)°
3.Giin HE G2-Yara 1+0 1(1-1)°
Graniilasyon G3-Jel Kontrol 1+0 1(1-1)° 0,001*
Remodelling G4-AD 1+0 1(1-1)°
G5-Fitokrem 1+0 1(1-1)°
G1-Kontrol 12+0 12 (12-12)°
G2-Yara 240 2 (2-2)°
3.Giin HE
G3-Jel Kontrol 2+0 2 (2-2)b 0,001*
Total Skor
G4-AD 2+0 2(2-2)°
G5-Fitokrem 2+0 2 (2-2)°
G1-Kontrol 210 2 (2-2)
G2-Yara 1,251+0,5 1(1-1,5)
14.Giin HE
G3-Jel Kontrol 1,5+0,58 1,5(1-2) 0,038*
Reepitelizasyon
G4-AD 240 2 (2-2)
G5-Fitokrem 210 2 (2-2)
G1-Kontrol 210 2 (2-2)
G2-Yara 0,51 0 (0-1)
14.Giin HE
ETI G3-Jel Kontrol 1+1,15 1(0-2) 0,038*
G4-AD 240 2 (2-2)
G5-Fitokrem 210 2 (2-2)
G1-Kontrol 210 2 (2-2)
14.Gun HE
o G2-Yara 1,5¢1 2(1-2) 0,202
Keratinizasyon
G3-Jel Kontrol 1+1,15 1(0-2)
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G4-AD 240 2(2-2)
G5-Fitokrem 210 2 (2-2)
G1-Kontrol 210 2 (2-2)
G2-Yara 2+0 2 (2-2)
14.Giin HE
G3-Jel Kontrol 1,5+0,58 1,5(1-2) 0,077
Graniilasyon
G4-AD 240 2 (2-2)
G5-Fitokrem 210 2 (2-2)
G1-Kontrol 210 2 (2-2)°
G2-Yara 10 1(1-1)°
14.Giin HE
G3-Jel Kontrol 1+0 1(1-1)° 0,001*
Remodelling
G4-AD 10 1(1-1)°
G5-Fitokrem 1+0 1(1-1)°
G1-Kontrol 210 2 (2-2)°
G2-Yara 00 0 (0-0)°
14.Giin HE
SEI G3-Jel Kontrol 010 0 (0-0)® 0,001*
G4-AD 00 0 (0-0)°
G5-Fitokrem 00 0 (0-0)°
G1-Kontrol 12+0 12 (12-12)3
G2-Yara 6,25+2,06 6 (5-7,5)°
14.Giin HE
G3-Jel Kontrol 613,46 6 (3-9)° 0,006*
Total Skor
G4-AD 910 9 (9-9)
G5-Fitokrem 9+0 9 (9-9)

Tablo 4-5. 3. ve 14. giin HE boyama igin K-W testinde bakilan degerler (devami).

4.3.2. Masson’s Trikrom Boyama ve Skorlama Bulgulari

MT boyamasi sonucu grup 1’'in skorlamasi 12 ({zerinden 12 seklinde

puanlanarak diger gruplarin grup 1’e goére iyilesmesi kiyaslanmistir. Odem, kollajen

ve epidermal kalinlik parametreleri puanlandi ve puanlar toplandi. Yapilan skorlama

sonrasi total puanlar asagida belirtilmistir (Tablo 4-6) (Sekil 4-15).

Tablo 4-6. MT total iyilesme skorlari.

MT Total iyilesme Skorlari (Ortalama)

Grup 3. Giin Total 14. Giin Total
1 12 12
2 4 8,8
3 2,5 7,75
4 3 9,75
5 4 10
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MT Skoru
14
12
10
8
6
4
= 1]
0

3. Gln 14. Gin

BGrupl EGrup 2 mGrup3 ®mGrup4 EGrup5

Sekil 4-15. MT total skor (6dem, kollajen ve epidermal kalinlik puanlari toplami).

3. glinde en iyi skoru fitokrem grubu (grup 5) ve yara grubu (grup 2) gésterirken
en diisiik skoru kontrol jel grubu (grup 3) géstermistir. Odem skoru en fazla grup 2 ve
5’te gorilirken en az grup 3’te izlenmistir. Kollajen skoru en iyi grup 5’te iken diger
gruplarda daha az kollajen izlenmistir. Epidermal kalinlik (EK) ise hicbir grupta kontrol
grubu degerlerine ulasamamistir. Damarlanma ve yag hiicre sayisi en fazla grup 4 ve

5’te izlenmistir (Sekil 4-16) (Sekil 4-18) (Sekil 4-20) (Sekil 4-22) (Sekil 4-24).

14. giinde grup 4 ve 5 total iyilesmede en iyi skoru gosterirken en diislik skoru
grup 3 gostermistir. Odem en fazla grup 2’de gézlenirken, Kollajen birikimi ve
epidermal kalinlik en fazla grup 4 ve 5te izlenmistir. Grup 4 ve 5’te ayrica en iyi
kollajen birikimi gozlenirken, graniilasyon dokusu en fazla bu gruplarda azalmis ve bu
gruplardaki dokular kontrol grubuna en yakin iyilesme gostermistir. Sonug olarak; 14.
glintin sonunda en ¢ok iyilesme grup 4 ve 5’te, en az iyilesme ise grup 3’te izlenmistir

(Sekil 4-17) (Sekil 4-19) (Sekil 4-21) (Sekil 4-23) (Sekil 4-25).
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Grup 1’in 3. ve 14. giindeki, yara agilmamis, MT ile boyanmis saghkli deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-16) (Sekil 4-17). Kirmizi yildiz: kil folikll, mor yildiz:
panniculus carnosus, sari yildiz: kollajen, mavi ok: epidermis, mor ok: keratin, siyah

ok: fibroblast, mavi halka: kan damari, yesil halka: adipositi gostermektedir.

o
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B) x10 biyiltme )
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$ekilr4-16. .gln grup 1 MT oyéma'mikFofotoérafIarl A) x4buyutme
x20 biylitme D) x40 biyitme.
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AVARALT
tme B) x10 biyitme C)

x20 biiyitme D) x40 biyitme.
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Grup 2’'in 3. giindeki, yara acilip tedavi verilmemis, MT ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-18). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara kabugu,
sari yildiz: kollajen, kirmizi ok: 16kosit, sari ok: eritrosit, mavi halka: kan damari, yesil

halka: adipositi gostermektedir.

x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Grup 2’in 14. glindeki, yara acilhp tedavi verilmemis, MT ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-19). Siyah yildiz: granilasyon dokusu, sari yildiz:

kollajen, mavi ok: epidermis, mor ok: keratin, kirmizi ok: I6kositi gbstermektedir.

! MBI )
o l! | "' £ 1’ J ‘\”,. :"A-(ﬂl !\)-'; “‘ z ! “H‘“‘“"‘H" a1 ]
Sekil 4-19. 14. glin grup 2 MT boyama mikrofotograflari A) x4 biyitme B
x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Grup 3’lin 3. glindeki, yara acilip 6ziitsiz hidrojel uygulanmis, MT ile boyanmis
deri dokusu izlenmektedir (Sekil 4-20). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara
kabugu, sari yildiz: kollajen, kirmizi ok: I6kosit, sari ok: eritrosit, mavi halka: kan

damari, yesil halka: adipositi gostermektedir.

(R R Rl T g T gAY TR G e R G
ekil 4-20. 3. glin grup 3 MT boyama mikrofotograflari A) x4 bilyltme B) x10 blyitm
x20 biiylitme D) x40 biyitme.

o
e Q)
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Grup 3’Un 14. gindeki, yara aciip 06zitstiz hidrojel uygulanmis, MT ile
boyanmis deri dokusu izlenmektedir (Sekil 4-21). Yesil yildiz: yara kabugu, siyah yildiz:
granilasyon dokusu, sari yildiz: kollajen, mavi ok: epidermis, kirmizi ok: 16kosit, sari

ok: eritrosit, mavi halka: kan damarini géstermektedir.

T S A2 A e
A) x4 blylitme B) x10 biyltme C)
x20 biylitme D) x40 biylitme.
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Grup 4’Un 3. glindeki, yara acilip AD hidrojel uygulanmis, MT ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-22). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara kabugu,
sari yildiz: kollajen, kirmizi ok: 16kosit, sari ok: eritrosit, mavi halka: kan damari, yesil

halka: adipositi gostermektedir.

o ¥ , : “ o
b O T L
Sekil 4-22. 3. glin grup 4 MT

‘!! e - ‘:ﬁ."—r\k e . AR
boyama mikrofotograflari A) x4 blyltme B) x10 biyitme C)
x20 biiylitme D) x40 biyitme.



58

Grup 4’Gn 14. gindeki, yara acihp AD hidrojel uygulanmis, MT ile boyanmis
deri dokusu izlenmektedir (Sekil 4-23). Kirmizi yildiz: kil folikild, siyah yildiz:
granilasyon dokusu, sari yildiz: kollajen, mavi ok: epidermis, mor ok: keratin, mavi

halka: kan damarini gostermektedir.

Sekll 4- 23 14 gun grup 4 MT boyama mlkrofotograflarl A) x4 buyutme B) x10 buyume C)
x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Grup 5’in 3. guindeki, yara acilip fitokrem uygulanmis, MT ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-24). Mavi yildiz: gegici matriks, yesil yildiz: yara kabugu,
sari yildiz: kollajen, kirmizi ok: 16kosit, sari ok: eritrosit, mavi halka: kan damari, yesil

halka: adipositi gostermektedir.

x20 biylitme D) x40 biylitme.
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Grup 5’in 14. gindeki, yara acilip fitokrem uygulanmis, MT ile boyanmis deri
dokusu izlenmektedir (Sekil 4-25). Kirmizi yildiz: kil folik@li, siyah yildiz: grantilasyon
dokusu, sari yildiz: kollajen, mavi ok: epidermis, mor ok: keratin, kirmizi ok: 16kosit,

mavi halka: kan damarini géstermektedir.

.‘ y ‘ '.,‘.' - o ¢ P y , . : ;
9 Bl A ek 5 BN ISEN A

Sekil 4-25. i4 i]n gup 5 MT boyama mikrfotoéraflarl A) x4 buyitme B) x10 biyitme C)
x20 biylitme D) x40 biylitme.

Yapilan istatistiki analizlerde MT boyamada 3. giinde; 6dem artisinda
(p=0,033), kollajen yogunlugunda (p=0,006), epidermal kalinlk artisinda (p=0,001) ve
total iyilesme skorunda (p=0,015) anlamli fark bulunmustur (Tablo 4-7). 3. glinde MT
boyamada gruplar arasi karsilastirmada 6dem skorunda; grup 1 ile grup 3 arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p=0,023). Kollajen skorunda; grup 1 ile grup 2 arasindaki

fark (p=0,012) ve grup 1 ile grup 4 arasindaki fark (p=0,012) anlamli bulunmustur. 3.
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glin epidermal kalinlik skorunda grup 1 ile diger gruplar arasindaki fark anlaml
bulunmustur (p=0,006). 3. glin total iyilesme skorunda grup 1 ile grup 3 arasindaki
fark (p=0,012) anlamli bulunmustur.

Yapilan istatistiki analizlerde MT boyamada 14. giinde; 6dem (p=0,002),
kollajen (p=0,017) ve total iyilesme skorunda (p=0,006) anlamli fark bulunmustur
(Tablo 4-7). 14. ginde MT boyamada gruplar arasi karsilastirmada 6dem skorunda;
grup 1 ile grup 3 arasindaki fark (p=0,006) ve grup 2 ile grup 3 arasindaki fark
(p=0,029) anlamh bulunmustur. 14. giin kollajen skorunda grup 1 ile grup 2 arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p=0,015). 14. giin total iyilesme skorunda grup 1 ile grup 3

arasindaki fark (p=0,003) anlamli bulunmustur.

Tablo 4-7. MT boyama 3. ve 14. giin K-W testi bltun parametreler (a, b, c: Farkili harfler
gruplar arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p
G1-Kontrol 410 4 (4-4)°
) G2-Yara 341,41 3,5 (2-4)
3.Gin MT
.. G3-Jel Kontrol 1,25+0,5 1(1-1,5)° 0,033*
Odem Skoru
G4-AD 241,41 1,5(1-3)
G5-Fitokrem 2,5+0,58 2,5(2-3)
G1-Kontrol 4+0 4 (4-4)°
. G2-Yara 1+0 1(1-1)°
3.Gun MT
. G3-Jel Kontrol 1,25+0,5 1(1-1,5) 0,006*
Kollajen Skoru
G4-AD 110 1(1-1)°
G5-Fitokrem 1,5+0,58 1,5(1-2)
G1-Kontrol 410 4 (4-4)°
3.Gun MT G2-Yara 010 0 (0-0)°
Epidermis G3-Jel Kontrol 0+0 0 (0-0)° 0,001*
Kalinhgi G4-AD 0+0 0 (0-0)°
G5-Fitokrem 0+0 0 (0-0)°
G1-Kontrol 1210 12 (12-12)°
. G2-Yara 4+1,41 4,5 (3-5)
3.Giin MT b
G3-Jel Kontrol 2,5+0,58 2,5 (2-3) 0,015%*
Total Skor
G4-AD 341,41 2,5(2-4)
G5-Fitokrem 4+0,82 4 (3,5-4,5)
. G1-Kontrol 4+0 4 (4-4)?
14.Giun MT
. G2-Yara 3,75+0,5 4 (3,5-4)° 0,002*
Odem Skoru

G3-Jel Kontrol 240 2 (2-2)¢
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G4-AD 2,5+0,58 2,5(2-3)
G5-Fitokrem 310 3(3-3)
G1-Kontrol 410 4 (4-4)°
. G2-Yara 2,5+0,58 2,5 (2-3)°
14.Giin MT
. G3-Jel Kontrol 3+0 3(3-3) 0,017*
Kollajen Skoru
G4-AD 3,5+0,58 3,5(3-4)
G5-Fitokrem 3,510,58 3,5(3-4)
G1-Kontrol 410 4 (4-4)
14.Giin MT G2-Yara 2,75+0,5 3(2,5-3)
Epidermis G3-Jel Kontrol 2,75%1,5 3(1,5-4) 0,117
Kalinhgi G4-AD 3,75+0,5 4 (3,5-4)
G5-Fitokrem 3,51 4 (3-4)
G1-Kontrol 1210 12 (12-12)?
. G2-Yara 9+0,82 9 (8,5-9,5)
14.Giin MT
G3-Jel Kontrol 7,75+1,5 8 (6,5-9)° 0,006*
Total Skor
G4-AD 9,75+0,5 10 (9,5-10)
G5-Fitokrem 10+0,82 10(9,5-10,5)

Tablo 4-7. MT boyama 3. ve 14. giin K-W testi biitlin parametreler (devami).

4.3.3. immiinohistokimyasal Boyama ve Skorlama Bulgulari

immiinohistokimyasal boyama negatif (deri) ve pozitif kontrol (dalak)

dokularindaki gosterilmistir (Sekil 4-27). Enflamatuar belirteg olan IL-6’nin IHC H-

skorlama sonuglari gosterilmistir (Tablo 4-8) (Sekil 4-26). 3. ve 14. glinde IL-6, kontrol

grubuyla ile kiyaslandiginda en yliksek grup 2’de, en disik grup 4 ve 5'te

hesaplanmistir. Grup 4 ve 5’te IL-6 immiin reaktivitesi daha az izlenmistir (3. gilin

p=0,040) (14. giin p=0,193).

Tablo 4-8. IHC H-skoru.

IL-6 IHC H-Skoru (Ortalama)

Grup 3. Giin 14. Giin
1 115,1 112,35
2 140,45 137,5
3 124,25 124,2
4 92,85 112,3
5 96,1 113,4
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Sekil 4-26. IHC H-skoru.
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Grup 1’in 3. ve 14. giindeki IL-6 IHC boyama gorlntisi izlenmektedir (Sekil 4-
28) (Sekil 4-29).

Sekil 4-28. Grup 1’in 3. glin IL-6 IHC boyama mikrofotograflari A) x4 blyltme B) x10
biyiltme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Sekll 4 29. Grup 1’in 14. giin IL 6 IHC boyama mlkrofotograflan A) x4 blylitme B) x10
biyitme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Grup 2’nin 3. ve 14. glindeki IL-6 IHC boyama goriintisi izlenmektedir (Sekil 4-

30) (Sekil 4-31).

fIarlA) x4 biyltme B) x10

gra

nin . gin IL-6 IHC boyama mikrofoto

-30. fup 2’

Sekil 4

biyiltme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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biyitme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Grup 3’Un 3. ve 14. giindeki IL-6 IHC boyama goruntusi izlenmektedir (Sekil 4-
32) (Sekil 4-33).

biyiltme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Sekil 4-33. Grup 3’lin 14. glin IL-6 IHC byama mikrofotoraflarl A) 4 blyltme B) x10
biyitme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Grup 4’Un 3. ve 14. giindeki IL-6 IHC boyama goriintlisi izlenmektedir (Sekil 4-
34) (Sekil 4-35).

Sekil 4-34. Grup 4’Un 3. glin IL-6 IHC boyama mikrofotograflar ) x4 biyitme B) x10

biyiltme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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Grup 5’in 3. ve 14. giindeki IL-6 IHC boyama goérintisi izlenmektedir (Sekil 4-
36) (Sekil 4-37).

%

]

biyiltme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.
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biyitme C) x20 biiylitme D) x40 biyitme.

Yapilan istatistiki analizlerde 3. glinde IL-6 immin reaktivitesi anlamli
bulunurken (p=0,040), 14. ginde fark anlamh bulunmamistir. Gruplar arasi

karsilastirma igin yapilan istatistiki analizlerde IL-6 igin, 3. ve 14. giinlerde fark anlamli

bulunmamistir (Tablo 4-9).

Tablo 4-9. IL-6 IHC H-skoru K-W testi.

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) P
G1-Kontrol 115,1+7,85 116,4 (110-120,2)
. G2-Yara 140,45+12,97 143,9 (132-148,9)
3.Glin IHC I K | 124,25+31,2 118,5 (1 14 0,040*
H-Skoru IL-6 G3-Jel Kontro ,25%31,26 8,5 (100,5-148) :
G4-AD 92,85+£18,33 87,3 (81,8-103,9)
G5-Fitokrem 96,1+18,72 97,5 (83,5-108,7)
G1-Kontrol 112,35+11,64 114,7 (104,8-119,9)
) G2-Yara 137,53+16,51 132,55 (125,9-149,15)
14.Giin IHC H- | | . 0193
Skoru IL-6 G3-Jel Kontro 124,2+39,58 108,4 (102,1-146,3) }
G4-AD 112,3+20,88 114,2 (98-126,6)
G5-Fitokrem 113,45+8,34 115,1 (107,7-119,2)




74

4.4. Biyokimyasal Bulgular
4.4.1.NF-kB Bulgular

NF-kB degeri 3. ve 14. glinde; grup 1 ile kiyaslandiginda en yiiksek grup 2’de,
en dusik grup 4 (AD grubu) ve 5’te (Fitokrem grubu) tespit edilmistir (Tablo 4-10)
(Sekil 4-38).

Tablo 4-10. NF-kB sonuglari.
NF-kB Sonuglar pg/ml (Ortalama)
Grup 3. Giin 14. Giin

1 102,74 83,29

2 219,63 190,36
3 215,50 162,51
4 126,02 106,81
5 120,62 117,23

NF-kB Sonuclar
250
200

150

100
0

3.Gln 14. Glan

o

pg/ml (Ortalama)

Hl m2 m3 m4 m5

Sekil 4-38. NF-kB sonuglari.

Yapilan istatistiki analizlerde 3. glinde ve 14. giinde NF-kB degerindeki artis
anlamh  bulunmustur (p=0,002). NF-kB degerinin 3. gilinde gruplar arasi
karsilastirmada, grup 1 ile grup 2 arasindaki fark (p=0,008) ve grup 1 ile grup 3
arasindaki fark (p=0,013) anlamh bulunmustur. 14. giinde yine gruplar arasi
karsilastirmada grup 1 ile grup 2 arasindaki fark (p=0,001) ve grup 1 ile grup 3
arasindaki fark (p=0,041) anlamli bulunmustur (Tablo 4-11).
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Tablo 4-11. 3. ve 14. giindeki NF-kB degerleri K-W testi (a, b, c: Farkili harfler gruplar
arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p

G1-Kontrol 102,74+8,81 100,69 (96,31-109,18)®

3.Gin G2-Yara 219,64+17,28 218,1 (205,59-233,69)°

NF-KB  G3-Jel Kontrol  215,51+13,37 216,41 (205,46-225,56)c 0,002*

pe/mL G4-AD 126,02+3,1 126,66 (123,57-128,48)
G5Fitokrem 120,62+6,77 122,89 (115,92-125,32)
G1-Kontrol 83,29+4,41 84,5 (80,02-86,56)°

14.Giin G2-Yara 190,37+16,27 185,21 (180,12-200,61)°

NF-KB  G3-Jel Kontrol 162,51+16,94 169,14 (153,06-171,96)¢ 0,002*

Pg/mL G4-AD 106,81+10,71 108,77 (98,68-114,95)

G5-Fitokrem 117,24+13,42 111,99 (109,27-125,21)

4.4.2. TNF-a Bulgular
TNF-a immin belirteci sonuglari 3. ve 14. giinde; grup 1 ile kiyaslandiginda en
ylksek grup 2 ve 3’te, en diislik ise grup 4 ve 5'te cikmistir (Tablo 4-12) (Sekil 4-39).

Tablo 4-12. TNF-a sonuglari.
TNF-a Sonuglar pg/ml (Ortalama)

Grup 3. Giin 14. Giin
1 21,26 17,94
2 68,05 48,48
3 58,71 45,40
4 29,58 23,19
5 27,03 21,19

TNF-a
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Grup 4 mGrup 5

Sekil 4-39. TNF-a sonuglari.
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Yapilan istatistiki analizlerde 3. giinde anlamh fark bulunmustur (p=0,001). 3.

ginde gruplar arasi karsilastirmada, grup 1ile grup 2 arasindaki fark (p=0,001) ve grup

1ile grup 3 arasindaki fark (p=0,041) anlamh bulunmustur (Tablo 4-13).

Yapilan istatistiki analizlerde 14. giinde anlaml fark bulunmustur (p=0,003).

14. glinde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup 2 arasindaki fark (p=0,007) ve

grup 1 ile grup 3 arasindaki fark (p=0,034) anlamli bulunmustur (Tablo 4-13).

Tablo 4-13 . 3. ve 14. glindeki TNF-a degerleri K-W testi (a, b, c: Farkili harfler gruplar
arasindaki farkhhgi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar Ort+SS Medyan (Q1-Q3) p

G1-Kontrol 21,2621,37 21,14 (20,36-22,17)?
G2-Yara 68,05+5,7 66,73 (63,48-72,63)°

3.Glin TNF-A pg/mL  G3-Jel Kontrol ~ 58,72+3,03 57,21(57,19-60,24)c 0,001*
G4-AD 29,58+2,38 28,93 (28,12-31,05)
G5-Fitokrem 27,03+3,05 26,57 (24,54-29,52)
G1-Kontrol 17,95+#2,14 17,86 (16,51-19,38)°
G2-Yara 48,49+3,43 48,92 (45,76-51,22)°

14.Giin TNF-A pg/mL  G3-Jel Kontrol 45,4533 42,99 (42,29-48,51)c 0,003*
G4-AD 23,242,74 23,59 (20,89-25,51)
G5-Fitokrem 21,1942,1 20,82 (19,49-22,89)

4.4.3. VEGF Bulgularn

VEGF sonuglari 3. ve 14. giinde; grup 1 ile kiyaslandiginda VEGF sonuglari en

yiksek grup 4 ve 5’te, en disik grup 2 ve 3’'te cikmistir (Tablo 4-14) (Sekil 4-40).

Tablo 4-14. VEGF sonuglari.

VEGF Sonuglar pg/ml (Ortalama)

Grup 3. Giin 14. Giin
1 119,64 130,36
2 113,96 134,69
3 128,63 150,13
4 182,76 219,47
5 200,20 215,22




VEGF

pg/ml (ortalama)

3.Gln

200
150
100

50 I
0

14. Gin

B Grup 1 ®mGrup 2 mGrup 3 B Grup 4 mGrup 5

Sekil 4-40. VEGF sonuglari.
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Yapilan istatistiki analizlerde 3. giinde anlaml fark bulunmustur (p=0,006). 3.

ginde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup 5 arasindaki fark anlamli

bulunmustur (p=0,028) (Tablo 4-15).

Yapilan istatistiki analizlerde 14. giinde anlaml fark bulunmustur (p=0,004).

14. giinde gruplar arasi karsilastirmada, grup 1 ile grup 4 arasindaki fark (p=0,034) ve

grup 1ile grup 5 arasindaki fark (p=0,034) anlamli bulunmustur (Tablo 4-15).

Tablo 4-15. 3. ve 14. giindeki VEGF degerleri K-W testi (a, b, c: Farkili harfler gruplar
arasindaki farkhhgi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p
G1-Kontrol 119,65+16,07 119,29 (106,13-133,16)?
. G2-Yara 133,97+18,49 130,13 (119,88-148,05)
3. Giin VEGF "
pg/mL G3-Jel Kontrol 128,64+10,41 132,06 (121,13-136,14) 0,006
G4-AD 182,77+16,69 179,5 (170,87-194,67)
G5-Fitokrem 200,21+24,77 195,54 (180,18-220,24)°
G1-Kontrol 130,36+15,7 132,68 (120,75-139,97)?
. G2-Yara 134,7+14,86 133,16 (122,1-147,29)
14. Gun VEGF *
pg/mL G3-Jel Kontrol 150,13+1,72 149,66 (148,97-151,3) 0,004
G4-AD 219,48+26,4 221,87 (202,47-236,48)°
G5-Fitokrem 215,22412,21 215,07 (204,66-225,78)°

4.4.4. IL-6 Bulgulari

IL-6 sonuclar 3. ve 14. giinde; grup 1 ile kiyaslandiginda en yiiksek grup 2 ve

3’te, en dislik grup 4 ve 5’te citkmistir (Tablo 4-16) (Sekil 4-41).
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Tablo 4-16. IL-6 sonuglari.
IL-6 Sonuglar pg/ml (Ortalama)

Grup 3. Giin 14. Giin
1 15,18 11,10
2 67,19 59,26
3 62,59 52,01
4 30,11 20,84
5 29,32 19,86
IL-6
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Sekil 4-41. 1L-6 sonuglari.

Yapilan istatistiki analizlerde 3. glinde ve 14. giinde anlamli fark bulunmustur
(p=0,002). 3. glinde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup 2 arasindaki fark
(p=0,007) ve grup 1 ile grup 3 arasindaki fark (p=0,010) anlamli bulunmustur. 14.
ginde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup 2 arasindaki fark (p=0,002) ve grup
1 ile grup 3 arasindaki fark (p=0,034) anlamli bulunmustur (Tablo 4-17).



79

Tablo 4-17. 3. ve 14. giin IL-6 degerleri K-W testi (a, b: Farkili harfler gruplar arasindaki
farkhihgi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p
G1-Kontrol 15,18+0,68 15,04 (14,69-15,68)°
G2-Yara 67,2+7,44 65,87 (62,31-72,09)°
3.Glin IL-6 pg/mL  G3-Jel Kontrol  62,59+6,43 64,8 (58,02-67,17)c  0,002*
G4-AD 30,12+#2,36 30,03 (28,28-31,96)
G5-Fitokrem 29,33+2,21 30,16 (27,91-30,75)
G1-Kontrol 11,11#0,59 11,05 (10,62-11,6)°
. G2-Yara 59,26+3,34 59,99 (57,04-61,49)°
14.Giin IL-6
og/ml G3-Jel Kontrol  52,02+4,46 51,81 (49,29-54,75)c 0,002*
G4-AD 20,84+2,18 21,77 (19,48-22,2)
G5-Fitokrem 19,87+3,65 20,79 (17,34-22,39)

4.4.5. MDA Bulgulari

MDA sonuglari 3. giinde grup 1 ile kiyaslandiginda en yuksek grup 4’te, en

dislik grup 5’te citkmistir. 14. giinde grup 1 ile kiyaslandiginda MDA sonuclari en

yuksek grup 5’te, en dislik grup 2’de ¢ikmistir (Tablo 4-18) (Sekil 4-42).

Tablo 4-18. MDA sonuglari.

MDA Degerleri nmol/ml (Ortalama)

Grup 3. Giin 14. Giin
1 0,1682 0,2509
2 0,7737 0,0897
3 0,6180 1,3037
4 2,4638 1,6810
5 0,4991 1,9504
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Sekil 4-42. MDA sonuglari.
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Yapilan istatistiki analizlerde 3. glinde fark anlamli ¢itkmistir (p=0,029). 3. giinde
gruplar arasi karsilastirmada ise grup 1 ile grup 4 arasindaki fark anlamli bulunmustur

(p=0,019) (Tablo 4-19).

Yapilan istatistiki analizlerde 14. glinde anlamli fark bulunmustur (p=0,027).
14. ginde gruplar arasi karsilastirmada grup 2 ile grup 5 arasindaki fark anlamh

bulunmustur (p=0,028) (Tablo 4-19).

Tablo 4-19. 3. ve 14. giindeki MDA degerleri K-W testi (a, b: Farkili harfler gruplar arasindaki
farkliigi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p

G1-Kontrol 0,17#0,06 0,17 (0,12-0,22)°
G2-Yara 0,77%0,7 0,71 (0,2-1,35)

3.Gin MDA Sonu¢  G3-Jel Kontrol  0,62+0,32 0,71 (0,41-0,82) 0,029*
G4-AD 2,46%0,23  2,5(2,27-2,66)°
G5-Fitokrem 0,5+0,46 0,5(0,11-0,89)
G1-Kontrol 0,25+0,15 0,29 (0,14-0,36)
G2-Yara 0,09+0,04 0,09 (0,06-0,12)

14.Giin MDA Sonu¢  G3-Jel Kontrol ~ 1,3+0,29 1,33(1,11-1,5)  0,027*
G4-AD 1,68+1,81 1,69 (0,11-3,25)

G5-Fitokrem 1,95+0,12 1,95 (1,88-2,02)°

4.4.6. SOD Bulgulari

SOD sonuglari 3. giinde grup 1 ile kiyaslandiginda en yiksek grup 4’te, en diisiik
grup 5’te citkmistir. 14. giinde grup 1 ile kiyaslandiginda SOD sonuglari en yiksek grup
3 ve 5’te, en disuk grup 2'de ¢cikmistir (Tablo 4-20) (Sekil 4-43).

Tablo 4-20. SOD sonuglari.
SOD Degerleri U/ml (Ortalama)

Grup 3. Giin 14. Giin
1 1,6181 2,6390
2 3,6243 2,8373
3 3,2812 4,1222
4 4,9348 3,7153
5 2,7467 4,0691
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Sekil 4-43. SOD sonuglari.

Yapilan istatistiki analizlerde 3. giinde anlamli fark bulunmustur (p=0,007). 3.
ginde gruplar arasi karsilastirmada grup 1 ile grup 4 arasindaki fark anlamli

bulunmustur (p=0,003) (Tablo 4-21).

Yapilan istatistiki analizlerde 14. giinde anlamh fark bulunmustur (p=0,043).
14. glinde gruplar arasi karsilastirmada gruplar arasinda anlamh bir fark

bulunmamigtir (Tablo 4-21).

Tablo 4-21. 3. ve 14. giindeki SOD degerleri K-W testi (a, b, c: Farkili harfler gruplar
arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)).

Gruplar OrtSS Medyan (Q1-Q3) p

G1-Kontrol 1,62+0,3 1,57 (1,39-1,84)°
G2-Yara 3,6240,77 3,47 (3,07-4,18)

3.Glin SOD Sonu¢  G3-Jel Kontrol ~ 3,28+0,49 3,34 (2,96-3,6) 0,007*
G4-AD 4,93+0,23 4,83 (4,82-5,05)°
G5-Fitokrem 2,75+1 2,92 (1,96-3,53)
G1-Kontrol 2,6410,45 2,65 (2,29-2,98)
G2-Yara 2,84+0,75 2,97 (2,33-3,35)

14.Giin SOD Sonu¢  G3-Jel Kontrol ~ 4,1240,5 4,05 (3,72-4,53) 0,043*
G4-AD 3,7241,85 3,92 (2,41-5,03)

G5-Fitokrem 4,07+0,5 3,93 (3,72-4,42)
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5.TARTISMA

Gunldmiuzde yara iyilesmesinin 6nemi; artan ortalama yasam beklentisi, kronik
hastaliklar ve antibiyotik direnci yliziinden artmaktadir. Yara iyilesmesinin 4 evresinin
herhangi birinde meydana gelebilecek problemler iyilesmeyi olumsuz etkileyerek
istenmeyen birgok yan etkiye sebep olabilmektedir. Yaranin daha uygun, daha hizli ve
daha az yan etkiyle iyilesmesi gittikce 6nem kazanmaktadir. Arum dioscoridis
bitkisinin geleneksel olarak yara tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Biz de
calismamizda sigan yara dokusunda Arum dioscoridis bitkisinin iyilesme Uzerine

etkisini NF-kB yolagi Gizerinden inceledik.

Bu ¢alismada Arum dioscoridis bitkisinin 6zitli metanolle gikarildi. Elde edilen
metanol 6ziutlinin 6nemli 6lglide antioksidan aktivite (ICso = 0,11 mg/ml) ve fenolik
madde (99,48+0.54 uM GAE/mg 0zit) icerdigi tespit edildi. Karahan ve ark. (84)
metanol ve etanol gibi polar c¢ozlicilerin, Arum dioscoridis bitkisindeki degerli
bilesiklerin ekstrakte edilmesinde etkili oldugunu vurgulamis ve bitkide bulunan bazi
ana biyoaktif bilesikleri tanimlamistir. Calismamizda kullandigimiz Arum dioscoridis
ozitinde LC-MS/MS analizi sonucunda 6zellikle quinic asit ve cyranoside degerleri
yuksek bulunmustur. Geng ve ark. (85) yaptiklari ¢alismada, quinic asidin yara
iyilesmesinde fibroblastlari aktive ettiklerini gostermistir. Chen ve ark. (86) ise
cyranoside (luteolin tirevi) bilesiginin; VEGF ekspresyonunu dizenledigini,
antienflamatuar etkilerinin  oldugunu ve doku onarimini destekledigini
gostermislerdir. Bu veriler 1siginda LC-MS/MS analizi ile Arum dioscoridis bitki
Ozlitlinde tespit ettigimiz antienflamatuar ve antioksidan 6zelligindeki bu fenolik
bilesenler bu bitkiyi iceren hidrojelle tedavi edilen yaralarda potansiyel olarak yara

iyilestirici etkiye sahip olabilir.

Yara alani ylizdesi 0. glinde grup 1’de %0, diger gruplarda %100 kabul edildi ve
3, 7 ve 14. giinlerde 0. gline gore kiyaslandi. Yara alan ylizde degerleri icin 0, 3, 7 ve
14. giinlerde anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasi karsilastirmada 0. glinde grup 1
ile diger gruplar arasinda; 3. ve 7. glinde grup 1 ile 5 arasinda; 14. glinde grup 1ile 3

arasinda yara alan ylzdesinin azalmasinda anlamli fark bulunmustur. Colak ve ark.
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(87) calismalarinda yanik yara yeri deneyinde kontrol grubunda hicbir islem
yapmayarak deney gruplariyla kiyaslamislardir. Singer ve Clark (88) ise granilasyon
dokusunun 4. ginden sonra, yara kontraksiyonunun da 2. haftada basladigini
belirtmistir. Biz de grup 1’de (kontrol grubu) yara acgilmamasi ve derinin saglikh
kalarak bazal degerlerini korumasinin; graniilasyonunu, yara kontraksiyonunu ve
iyilesmesini tamamlayamayan diger gruplarla kiyaslandiginda, 0. ve 3. glindeki

istatistiki farklari agikladigini diistindiik.

3. glinde; grup 2, 3 ve 4’te yara alani ylzdesi azalirken, grup 5’te (fitokrem
grubu) yara alani ylizdesinin arttig1 gézlemlenmistir. 7. glinde yara alani yizdeleri
bitlin gruplarda azalirken, grup 5’te grup 1’e kiyasla anlaml yiiksek kalmaya devam
etmistir. Sharpe ve Martin (89) calismalarinda 6zellikle erken asamalarda tedavilerin
yara kontraksiyonunu énemli 6lg¢lide azalttigini belirtmistir. Biz de ¢alismamizda
iyilestirici etkisi bilinen fitokremin yara yerinde erken asamada yara kontraksiyonunu

azalttigini ve yara alaninda gegici genislemeye sebep oldugunu dislindik.

14. giin sonunda yara alani ylizdesi en az azalan grup 3 (kontrol jel grubu)
olurken, yara alani yiizdesi en fazla azalan grup 2 (yara grubu) olmustur. istatistiki
olarak grup 1 ile grup 3 arasindaki fark anlamli ¢ikmistir. Cutting ve White (90)
calismalarinda nem kaynakli maserasyonun yara iyilesmesini geciktirebileceginden
bahsetmistir. Biz de grup 3’ln yara alan ylizdesi en az azalan grup olmasinin bu
anlamli farka sebep oldugunu ve bu farkin hidrojelin yapisindaki nemden kaynakli
oldugunu disiundik. Sharpe ve Martin (89) calismalarinda tedavinin yara
konstraksiyonunu azalttigini, Chen ve ark. (91) insanda iyilesmenin reepitelizasyon
temelli iken, kemirgenlerde iyilesmenin yara kontraksiyonu temelli oldugunu
belirtmislerdir. Winter (92) calismasinda epitelizasyonun yarayi kaplayan kuru kabuk
(scab) tarafindan geciktirildigini, kabuk olusumu engellendiginde ise epitelizasyon
hizinin arttigini belirtmistir. Biz de ¢alismamizda hi¢ tedavi vermedigimiz grup 2’de
yara alani ylizdesinin azalmasini; yaranin kuru kalmasi ve yara kontraksiyonunun
artisina bagli oldugunu distindik. 14. giin sonunda grup 1 ile (grup 3 harig) diger
gruplar arasindaki istatistiki farkin anlamh olmamasini; bu gruplarin yara kapanma

ylzdelerinin fazlaligi ve saglikli dokuyla farklarinin azalmasi sayesinde oldugunu
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dislindik. Yani bu gruplarda iyilesme yiksek oldugu icin kontrol grubuyla farklari
azalmisti. Ayrica yara yeri ylizdesindeki azalmanin yaranin tim tabakalarinda diizgin
iyilesme ile dogru orantili olamayabilecegini ve yara yeri iyilesmesinin tek kriteri

sayllamayacagini dislindik.

Cahsmamizda HE boyali doku kesitlerinin histopatolojik degerlendirmesinde
Van de Vyver ve ark. (26) calismalarinda kullandigi parametreler kullaniimistir. 3.
ginde, bitin HE boyamasinda yara yeri iyilesme parametrelerinde, anlamli fark
bulunmustur. Bunun sonucunda yapilan gruplar arasi karsilastirmada ise, 3. giinde
grup 1 ile diger gruplar arasinda anlaml fark bulunmustur. Grup 2, 3, 4 ve 5’in ise
kendi aralarindaki fark anlamli bulunmamistir. Singer ve Clark (88) calismalarinda yara
iyilesmesini erken evrelerinde esas amacin yara yerini noétrofillerden, yabanci
partikillerden ve bakterilerden temizlemek oldugunu ve keratinosit gocl icin
granilasyon dokusunun gerekli oldugunu belirtmistir. Bizim calismamizda ise 3.
ginde enflamatuar hiicre infiltrasyonun fazla oldugunu ve yara iyilesmesinin
enflamatuar fazinda belirgin artis oldugunu izledik. Bdylece keratinosit hicre

goclinin hizlanmadigini, reepitelizasyonun tamamlanamadigini distinduk.

14. ginde HE boyamada; reepitelizasyon, ETI, remodelling, SEI ve total
iyilesme skoru parametrelerinde anlamh fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada, remodelling ve SEl parametrelerinde grup 1 ile diger gruplar arasinda
anlaml fark bulunmustur. Gruplar arasi karsilastirmada total iyilesme skorunda grup
lile, grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark bulunmustur. Velnar ve ark. (22) ¢alismalarinda
remodelling fazinin 3. haftada basladigini belirtmistir. Grup 1’in remodelling ve SEI
parametrelerindeki diger gruplarla olan anlamli istatistiki farkinin, henliz diger
gruplarda remodelling fazinin baslamamis olmasiyla iliskili oldugunu diistindik. Grup
1’in total iyilesme skorundaki anlaml istatistiki farkinin ise, grup 2 ve 3’ln
remodelling fazina gecememelerine, yani iyilesmedeki gecikmelerine bagh oldugunu
dislindik. Grup 4 ve 5’te, reepitelizasyon tamamlanmis; kollajen, damar, kil kokleri
ve yag hicrelerince zengin (panniculus carnosus hari¢) yapilarin olustugu
gozlemlenmisken grup 2 ve 3’Uin reepitelizasyonu eksik kalmis, kollajen, damar ve yag

hiicrelerince zayif vyapilar olustugu gozlemlenmis ve kil kokii olusumuna
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rastlanmamistir. Stntar ve ark. (93) calismalarinda kullandiklari bitki ekstraktinin
fibroblast cogalmasini ve kollajen sentezini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirdigini
belirtmistir.  Alkafafy ve ark. (94) calismalarinda kullandiklari  bitkiyle,
reepitelizasyonun tamamlandigini ve yeni kil koklerinin olustugunu belirtmislerdir.
Demir ve ark. (95) calismalarinda kullandiklari bitkiyi fitokremle kiyaslamislar ve
anjiyogenezin arttigini belirtmislerdir. Eskin ve ark. (96) calismalarinda deney
grubunda yag hiicre sayisinin daha yiksek oldugunu belirtmistir. Bizim ¢alismamizda
grup 1’in remodelling ve SEI parametreleri hari¢ grup 4 ve 5 ile anlamsiz istatistiki
farkinin bu gruplardaki iyilesmenin kontrol grubuna yakin iyilesme gostermesine bagh
oldugunu distndik. Calismamizda grup 4’in grup 5’e benzer sekilde
reepitelizasyonu; fibroblast, kil kokii ve yag hiicre ¢ogalmasini uyararak ve kollajen

sentezini arttirarak iyilesme gosterdigini diistindik.

MT boyal doku kesitlerinin histopatolojik degerlendirmesinde Farahpour ve
ark. (81) calismalarinda kullandiklari parametreler kullaniimistir. 3. Glinde MT
boyamada da 6dem, kollajen, EK ve total iyilesme skoru parametrelerinde anlamh
fark bulunmustur. Gruplar arasi karsilastirmada 3. glinde, 6dem skorunda grup 1 ile
grup 3 arasinda; kollajen skorunda grup 1’'in grup 2 ve 4 ile arasinda; EK
parametresinde grup 1 ile diger gruplar arasinda; total iyilesme skorunda grup 1 ile
grup 3 arasinda anlamli fark bulunmustur. 14. giinde MT boyamada 6dem skorunda,
kollajen skorunda ve total iyilesme skorunda anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada, 14. glinde, 6édem skorunda grup 3’lGn, grup 1 ve 2 ile arasinda;
kollajen skorunda grup 1 ile grup 2 arasinda; total iyilesme skorunda grup 1ile grup 3
arasinda anlamli fark bulunmustur. Calismamizda 3. glinde en ¢ok iyilesme grup 5’'te
(Fitokrem grubu), en az iyilesme grup 3’te (kontrol jel grubu); 14. glinde en ¢ok
iyilesme grup 4 (AD grubu) ve 5’te, en az iyilesme grup 3’te izlenmistir. Kullandigimiz
Arum dioscoridis bitkisinin yara vyeri iyilestirme etkisi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, yara merhemi olarak bilinen fitokrem bilesigine yakin c¢ikmistir.
Velnar ve ark. (22) calismalarinda proliferasyon fazinin yaralanmadan birkac¢ giin
sonra basladigini belirtmistir. 3. glinde grup 1’in diger gruplarla anlamli olan farkinin

diger gruplarda proliferasyon fazinin heniiz baslamamasina bagladik. Cutting ve
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White (90) ¢alismalarinda neme uzun siire maruz kalmayla olugan maserasyonun yara
iyilesmesini zorlastirabilecegini soylemislerdir. Velnar ve ark. (22) remodelling fazinin
3. haftada basladigini belirtmislerdir. 14. glinde grup 3’Gin ddem skorunda grup 1 ve
2 ile olan farkinin kullanilan hidrojelin yapisindaki nemden ve remodelling fazina
gecilemediginden kaynaklandigini dastundik. Sidhu ve ark. (97) calismalarinda
Masson’s trikrom boyasi kullanarak vyara iyilesmesinde kollajen birikimini
gostermislerdir. Guo ve ark. (98) calismalarinda efektif olmayan dekontaminasyon ve
uzamis enflamasyonda proteaz seviyesinin artti§ini ve artan proteazin bliyime
faktorlerini azalttigini belirtmistir. 14. glinde kollajen skorunda grup 1 ile 2 arasindaki
anlamli farkin yara yeri kurulugu ve uzamis enflamasyondan kaynaklandigini ve
kollajenin bu sebeple daha az oldugunu dislindik. Velnar ve ark. (22) proliferasyon
fazinin yaralanmadan birkag glin sonra basladigini belirtmistir. 14. glin epidermis
kalinligi degerinin gruplar arasinda farkhlik gostermeme sebebinin butiin gruplarin
proliferasyon fazina coktan girmis olmasi ve reepitelizasyonlarini tamamlamasi
sayesinde oldugunu duslindiik. Sakul ve ark. (99) calismalarinda kullandiklari farkli
Arum tirinin vyara iyilesmesinde etkili olduklarindan bahsetmistir. Biz de
¢alismamizda 14. glin sonunda total iyilesme skorunda grup 1’in grup 4 ve 5 ile
istatistiki farkinin anlamsiz olma sebebinin; bu gruplarin benzer sekilde kollajen,
damar ve yag hiicresi miktarini arttirarak daha iyi bir iyilesme géstermeleri ve normal

dokuya daha ¢ok benzemeleri sonucu oldugunu diistinduk.

Ram ve ark. (82) calismalarinda IL-6"nin immdiin reaktivite degerlendirilmesiigin
doku kesitlerinde H-skoru kullanmislardir. Bizim immin degerlendirmemizde 3.
ginde anlamh fark c¢ikarken, 14. glinde anlamsiz ¢ikmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada ise, gruplar arasinda anlamli fark gikmamistir. Calismamizda 3. ve 14.
glnlerde H-skoru grup 4 ve 5’te en diislik ¢cikarken grup 2’de en yliksek gézlenmesine
ragman istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Aulanni’am ve ark. (100)
¢alismalarinda IHC boyamasinda IL-6 ekspresyonunun tedavi gruplarinda daha disuk
c¢iktigini belirtmislerdir. Mateo ve ark. (101) ise, IL-6’nin yara sivisinda 6. saatte pik
yaptigini 3. glinde en duslk seviyeye geldigini 5-10. glinler arasi tekrar ylkseldigini,

sonra tekrar distigund belirtmislerdir ve sebebinin notrofil ve diger
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polimorfontkleer hiicreler oldugunu belirtmislerdir. 3 ve 14. giinlerdeki istatistiki
anlamsiz farkin sebebinin IL-6'nin yara iyilesmesindeki fizyolojik durumdan kaynakli
oldugunu duslindik. Ayrica calismamizda grup 4’teki AD jel tedavisinin, grup 5’e
benzer sekilde; IL-6 ekspresyonunu azaltarak, iyilesme (izerinde pozitif etkisi

oldugunu dislindik.

Bu veriler neticesinde calismamizda HE, MT ve IHC boyal doku kesitlerini
histopatolojik olarak degerlendirdigimizde, grup 4’e uyguladigimiz Arum dioscoridis’li
hidrojelin; IL-6 ekspresyonunu azaltarak antienflamatuar etki gosterdigi, hiicre
aktivasyonunu, kil folikQli yapimini, anjiyogenezi ve kollajen sentezini arttirarak grup
2 ve 3’e gore daha iyi bir iyilesme sagladigini ve fitokremin iyilestirici etkisine yakin

bir etki gosterdigi gérilmektedir.

Calismamizda NF-kB, TNF-a, VEGF ve IL-6 degerleri serumda ELISA yontemiyle
cahisildi. NF-kB degeri icin 3. ve 14. glinlerde anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada 3. ve 14. giinde grup 1’in; grup 2 ve 3 ile arasinda istatistiki olarak
anlamli fark ¢cikmistir. Grup 1’in; grup 4 ve 5 ile arasinda ise fark istatistiki olarak
anlamh c¢cikmamistir. Gupta ve ark. (43) calismalarinda antioksidanlar, peptitler,
mikrobiyal proteinler, polipeptidler vb. 700’den fazla maddenin NF-kB inhibitori
oldugunu belirtmistir. Ezzat ve ark. (102) ise; tedavi verilmeyen grupta tedavi verilene
kiyasla daha ylksek NF-kB degerlerinin ciktigini ve bunun sebebinin enflamasyonun
baskilanamamasi oldugunu belirtmistir. Chen ve ark. (86) ise bizim de Arum
dioscoridis bitki 6zttinde varligini LC/MS-MS ile gosterdigimiz fenolik bir fitokimyasal
olan cyranoside (luteolin tilrevi) maddesinin antienflamatuar etkisinden
bahsetmistir. Hayden ve Ghosh (103) calismalarinda yiksek NF-kB aktivasyonunun,
enflamasyon ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda grup 2 ve 3’teki
yuksek NF-kB degerlerinin sebebinin devam eden enflamasyona bagli oldugunu
dislindik. Grup 4 ve 5'teki disiik NF-kB degerinin ise, bu gruplardaki tedavinin
antienflamatuar etkiyle NF-kB’yi azaltarak dokuyu saglikli dokuya daha da

yaklastirmasina bagladik.
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TNF-a degeri igin 3. ve 14. glinlerde anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada ise 3. ve 14. glinde grup 1’in; grup 2 ve 3 ile arasinda istatistiki olarak
anlaml fark ¢ikmistir. Grup 1’in; grup 4 ve 5 ile arasinda ise istatistiki olarak anlaml
fark ¢itkmamistir. Nosenko ve ark. (104) ¢alismalarinda NF-kB'nin TNF-a ve benzeri
sitokinlerin Gretimini uyardigini ve proenflamatuar sitokinlerin kronik olarak
yukselmis ekspresyonunun, iyilesmeyen cilt yaralarinin karakteristigi oldugunu
belirtmislerdir. Ezzat ve ark. (102) calismalarinda tedavi verilmeyen grupta tedavi
verilene kiyasla daha yiksek TNF-a degerlerinin ¢iktigini bunun sebebinin tedavi
verilmeyen grupta enflamasyonun baskilanamamasi oldugunu belirtmistir. Trengove
ve ark. (105) galismalarinda kronik bacak (lserlerinde, iyilesen Ulserlere kiyasla
belirgin sekilde TNF-a ylksekligi oldugunu belirtmislerdir. Xu ve ark. (52)
calismalarinda iyilesmeyen diyabetik yaralarda TNF-a seviyelerinin normalin (g kati
kadar oldugunu belirtmislerdir. Werner ve Grose (106) calismalarinda TNF-p55
reseptorld olmayan farelerde artmis anjiyogenez kollajen icerigi ve reepitelizasyon
varken, yara iyilesmesinin de daha hizli oldugunu belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda
grup 2 (Yara grubu) ve 3’teki (Kontrol jel grubu) artmis TNF-a seviyelerinin yara

iyilesemesindeki gecikmeden ve artmis NF-kB kaynakli oldugunu distindik.

VEGF degeri icin 3. ve 14. gilnlerde anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada 3. ve 14. giinde grup 1 ile grup 5 arasinda istatistiki olarak anlaml fark
ctkmistir. Grup 1’'in; grup 2, 3 ve 4 ile arasinda istatistiki olarak anlamh fark
¢tkmamistir. Grup 4 VEGF degerleri istatistiki olarak anlamsiz ¢iksa da grup 5
degerlerine yakin bulunmustur. Johnson ve Wilgus (107) ¢alismalarinda yetersiz VEGF
dizeylerinin; iyilesmenin bozulmasina ve kronik yaralarin gelismesine katkida
bulunabilicegini belirtmislerdir. Shams ve ark. (53) ¢alismalarinda dermal
fibroblastlardaki artmis VEGF ekspresyonunun anjiyogenezi ve vyara iyilesme
fonksiyonunu arttirdigini belirtmislerdir. Ezzat ve ark. (102) ¢alismalarinda tedavi
verilen yara grubuna kiyasla tedavi verilmeyen gruptaki VEGF degerinin dlisilk
oldugunu ve bunun anjiyogenezi baslatmak icin gerekli olan blylime faktorlerinin
yetersiz Uretimi sonucu oldugunu belirtmislerdir. Biz de calismamizda grup 2 ve 3’{in

VEGF seviyelerinin tedavi almadiklari i¢in disik bulundugunu; grup 4 ve 5’in ise
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aldiklar1 tedavilerle VEGF seviyelerinin yilkselmesiyle anjiyogenezi arttirarak

iyilesmeye katki sagladigini distindiik.

IL-6 degeri icin 3. ve 14. glnlerde anlamh fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada 3. glinde grup 1 ile 2 arasinda istatistiki olarak anlaml fark cikmistir.
Gruplar arasi karsilastirmada 14. glinde grup 1’in; grup 2 ve grup 3 ile arasindaki fark
anlamli bulunmustur. Grup 1’in; grup 4 ve 5 ile arasinda ise istatistiki olarak anlamli
fark ctkmamistir. Ezzat ve ark. (102) calismalarinda tedavi verilen yara grubuna kiyasla
tedavi verilmeyen gruptaki IL-6 degerinin yiksek oldugunu bunun sebebinin
enflamasyonun baskilanamamasi oldugunu belirtmislerdir. Trengove ve ark. (105)
calismalarinda kronik bacak tlserlerinde, iyilesen Ulserlere kiyasla belirgin sekilde IL-
6 yuksekligi oldugunu belirtmislerdir. Pereira ve ark. (75) calismalarinda IL-6'nin
enflamasyonla ilgili birgcok hastalikta yiksek kaldigini ve tedavi verdikleri grupta IL-6
seviyelerinde diisis oldugunu belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda IL-6 seviyelerinin
grup 2 ve 3’e kiyasla, grup 4 ve 5’te kontrol grubuna benzer sekilde disik ¢ikma
sebebinin verilen tedavilerin iyilesme Uzerine olumlu etkisi oldugunu ayrica
kullandigimiz Arum dioscoridis bitkisinin de bilinen bir tedavi ajanina benzer etki

gosterdigini gozlemledik.

MDA degeri igin 3. ve 14. glinlerde anlamli fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada 3. giinde grup 1 ile grup 4 arasinda istatistiki olarak anlamli fark
cikmistir. Gruplar arasi karsilastirmada 14. glinde grup 2 ile grup 5 arasinda istatistiki
olarak anlamli fark ¢ikmistir. Sen (108) calismasinda respiratory burst yoluyla reaktif
oksijen tirevlerinin olustugunu belirtmistir. Ayala ve ark. (109) calismalarinda
MDA’nin reaktif oksijen tlirevlerinin lipid peroksidasyonunun bir Grini oldugunu
belirtir. Biz de ¢alismamizda grup 4 ve 5’te; reaktif oksijen tirlerinin fazlaca lipid
peroksidasyonuna ugrayip azaltildigl ve bunun sonucunda MDA seviyelerinin yiksek

¢itkmis olabilecegi kanisina vardik.

SOD degeri icin 3. ve 14. ginlerde anlamh fark bulunmustur. Gruplar arasi
karsilastirmada 14. glinde anlaml fark bulunmazken, 3. glinde grup 1 ile grup 4

arasinda anlamli fark bulunmustur. SOD bitin gruplarda kontrol grubuna gore
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yuksek bulunmustur. Salem ve ark. (110) calismalarinda tedavi vermedikleri grupta
SOD seviyelerinin disiik oldugunu ve SOD vb. antioksidanlarin hiicre canhhigini arttirip
doku rejenerasyonunu tesvik ettigini belirtmislerdir. Calismamizda tedavi gruplari
olan grup 4 ve 5’teki yiiksek SOD seviyelerinin, tedavinin sonucu olarak arttigina ve
bu artisin yara yerinde antioksidan etkiyi arttirarak yara iyilesmesine katki sagladigini

duslindik.
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6. SONUGC VE ONERILER
Galismamiz, Arum dioscoridis (AD) bitkisinin yara iyilesmesi tizerindeki etkisini
hem makroskopik hem de hiicresel-molekiiler dizeyde kanitlamistir. Histopatolojik
ve biyokimyasal sonuglar, AD jeli uygulanan siganlardaki iyilesmenin, ticari bir yara
merhemi olan Fitokreme oldukga yakin ve hatta bazi skorlamalarda (14. glin MT total

iyilesme skoru gibi) Fitokrem ile birlikte en iyi sonucu gosterdigini kanitlamistir.

14. gin sonunda AD jeli ve Fitokrem uygulanan yaralarda, kil folikili olusumu,
yogun kollajen birikimi (Masson's Trikrom ile desteklenmistir) ve yag hiicresi/damar

sayisindaki artis gibi saghkli deri iyilesme belirtileri gbzlemlenmistir.

Antienflamatuar etki; NF-kB, TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuar belirteclerin

azaltilmasiyla, anjiyogenez ise VEGF artisi Gzerinden agiklanmistir.

Yara iyilesmesinin remodelling fazi 3. haftada baslar. Calismanin 14. glinde
sonlanmasi, bu kritik fazin tam olarak degerlendirilmesini engellemistir. Daha uzun

sureli takip ve skar degerlendirmesi 6nem arz etmektedir.

AD ve Fitokrem gruplarinda, yaranin kozmetik ve fonksiyonel sonuglarini
(skarla  sonuclanip  sonuclanmadigini,  kollajen liflerinin  dizenlenmesini,
remodellingin tamamlanip tamamlanmadigini) gérmek icin 21. ve 28. giinlerde takip

edilmeli ve 6zellikle panniculus carnosus olusumu incelenmelidir.

Remodelling fazinda, yara dokusundaki kollajen tip IlI'lin (erken evre kollajeni),
kollajen tip I'e (olgun deri kollajeni) donlisim( 6nemlidir. AD ve Fitokrem gruplarinda
Kollajen Tip | ve Tip lll immunohistokimyasal boyamalarinin yapilmasi, Tip I/Tip Il
orani hesaplanarak iyilesen dokunun olgunluk ve yara iyilesme kalitesinin daha kesin

degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.
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