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ABTS: 2.2°-Azinobis 3-etilbenzotrazolin-6-siilfonat
BHT: Biitillenmis hidroksi toliien

CO: Cyclotrichium Origanifolium
CUPRAC: Bakir (IT) iyonu indirgeme antioksidan kapasitesi
DPPH: 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil

EGF: Epidermal biiylime faktorii

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii

ICAM-1: interselliiler adezyon molekiil-1

Ig G: Immiinoglobulin G

IL-1: Interlokin-1

O-: Siiperoksid anyonu

PBS: Fosfat tampon soliisyonu

PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
PMN: Polimorf niikleer 16kositler

PRF: Platelet rich fibrin

PRP: Platelet rich plasma

ROT: Reaktif oksijen tiirleri

TGF-a: Transforming biiylime faktorii-o
TGF-B: Transforming biiylime faktorii-f3
TOC: a-Takoferol

T-PRF: Titanium-prepared platelet rich fibrin
TS: Thymbra spicata

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

WHO: Diinya saglik orgiitii



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 2.1: Yara 1yileSmesinin @VICIeTi.....c.ciiiuiiiiiiiiiiieiiie e 11
Tablo 3.1: Gruplarin dagilimi ve isimlendirilmesi .........ccccvvvviiiiiiiieniie e 32
Tablo 4.1: Thymbra Spicata tirliniin UGUCU YA 1GETIZI. ..cvererreaierieriieriesiesieesieseeseeas 41
Tablo 4.2: Cyclotrichium Origanifolium bitkisinin ugucu yag i¢erigi ........ccevvervvrrurrnnns 42
Tablo 4.3: TS ve CO tiirlerinin antioksidan Kapasiteleri ...........ccevvvrvveivereiiieseenesiennnn 43
Tablo 4.4: TS ve CO tiirlerinin anzim aktiviteleri........cccocoveiiiiiieiiiiiese e 44

Tablo 4.5: TS ve CO tiirleri ile Kloroben’in S.Mitis bakterisi tizerine etkinlikleri......... 45

Tablo 4.6: TS ve CO tiirleri ile Kloroben’in A.Actinomycetemcomitans bakterisi iizerine

BEKINTKIEI ... 46
Tablo 4.7: Vaskiilarizasyon degerlerinin gruplar aras1 ve grup ici karsilagtirilmast ...... 72

Tablo 4.8: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler igin Dunn

coklu karsilagtirma testi SONMUGIATT.......covuiiiuiiiiiiiie e 73
Tablo 4.9: PMN degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilagtirilmast .............c..ceeve... 75

Tablo 4.10: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in Dunn

coklu karsilagtirma testi SONUGIATT........ueiiiiiiiiiie i 75

Tablo 4.11: Kollajen dejenerasyonu degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirilmasi

Tablo 4.13: Fibrozis degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirilmast.................. 80

Tablo 4.14: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in Dunn

coklu karsilagtirma testi SONUGIATT........veiiviieiiiiie i 81
Tablo 4.15: VEGF degerlerinin gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirilmast .................... 83

Tablo 4.16: Gruplar aras1 Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in

Dunn ¢oklu kargilagtirma testi SONUGIATT..........ccvivviiiiiiiiiii i 83

Tablo 4.17: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in Dunn

coklu karsilagtirma testi SONUGIAIT.......ceiuiiiiieiiiiie i 84



Tablo 4.18: Vimentin degerlerinin gruplar arasi ve grup ici karsilastirilmasi................ 86

Tablo 4.19: Gruplar aras1 Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in

Dunn ¢oklu kargilagtirma testi SONUGIATT.........ceeiviiiiiiiiiiie e 86

Tablo 4.20: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gére anlamli bulunan degiskenler i¢in Dunn

coklu karsilastirma testi SONUGIATT.........c.uveiiiiiiiiie i e 87



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1 : Maturasyon €VIEST (85) ...uuiiiiuiiiiiiiiiieiiiieesiee st 19
Sekil 2.2 : Thymbra Spicata BitKiSi.........cooooveiiriiiiiiiiiiie e 27
Sekil 2.3: Cyclotrichium Origanilofum bitkisi ..........ccocviiiiiiiiiiic e, 29

Sekil 3.1: Yara bolgesinin isaretlenmesi ve cerrahi olarak yara bolgesinin olusturulmasi

........................................................................................................................................ 33
Sekil 3.2: Cerrahi olarak ¢ikarilan diseti dOKUSU .......c.covveviiiiiiiiiiie e 34
Sekil 3.3: Sekonder iyilesmeye birakilan yara bOIZesi.........cccovrverieiiiiieiiiiisieieene, 34
Sekil 3.4: Irrigasyon ajanlarinin Uygulanmast ............cccecevveeuerererieeeereeeseseee e, 35
Sekil 4.1: Kullanilan ajanlarin Streptococcus Mitis bakterisi tizerine etkisi .................. 44

Sekil 4.2: Kullanilan ajanlarin Aggregatibacter Actinomycetemcomitans bakterisi

UZETIIIE E KIST et e e et e e e e et e e e e e e et e e e e e e e e e e e eee e e e eeeeeeeen e aeeeeeeeennn e eeeeeeeennnnnnn 45

Sekil 4.3: Kontrol grubu 3.giin - Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (siyah ok) damarlarda

asir1 genigleme ve konjesyonel alanlar (kirmiz1 ok), damarlarda yirtilma (mavi ok)..... 48

Sekil 4.4: Kontrol grubu 7.giin Dagilmis halde goriilen kollajen dejenerasyonu (siyah ok)

ve yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu(kirmizi 0k)..........cccooivriiiiiniics 48

Sekil 4.5: Kontrol grubu 14.giin - Kollajenize yapilarin reorganizasyonu (siyah ok)
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda soliter dagilim (kirmizi ok), kan damarlarindaki
konjesyonun azalmasi ve damar caplarinda kiiciilme (mavi ok), bag dokusunda kismi

yaplanma (DEYAZ OK)......coiuiiiiiiiiiiiie it 49

Sekil 4.6: Kontrol grubu 21.giin - Bag dokusunda yag hiicrelerinde artis (siyah ok),
kollajenize alanlarda sikilagsma (kirmizi ok), damar caplarinda kii¢iilme (mavi ok), yer

yer kollajen yapilarinda dejenerasyon (beyaz oK) ..........coocvivriiiiiiiienineneneseseeeeen, 49

Sekil 4.7: TS grubu 3.giin - Yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu (siyah ok) yer yer
O0demli alanlar (kirmiz1 ok), kan damarlarinda 6zellikle membran yapisindaki kalinlasma

(mavi ok), endotel hiicrelerinde hipertrofi (beyaz ok) ........cccovveiiiiniiiiiiiiieesieee 50

Sekil 4.8: TS grubu 7.gilin - Yaygin inflamasyon (siyah ok), kan damarlarinda belirgin

genisleme (kirmizi ok),fibroblast hiicrelerinde hipertrofi(mavi ok) .........cccccvvviiieniinnnne 51


file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549747

Sekil 4.9: TS grubu -14.giin inflamasyonda azalma, kollajenize alanlarda belirginlesme
(STYAN OK) ettt r et reene e 51

Sekil 4.10: TS grubu 21.giin Kollajenize alanlarda reorganizasyon ve oldugu
fibroblastlarda artis (siyah ok) az sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu (kirmizi ok),

damar c¢aplarinda da belirgin bir KUGUIME .........ccovviiiiiiiiiiiii e 52

Sekil 4.11: CO grubu 3.giin - Bu gruba ait kesitlerde kollajen dejenerasyonu (siyah ok)
konjesyone ve dilate kan damarlar1 (kirmizi ok), damar g¢evresinde inflamatuar hiicre

agregasyonUu (MAVE OK)......civeueieereeiesee e eieseeseeste e steeae e sreete s e steeeesneesseeseaneessens 53

Sekil 4.12: CO grubu 7.giin - Kan damarlarinda konjesyon(siyah ok), kollajenize

dejeneratif alanlarin (kirmizi ok), yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu(mavi ok)..... 53

Sekil 4.13: CO grubul4.giin - Yag hiicrelerinde artisa bagli olarak yeniden yapilanma
(siyah ok), kan damarlarindaki konjesyonda azalma (kirmizi ok) inflamatuar hiicre

infiltrasyonunda azalma(mavi OK) .........c.ccueieiiiiieii e 54

Sekil 4.14: CO grubu 21.giin - Kollajen yapiminda artig (siyah ok), damar ¢aplarinda
kiicilme (kirmiz1 ok), fibroblastlarin yeniden yapilanmasi ve damar ¢aplarindaki

inflamasyonda azalma(mavi 0K) ...........ccooiiiiii i 54

Sekil 4.15: Kontrol grubu VEGF ekspersyonu 3.giin - Dilate damarlarin endotel
hiicrelerinde VEGF pozitif reaksiyon (sar1 oKIar) ..........ccocovoiiiiiiiiiiii e 55

Sekil 4.16: Kontrol grubu VEGF ekspresyonu 7.giin - Damar ¢evresinde (sar1 oklar) ve

endotel hiicrelerinde vegf pozitif reaksiyon (kirmizi 0k) ........c.ccooovviiiiiiiiiiiciin, 56

Sekil 4.17: Kontrol grubu VEGF ekspresyonu 14.giin - Damar ¢aplarinda kii¢lilme(sar1
ok), endotel hiicrelerinde pozitif VEGF ekspresyonunda (mavi oK) .......c.cccoerevviieennnns 56

Sekil 4.18: Kontrol grubu VEGF ekspresyonu 21.giin - Devam eden inflamasyon (kirmizi

oklar), endotel hiicrelerinde azalmis pozitif vegf ekspresyonu (sar1 oklar).................... 57

Sekil 4.19: TS grubu VEGF ekspresyonu 3.glin - Damar cevresindeki inflamatuvar
hiicrelerde(sar1 isaret) ve damar endotelindeki hiperplaziye(kirmiz: isaret) bagli olarak

VEGF ekspresyonunda artl§ .........ccvoovieieirioiiesieesee e 58

Sekil 4.20: TS grubu VEGF ekspresyonu 7.giin kii¢lik ¢apli arteriol ve veniillerin endotel

hiicrelerinde ve inflamatuar hiicrelerde pozitif VEGF ekspresyonu (sar1 isaret) ........... 58


file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549763
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549763
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549764
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549764
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549765
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549765
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549766
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549766
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549767
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549767
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549767
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549768
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549768

Sekil 4.21: TS grubu VEGF ekspresyonu 14.glin Damar ¢aplarinda reorganizasyon ve bu
bolgelerde VEGF pozitif reaksiyonda arti§ (Sart 0K) .......ccccvveirieiiniinicnicicenece 59

Sekil 4.22: TS grubu VEGF ekspresyonu 21.giin kollojenize yapilarda (yesil ok) daha
genis yayllim ve endotel hiicrelerinde liimene dogru ¢ikintilar ile pozitif VEGF

EKSPTESYONU (SATT OK) .vveiiiiiiitiiiisiiiessiiie sttt sttt e e sbb e e e br e e snbe e e snbeaeas 59

Sekil 4.23: CO grubu VEGF ekspresyonu 3.giin Yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu,

dilate vaskiiler yapilanma ve endotel hiicrelerinde vegf pozitif (kirmiz1 ok) reaksiyon 60

Sekil 4.24: CO grubu VEGF ekspresyonu 7.giin Endotel hiicrelerinde VEGF pozitif

=L )Y/ SRS 61

Sekil 4.25: CO grubu VEGF ekspresyonu 14.glin Damar ¢aplarinda belirgin diizelme
(kirmiz1 oklar) ve yine endotel hiicreleri ile bazi inflamatuar hiicrelerde VEGF pozitif

1€aKSTYON (SATT OKIAT) ...t 61

Sekil 4.26: CO grubu VEGF ekspresyonu 21.giin Damar ¢aplarinda belirgin diizelme ve
endotel hiicrelerinde VEGF pozitif reaksiyonda artis (kirmizi oK) ........ccceevriiiiiiennnnn, 62

Sekil 4.27: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 3.glin Yaygin inflamatuar durum ve

negatif vimentin ekspresyonu (Mavi OK) ..........cccooveiieieiie i 63

Sekil 4.28: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 7.giin Kollojenize yapilarda artis ve orta

diizeyde vimentin ekspresyonu (Kirmizi 0K)........cccocooiiirieiiiiicniceesecsee e 64

Sekil 4.29: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 14.giin Kollojenize yapilarda artis ve
derinlesme, orta diizeyde vimentin ekspresyonu (mavi ok) ve Damar duvarinda orta diizey

vimentin ekspresyonu (K1rmizi oK) ........ccoovviiiiiiiiiii 64

Sekil 4.30: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 21.giin Kollojenize alanlarda

sikilagsma,liflerde ve fibroblastlarda pozitif vimentin ekspresyonu (mavi ok) ............... 65

Sekil 4.31: TS grubu Vimentin ekspresyonu 3.gilin Agregat olusturmus olan inflamatuar

hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu bélgelerde orta diizeyde vimentin ekspresyonu (mavi

Sekil 4.32: TS grubu Vimentin ekspresyonu 7.giin Baz1 fibroblast hiicrelerinde (sar1 ok)

ve damar c¢evresinde orta diizey vimentin ekspresyonu (mavi ok) ........ccceeveeiiiienneninn, 66


file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549769
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549769
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549770
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549770
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549770
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549771
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549771
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549772
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549772
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549773
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549773
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549773
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549774
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Tez%20kontrol%20son%20hali.docx%23_Toc101549774

Sekil 4.33: TS grubu Vimentin ekspresyonu 14.giin Kollojenize alanlarda belirginlesme

ve aralarindaki fibroblalast ¢ekirdeklerinde orta diizeyde vimentin ekspresyonunun (sar1

Sekil 4.34: TS grubu Vimentin ekspresyonu 21.giin Damar cevresinde, kollojenize

alanlarda (sar1 ok) ve fibroblast hiicrelerde pozitif vimentin ekspresyonu (kirmizi ok) 67

Sekil 4.35: CO grubu Vimentin ekspresyonu 3.giin damar bazal membran ¢evresinde ve

etrafindaki lifsel yapida pozitif vimentin ekspresyonu (mavi 0k) ........cccccveveviieiininnnnn, 68

Sekil 4.36: CO grubu Vimentin Ekspresyonu 7.glin Diizelmeye baslayan kollojenize
alanlarda pozitif vimentin ekspresyonu (mavi ok), Damar ¢evresinde orta diizeyde pozitif

vimentin ekspresyonu (KIrmizi 0K) ........cooviiiiiiiiiiiicce s 69

Sekil 4.37: CO grubu Vimentin ekspresyonu 14.giin yeniden yapilanmaya bagli olarak
belirgin demetler seklinde kollojenize alanlar ve fibroblastlarda vimentin ekspresyonu
(572 10 ) @ PP PPRSPPRRPIN 69

Sekil 4.38: CO grubu Vimentin ekspresyonu 21.giin Damar ¢evresinde yaygin sekilde

kollojenize alanlarda ve bazi fibroblastlarda pozitif vimentin ekspresyonu (mavi ok).. 70

Sekil 4.39: Kontrol grubu agiz i¢i goriintiileri; A = 3.giin, B = 7.giin, C = 14.giin, D =

Sekil 4.42: Vaskiilarizasyon degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinin grafik iizerinde

BOSTETTIIMEST 1ttt e et snb e e et e e e nbb e bb e e et e rre e 74

Sekil 4.43: PMN degerlerinin gruplar arasit karsilastirilmasinin grafik {izerinde

EOSTETIIMIEST ...ttt a e b e r e ae e b nnee s 76

Sekil 4.44: Kollajen dejenerasyonu degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasinin grafik

UZETINAE ZOSTETIIMEST 1..vvivveiieiieiiesie ettt e e e sneeseeenneenes 79

Sekil 4.45: Fibrozis degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasinin grafik iizerinde

EOSTETIIMIEST ...ttt a et b e e e nae e b e nee s 82



Sekil 4.46: VEGF degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasimin grafik tizerinde

EOSTETIIMIEST ...ttt ettt h et e b e et e nre e beenree s 85

Sekil 4.47: Vimentin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasimnin grafik iizerinde

BOSTETIIIMEST 1ottt e e e s b bt et e e b b e b b e e e br e rre s 88



OZET

THYMBRA SPICATA VE CYCLOTRICHIUM ORIGANIFOLIUM
TURLERININ KIMYASAL iICERIKLERI, ANTIOKSIDAN KAPASITELERI VE
ANTIBAKTERIYEL AKTIiVITELERININ ANALIZI iLE SICANLARDA
PALATAL YARA IYILESMESINE ETKILERININ HISTOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK INCELENMESI

Amac: Bu ¢alismanin amaci, Thymbra Spicata (Zahter) ve Cyclotrichium Origanifolium
(Dag Nanesi) bitkilerinin antioksidan kompozisyonunu, antibakteriyel etkinlikleri ve
sicanlarda  palatal yara iyilesmesi {izerindeki etkinliginin histolojik  ve

immiinohistokimyasal olarak incelenmesidir.

Materyal ve Metod: Bu amagla, 8-10 haftalik, 84 adet Wistar albino tiirii erkek ratin
palatal mukozasinda 4 mm ¢apinda eksizyonal yara bolgesi olusturuldu. Denekler kontrol
grubu (K), Thymbra Spicata (TS) ve Cyclotrichium Origanifolium (CO) seklinde 3 esit
gruba boliinerek 3, 7, 14 ve 21.giinlerde sakrifiye edildi. Histopatolojik degerlendirmede;
vaskiilarizasyon, polimorfoniikleer 16kositler (PMN), kollajen dejenerasyonu, fibrozis,
VEGF ve vimentin parametrelerine bakildi. Ekstrelerin antioksidan aktiviteleri DPPH
serbest radikal giderim yontemi, ABTS katyon radikali giderim aktivitesi ve CUPRAC
yontemiyle oOlgiidi. Agar well diflizyon yontemiyle de Streptococcus Mitis ve

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans bakterileri tizerindeki etkinlikleri incelendi.

Bulgular: Istatistik analiz sonuglarina gére, TS ve CO gruplarinin VEGF degerleri 3,7,14
ve 21. giinlerde K grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Vimentin degerleri
acisindan incelendiginde TS grubundaki degerlerin, 7,14 ve 21. giinlerde K ve CO
gruplarina gore yiiksek oldugu, 14 ve 21. giinlerdeki degerlerin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasinda vaskiilarizasyon, PMN, kollajen dejenerasyonu
ve fibrozis degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir.
Antioksidan degerlendirmede; TS ve CO ekstreleri antioksidan olarak aktif bulunmustur.
[laveten, TS ve CO ekstrelerinin S. Mitis iizerinde antibakteriyel etki gosterdigi ancak

A.Actinomycetemcomitans tizerinde etkili olmadig1 gériilmiistiir.

Sonug: Caligmanin sonuglarina gore Thymbra Spicata (TS) bitkisinin siganlarda palatal

yara iyilesmesi iizerine olumlu etki gosterdigi ve Cyclotrichium Origanifolium (CO)



bitkisinin ise orta diizeyde etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica her iki bitki tiiriiniin de

S.Mitis ilizerinde antibakteriyel etkinlik gdsterdigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Thymbra Spicata, Cyclotrichium Origanifolium, yara iyilesmesi,

antioksidan, antibakteriyel



ABSTRACT

HISTOLOGICAL OBJECTIVES OF THYMBRA SPICATA AND
CYCLOTRICHIUM ORIGANIFOLIUM SPECIES, ANALYSIS OF THE
CHEMICAL CONTENTS, ANTIOXIDANT CAPACITIES, AND
ANTIBACTERIAL ACTIVITIES, AND THE EFFECTS OF HISTOLOGICAL
OBJECTIVES ON PALATAL WOUND HEALING IN RATS AND
IMMUNOCIOLOGY

Aim: The aim of this study is to examine the antioxidant composition, antibacterial
activities and histological and immunohistochemical effects of Thymbra Spicata (Zahter)
and Cyclotrichium Origanifolium (Mountain Mint) plants on palatal wound healing in
rats.

Material and Method: For this purpose, an excisional wound area of 4 mm in diameter
was created in the palatal mucosa of 84 Wistar albino male rats aged 8-10 weeks. The
subjects were divided into 3 equal groups as control group (K), Thymbra Spicata (TS)
and Cyclotrichium Origanifolium (CO) and were sacrificed on the 3rd, 7th, 14th and 21st
days. In histopathological evaluation; Vascularization, polymorphonuclear leukocytes
(PMN), collagen degeneration, fibrosis, VEGF and vimentin parameters were measured.
The antioxidant activities of the extracts were measured by DPPH free radical scavenging
method, ABTS cation radical scavenging activity and CUPRAC method. The effects on
Streptococcus Mitis and Aggregatibacter Actinomycetemcomitans bacteria were also

investigated by agar well diffusion method.

Results: According to the results of the statistical analysis, VEGF values of the TS and
CO groups were found to be significantly higher at 3,7,14 and 21 days compared to the
K group. When examined in terms of vimentin values, it was determined that the values
in the TS group were higher at 7, 14 and 21 days compared to the K and CO groups, and
the values at 14 and 21 days were statistically significant. There was no statistically
significant difference between the groups in terms of vascularization, PMN, collagen
degeneration and fibrosis values. In antioxidant evaluation; TS and CO extracts were
found to be active as antioxidants. In addition, TS and CO extracts were found to have an

antibacterial effect on S. Mitis, but not on A. Actinomycetemcomitans.

Conclusion: According to the results of the study, it was seen that Thymbra Spicata (TS)
plant had a positive effect on palatal wound healing in rats and Cyclotrichium



Origanifolium (CO) plant was moderately effective. In addition, it was determined that

both plant species showed antibacterial activity on S.Mitis.

Keywords: Thymbra Spicata, Cyclotricium Origanifolium, wound healing, antioxidant,
antibacterial



1. GIRIS VE AMAC

Yara dokusu, canlilarda doku biitiinliigliniin travmatik veya biyolojik sebeplerle
(fiziksel, biyokimyasal, kimyasal, mikroorganizma vb.) bozulmasi sonucunda
meydana gelir(1,2). Bu sebeplere ek olarak hekimler tarafindan 6zellikle cerrahi
islemler sonrasinda da meydana gelen yara dokusu, hasta konforunu etkileyen ve islem

sonrasinda takip gerektiren bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3).

Yaralanma sonrasinda doku yaniti ile baslayan yara iyilesmesi siireci, koagiilasyon
ve hemostaz, inflamatuar hiicreler birikimi, graniilasyon dokusu olusumu ve
olgunlagsmasi, yaranin kasilmast ve meydana gelen destekleyici dokunun
saglamlagsmasi gibi basamaklari igerisinde barindiran kompleks bir siirectir (1,2,4).
Yara iyilesmesi, saglikli bir iyilesme i¢in 6nemli oldugu kadar yapilan cerrahi
islemlerin bagarisin1 da direkt olarak etkilemektedir. Genellikle komplikasyonsuz
gerceklesen bu siireg, bazi lokal veya sistemik faktorler sebebi ile bozulabilmektedir.
Bu etkenler g6z Oniine alindiginda, yara iyilesmesinde karsilasilacak komplikasyonlari
en aza indirmek veya yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla yapilan ¢alismalarda
cesitli materyaller ve teknikler denenmis olup farkli yara dokularinda farkli iyilestirici

ajanlarin etkinlikleri incelenmistir (5-7).

Yapilan ¢aligmalarda yara iyilesmesinde kullanilan ve etkinlikleri bilinen ¢ok
sayida ilag mevcuttur. Yakin gegmiste yapilan arastirmalara bakildiginda ise terapotik
ajanlara alternatif olabilecek farkli bitkisel {irlinlerin kullanimi dikkat ¢ekicidir (8—11).
Gegmisten bugiine yara tedavisinde kullanilan bitki tiirleri, sahip olduklar
antiinflamatuar, antioksidan, analjezik ve yara iyilesmesini hizlandirici etkileri sebebi
ile tercih edilmistir. Ozellikle de kirsal bolgelerde yasayan ve bu bitkilere rahat
ulasabilen insanlarin tecriibelerinden yararlanilarak segilen bitkiler, giiniimiizde hem
saglik hizmeti vermekte hem de bilimsel calismalarda aktif bir sekilde

kullanilmaktadir (12).

Lamiaceae familyasina ait olan Thymbra Spicata (Zahter) ve Cyclotrichium
Origanifolium (Dag Nanesi) tiirleri iilkemizde oldukca genis cografyalarda
yetisebilmekte ve hem aroma verici gida olarak hem de igerdikleri bilesenlerin

etkilerinin bilinmesi sayesinde tibbi alanlarda siklikla kullanilmaktadir.



Thymbra Spicata tiirii yapisinda yiiksek oranlarda Karvakrol, y-Terpinen ve o-
Simen barindirmaktadir. Halk arasinda bronsit, astim, 6ksiiriik, romatizma tedavisinde
kullanilmakta olup antioksidan, antibakteriyel ve antimikrobiyal 6zellikleri yapilan

calismalarda kanitlanmigtir (13-16).

Cyclotrichium Origanifolium tiirii ise i¢eriginde yiiksek miktarda Pulegon, I-
Menton ve Limonen ihtiva etmektedir. Halk arasinda ve alternatif tipta genel olarak
yatigtirici, gevsetici ve solunum bozukluklarinin tedavisinde, kan dolagimim
diizenleyerek damar tikanikligini1 6nlemede, yaralarin iyilesme siiresini kisaltmada ve

yiiksek antioksidan 6zelliginden dolay1 kanserle miicadelede kullanilmaktadir (17,18).

Yukaridaki bilgiler 1s1¢inda c¢aligmamizda, Thymbra Spicata ve Cyclotrichium
Origanifolium bitkilerinin antioksidan kapasitelerinin ve antibakteriyel etkinliklerinin
belirlenmesi ile ratlarda palatal yara iyilesmesi tizerine etkilerinin histolojik ve

immiinohistokimyasal olarak incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oral Mukoza ve Dis Eti

Ag1z i¢i mukozasi, oral kaviteyi doseyen cok katli yassi epitel ile epitelin
altinda bulunan bag dokusundan olusan yapidir. Oral mukoza ¢igneme mukozasi,
Ozellesmis mukoza ve oral miik6z membran olmak iizere ii¢ boliimden olusmaktadir.
Cigneyici mukoza dis eti (gingiva) ile sert damak kisimlarmi &rter. Ozellesmis mukoza
dil dorsumunu kaplayan mukozadir. Oral kavitenin geri kalan kisimlarimi (Yumusak
damak, dilin alt bolgesi ve yanak ve dudaklarin i¢ kism1) kaplayan mukoza ise oral

miik6z membran olarak adlandirilir (19).

Dis eti, ¢cigneme mukozasinin bir pargasi olarak dis kokiinii, alveolar kemigi ve
mine sement birlesim seviyesini ¢evreleyen doku bolimiidiir (19). Dis eti, Serbest dis
eti (Marjinal gingiva), Yapisik dis eti (Atake gingiva) ve interdental dis eti olmak iizere

ti¢c anatomik béliimden olusur.

Genel olarak dis eti fonksiyonel gerekliliklere gore farklilasir ve histolojik ve
fenotip yoniinden cesitlilik gosterir fakat temel olarak tiim diseti tipleri mekanik ve

mikrobiyal hasarlara kars1 koruyucu bir bariyer olarak etki gosterir (19,20)
2.1.1. Dis Etinin Anatomik Boliimleri
2.1.1.1. Serbest Dis Eti (Marjinal Gingiva)

Dise bagli olmayan, dis etinin en u¢ kismin1 olusturup disi yaka seklinde saran
dis eti kismudir. Yaklasik olarak 1 mm genisliginde olup periodontal sond yardimai ile
dis ylizeyinden ayrilabilmektedir. Serbest dis eti, dis eti olugu (gingival groove) ad1
verilen s1g bir ¢okiintii ile yapisik dis etinden ayrilir (19,21).

2.1.1.2 Yapisik Dis Eti (Atake Gingiva)

Koronal kisimda dis eti olugu ile apikalde mukogingival hat arasinda kalan dis
eti kismidir. Serbest dis etinin devami niteligindedir. Alveolar kemik periostuna sikica
bagli olup siki ve elastik yapidadir. Genisligi klinik olarak énemli bir parametredir ve
mukogingival hat ile periodontal cep veya dis eti sulkusunun tabani arasinda kalan

mesafe olarak dl¢iilmektedir (19,20).



2.1.1.3 interdental Gingiva

Interproksimal boslugu dolduran ve dislerin kontak noktalarinin altinda kalan
dis eti kismidir. Piramidal tarzda veya ‘col’ olarak adlandirilan (fasial ve lingual papili
birbirine baglayan vadi seklindeki ¢okiintii) tarzda olabilir. interdental dis etinin sekli
disler arasindaki kontakt varligina, dis eti ¢ekilmesine ve alveolar kemik kaybina bagl

olarak degisiklik gostermektedir (19).

2.1.2. Dis Etinin Mikroskobik Yapisi

Dis eti histolojik olarak incelendiginde, {ist tarafta bulunan ¢ok katl1 yass1 epitel
ve hemen altindaki bag dokusu tabakalarindan olusmaktadir. Epitel temel olarak
hiicresel yapidadir. Bag dokusunda ise hiicre igerigi daha az olup esas olarak
ekstraseliiler matriks ve kollojen liflerden olusur. Epitel ile bag dokusu arasinda, iki

tabakay1 birbirinden ayiran bazal membran bulunur (19).
2.1.2.1 Dis eti Epiteli
Dis eti epiteli gok katli yass1 epiteldir. Ug temel yapidan olusmaktadir:
e Oral epitel
o Sulkular epitel
e Birlesim epiteli

Epiteli olusturan esas hiicreler keratinositler olup melanositler, Langerhans

hiicreleri ve Merkel hiicreleri de bulunan diger hiicre tipleridir.

Diseti epitelinin esas gorevi, derin dokular1 korumak ve agiz ortaminda segici
gecirgen bir bariyer olusturmaktir. Keratinositler cogalarak ve farklilasarak bu duruma
yardime1 olmaktadirlar. Keratinositlerin ¢ogalmasi mitoz boliinme ile siklikla bazal
tabakada gerceklesirken az siklikta suprabazal tabakalarda da goriilmektedir.
Keratinositlerin sayica daha az kismu ¢ogalma gorevi goriirken hiicrelerin biiyiik
cogunlugu epitel ylizeyine dogru go¢ etmektedir (19). Farklilasma ise, bazal tabakadan
yer degistiren hiicrelerin bir dizi morfolojik ve biyokimyasal degisimler gegirerek
ilerlemesini igeren keratinizasyon siirecidir. Keratinizasyon siirecinde hiicrelerde

tonofilament prevelansi artar ve hiicreler yassilasir, keratohyalin graniilleri tireliterek



hiicre-hiicre arasi baglantilar olusur ve ardindan nukleus kaybolur (19).

Keratinizasyon siirecinin tam anlamiyla ger¢eklesmesi, stratum corneumda ve
stratum granulosumda niikleus bulunmaksizin, deri benzeri bir ortokeratinize
tabakanin iiretimi sonucunda olusmaktadir. Gingival alanlar genellikle parakeratinize
ya da nonkeratinize iken bazi bolgelerde ortokeratinize yapi bulunmaktadir.
Parakeratinize epitel yapisinda, stratum corneum piknotik cekirdegini korurken
strasum granulosumda keratohyalin graniilleri dagmik halde bulunmaktadir.
Nonkeratinize epitel ise stratum granulosum ve stratum corneum tabakasina sahip

olmamakla birlikte, ylizeyel hiicreleri canli ¢ekirdek yapisina sahiptir (19).

Melanositler, epitelin bazal tabakasi ile spindz tabakasinda yeralan ve melanin
sentezinden sorumlu olan dendritik hiicrelerdir (22). Langerhans hiicreleri, bazal
tabakanin tizerindeki tabakalarda ve keratinositler arasinda yerlesik  dendritik
hiicrelerdir. Mononiikleer fagositik sistemin iiyeleri olan bu hiicreler uzatilmig graniil
icerir ve antijenik 6zelliklere sahip makrofajlardir (23). Ayrica immiin reaksiyonlarda
lenfositler igin antijen sunan hiicreler olarak rol almaktadirlar (19). Merkel hiicreleri,
epitelin derin katmanlarinda yer alan ve dokunma algilayicilar1 olarak da bilinen
hiicrelerdir. Bu hiicreler sinir uglarini icermekte ve desmozomlar vasitasi ile komsu

hiicrelere baglanmaktadir (19,24).
2.1.2.2 Bag Doku (Lamina Propria)

Dis eti bag dokusu iki tabakadan olusur ve yapisinda kollojen lifler(yaklagik
olarak %060), fibroblastlar(%5), ekstraseliiler matriks(%35) ve damar-sinirler
bulundurur. Lamina propria olarak da bilinen bu doku papiller ve retikiiler tabakadan
olugsmaktadir. Papiller tabaka eptelin altinda kalan tabakadir ve epitelyal rete-peglerin

cikintilarindan olusur. Retikiiler tabaka ise alveol kemigin periostumuna bagl olan
tabakadir (19).

Diseti bag dokusundaki ana hiicreler fibroblastlardir. Bag dokusunun gelisimi
ve onarimindan sorumlu olan fibroblastlar mezenkimal dokulardan koken alir.
Fibroblastlar kollajen lifler, elastik lifler, hiicre i¢i matriks elemanlar1 olan
glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar1 sentezlemektedir. Bunlara ek olarak

kollojenaz ve fagositozlarin salgilanmasi ile kollojen yikimini1 da diizenlemektedir
(19).



Bag dokusu hiicresel elemanlar1 arasinda fibroblastlara ek olarak Mast
hiicreleri,makrofajlar ve histiyositler, adipoz doku (yag dokusu), plazma hiicreleri,

lenfositler ve nétrofiller bulunmaktadir (19,25).
2.1.2.2.1. Dis Eti Bag Dokusunun Ekstraselliiler Bilesenleri

Ekstraselliiler matriks, amorf yapidadir ve ¢ogunlugu sudan olugmaktadir.
Matriks, hiicreler ve lifler arasindaki boslugu doldurmaktadir. Bag dokusunun
yapisinda ii¢ tip lif bulunmaktadir; Kollojen lifler, retikiiler lifler ve elastik lifler.
Agirlikli olarak Tip I kollajen bag dokusunun hacimsel seklini olusturur ve dis etine
gerilme kuvveti saglar. Lamina propriada hacimsel yogunluk olusturmakla birlikte
digetine de gerilme kuvveti saglar. Tip IV kollojenlifler ise Tip I kollajen lif demetleri

arasinda bulunmakta olup bazal membran lifleri ile devamlidir (26).

Elastik lifler kollojen liflerin arasinda dagilim gostermekte olup yapisi elastin,
oksitalan ve elaunin liflerden olugsmaktadir. Birlesim epitelinin hemen altinda hiicresiz
sementte gomili halde bulunan yogun kollajen lifler bag dokusunun baglantisini
olusturmaktadir. Bu baglanti ne kadar stabilse birlesim epitelin go¢ii de o kadar sinirl

olmaktadir (19).

2.1.2.3. Farkh Alanlardaki Gingival Epitelin Yapisal ve Metabolik
Ozellikleri

Digeti epiteli, dis ve alveolar kemik sekline bagli olarak bolgeye gore
morfolojik farkliliklar gostermektedir. Bunlar , oral epitel, sulkular epitel ve birlesim

epiteli olarak bilinmektedir (19).

Oral epitel ya da bir diger isimlendirme ile dis epitel, marjinal dis eti
kenarindan baglayarak yapisik digeti kismini da orten epiteldir. Oral epitelin kalinlig1
ortalama olarak 0.2-0.3 mm'dir. Tam keratinize ya da parakeratinize yapidadir. Her
ikisinin kombinasyonu olabilecegi gibi genellikle parakeratinize ylizey ozelligi

gosterir (19,27).

Dis eti sulkusunu kaplayan epitele sulkuler epitel ad1 verilmektedir. Gingival
marjin kenarindan birlesim epitelinin koronal simirina kadar uzanir. Yapisi

nonkeratinize squamoz epiteldir ve rete-peg icermez (19).



Birlesim epiteli halka seklinde bant benzeri yapiya sahip olup c¢ok kath
skuamoz non-keratinize epitelden olugsmaktadir. Erken donemde 3-4 tabakadan olusan
bu yap1 yasla birlikte artis gostererek sayica 10 ile 20 tabakaya ulasir. Epitelin
uzunlugu ortalama olarak 0.25-1.35 mm arasindadir. Saglikli bir periodonsiyumda
koronal kismi sayica 10 ile 29 hiicre genisliginde olup apikal kismi olan mine sement

siirinda hiicre sayilart 1-2 hiicre genisiligine kadar incelmektedir (19).

Agiz i¢i epiteli ve sulkular epitel, temel olarak koruyucu fonksiyonlari ile 6n
plandadir ancak doku sagligini diizenlemede birlesim epiteli en 6nemli role sahiptir
(22). Birlesim epiteli hiicreleri metabolik yonden de aktif olmakla birlikte bir dizi
sitokin, enzim, adezyon molekiilleri ve biiylime faktorleri sentezleyerek dis uyaranlara

kars1 koruma saglamaktadir (19).
2.1.2.4. Diseti Epitelinin Yenilenmesi

Agiz igi epiteli siirekli olarak yenilenmektedir. Bu yenilenme (turn-over)
periyodunda bazal ve spindz tabakalarda yeni hiicre olusurken ylizeydeki eski
hiicrelerde dokiilme goriilmektedir. 24 saatlik epitelyal yenilenme periyodunda,
mitotik aktivite sabah en yiiksek aksam ise en diisiikk orandadir. Non keratinize
alanlarda daha yiliksek olan mitotik aktivite gingivitis varliginda da artis

gostermektedir (19).

Mitotik aktivitetin incelendigi hayvan calismalarinda, oral epitelin farklh
bolgelerinde farkli aktivite varligi goriilmektedir. Aktivite yogunlugu ¢oktan aza
incelendiginde; yanak mukozasi, palatal mukoza, sulkular epitelde fazlayken, birlesim
epiteli ve marjinal disetinin dis yilizeyinde daha az goriilmektedir (28). Yapilan diger
hayvan calismalarinda farkli alanlardaki epitelin farkli yenilenme hizina sahip oldugu
goriilmistiir. Epitelin turn-over hizlar1 damak, dil ve yanakta ortalama 5 ile 6 giin ; dis
etinde 10 ile12 giin; birlesim epitelinde ise 1-6 giin civarindadir (29). Hiicre turn-overi
ile epitel hiicrelerine invaze olan bakteriler, dokulardan uzaklastirilir ve etkili

antibakteriyal savunma mekanizmasi baglatilir.
2.1.3. Oral Mukozada Olusan Yara ve Yara Benzeri Durumlar

Agiz icinde farkli sebeplerden kaynaklanan yara ve yara benzeri durumlar
olusabilmektedir. intraoral travmalar, viral veya bakteriyal enfeksiyonlar, yaniklar,

vitamin ve mineral eksiklikleri, cesitli ilaglarin kullanimi, stres ve otoimmiin



hastaliklar gibi birgok faktor oral mukozada yara olusumuna neden olabilmektedir.

Enfeksiyoz karakterde olan periodontal hastaliklarin olusumundaki temel risk
faktorii  supragingival ve subgingival plak icerisinde bulunan spesifik
mikroorganizmalardir. Yas, cinsiyet, i1k, sigara kullanim1 ve genetik gibi ¢ok sayida
etiyolojik faktoriin de etkiledigi periodontal hastalik siirecinde veya periodontal

hastaliklarin tedavisi siirecinde agiz i¢inde yara olusumu goriilebilir.

Periodontal hastaliklarin tedavisi ile iyilesme siirecinde dogal yara iyilesme
mekanizmasi devreye girer. Baslangi¢ periodontal tedavi olarak bilinen dis taglarinin
uzaklagtirilmasi (scaling) ve kok ylizey diizlestirilmesi (root planning) islemleri ile
periodontal dokularda yara iyilesme mekanizmasi baslar. Ihtiyac halinde yapilabilecek

ileri periodontal tedavilerde de bu siire¢ farkli sekillerde devreye girebilmektedir.

Yapisik dis eti genisli§ini ve hacmini arttirma veya kok ylizeyi kapama
amaciyla yapilan mukokingival cerrahi islemlerinde de agiz icerisinde yara bolgeleri
olusabilmektedir. Yapisik dis eti miktar1 dislerin pozisyonu, dis eti komsulugundaki
kas baglantilar1 ve frenuluma gore farklilik gosterebilmektedir. Azalan ya da yetersiz
olan yapisik dis eti miktarina bagli olarak gingival inflamasyon, dis eti ¢ekilmesi ve
estetik olmayan goriintii gibi mukogingival problemler goriilebilmektedir. Yapilan
calismalarda dogal dislerin ya da dental implantlarin ¢evresinde periodontal sagligin
idamesi g6z Oniine alindiginda, 1 mm atake dis eti olacak bigimde minimum 2 mm
kadar keratinize dis eti bulunmasi gerektigi gosterilmistir (30). A¢iga c¢ikan kok
ylizeylerini kapatmak, estetigi gelistirmek, dental implantlar etrafindaki dis eti
kalinligin1 arttirmak veya ince fenotipe sahip hastalarda proflaktik olarak dis eti

hacmini arrtirmak amaciyla da mukokingival cerrahi islemler uygulanabilmektedir.

Yapisik dis eti miktarinin ve doku hacminin yeterliligi, milimetrik olarak tam
6l¢iilemese de bu durum hastanin agiz hijyeni uygulamalari, yasi, mukogingival saglik
durumu ve dental ihtiyaglar1 dogrultusunda hekim tarafindan belirlenmektedir. Bu
durumlar g6z Oniine alinarak dis eti kenar1 etrafinda plak kontroliinii kolaylastirmak,
estetigi gelistirmek, dis eti ¢ekilmelerini durdurmak ve restorasyonlu disler etrafindaki
gingival inflamasyonu azaltmak amaciyla yapigik dis eti miktarin1 veya hacmini

arttirmak gerekmektedir.

Serbest dis eti grefti, bag dokusu grefti veya saph greftler kok yiizeylerini



kapatmak ve yapisik dis eti miktarini arttirmak amaci ile siklikla uygulanan
mukogingival cerrahi tekniklerdendir. Yapilan bu cerrahi islemlerde de greft verici

sahalarda direkt olarak yara bolgesi olusmaktadir.

Ag1z iginde gesitli sebeplerle olusan yara dokusu hasta konforunu, beslenmeyi
ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Her ne sebeple olusursa olussun bu
dokularin takibinin tedavisinin yapilmasi, hasta konforunun arttirilmasi ve yasam
kalitesinin gelistirilmesi hem hastalar i¢in hem de hekim igin biiyilk ©Onem arz

etmektedir.

2.2. Yara lyilesmesi

Yara, saglikli olan anatomide ve fonksiyonda meydana gelen hasar olarak
tanimlanir (31). Bu, cildin epitel biitiinliigiindeki basit bir bozulma olabilecegi gibi,
tendonlari, kaslari, damarlari, sinirleri, parankimal organlari ve kemik gibi diger

yapilari etkileyerek deri alti dokuya kadar uzanabilir (32,33).

Yaralar, ilgili organ i¢inde harici veya dahili olarak baslayan patolojik
durumlardan kaynaklanabilir. Kazara veya kasitli bir etiyoloji ya da bir hastalik siireci
sonucunda ortaya ¢ikabilir. Yaralanma, nedeni ve sekli ne olursa olsun dokuya zarar
verir ve igindeki yerel ortami bozar. Zararli faktore verilen fizyolojik bir yanit,
kanama, pihtilagma ile damar kasilmasi, kompleman aktivasyonu ve bir inflamatuar
yanit ile sonuglanir (33-35). Normal yara iyilesmesi, kanama, pihtilagsma, yaralanma
ile birlikte akut inflamatuar yanit baglamasi, bag dokusu ve parankim hiicrelerinin
rejenerasyonu, kollajen birikimi ve bag dokusunun yeniden sekillenmesi gibi
koordineli olaylari igeren dinamik ve anlagilmasi zor bir siirectir (33,36). Sonug
olarak, yara mukavetindeki artis bir diizen igerisinde gergeklesir ve kopan dokularda

onarim ile sonuglanir (33,36,37).

Glinliik patolojide yaralar, sik goriilen bir morbidite ve mortalite nedeni olan
erken ve ge¢ komplikasyonlarla birlikte zorlu bir klinik problem olmaya devam
etmektedir (32,38). Yara yiikiinii azaltma girisiminde, yeni terapotik yaklasimlara ve
akut ve uzun vadeli yara yonetimine yonelik teknolojilerin siirekli gelisimine vurgu

yaparak iyilesme ve yara bakiminin fizyolojisini anlamaya odaklanilmistir (31,39).



Cok sayida akut yaraya ek olarak, arteriyel, venoz, diyabetik ve iilseratif yaralar dahil
olmak iizere kutandz kaplamanin zarar gormesiyle dogrudan veya dolayli olarak
sonuglanan hastaliklar ve anormalliklerle iliskili ¢ok sayida kronik, iyilesmesi zor
yaralar da vardir. Bu kronik yaralarin prevalansi yasla bitlikte artar. Ornegin, kronik
yaralarin 45 ila 65 yaslar1 arasindaki her 100.000 kiside 120'yi etkiledigi ve 75
yasindan biiyiik 100.000 kiside 800'e yiikseldigi tahmin edilmektedir (31,38). Ayrica
akut yaralara eglik eden komplikasyonlar nedeniyle iyilesmeleri zamaninda ve diizenli

ilerlemediginde tedavisi daha zor olan kronik yaralara doniisebilirler.

Yara iyilesmesi, yaralanma aninda baslar. Hem yerlesik hem de go¢ eden hiicre
popiilasyonlarini, hiicre dis1 matrisi ve ¢oziiniir fizyolojik aracilarin etkisini igerir.
Yukarida aciklanan siireclerin altinda yatan mekanizmalar sunlar1 igerir: (i)
enflamatuar aracilar ve biiylime faktorleri; (ii) hiicre cogalmasini, gociinii ve
farklilagsmasini yoneten hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre dis1 matris etkilesimleri; (iii)
epitelizasyon, fibroplazi ve anjiyogenez ile ilgili olaylar; (iv) yara kasilmasi; ve (v)
yeniden modelleme. Bu mekanizmalar, fiziksel yaralanma aninda baslatilir ve onarim

slireci boyunca siirekli olarak ilerler. (31,33,40-42)

Tiim dokularda bir yaralanmadan hemen sonra onarim siirecleri baglamasina
ve tiim yaralarin benzer iyilesme asamalarindan gegmesine ragmen, karaciger, iskelet
dokusu ve goz gibi 6zellesmis dokularin kendine 6zgili yenilenme ve onarim bigimleri

vardir ve ayr1 yollar izlerler (42—44).
2.2.1. Yara lyilesmesi Siireci ve Evreleri

Yara olusumu ve yara iyilesmesi siiregleri viicudun tiim doku ve organlarinda
gerceklesir. Bu onarim siireglerinin biiylik kismu biitiin dokular agisindan aynidir.
Iyilesme siireci siirekli olmasina ragmen, yarada ve gevreleyen dokuda meydana gelen
fizyolojik siireglerin anlagilmasina yardimci olmak i¢in farkli asamalara ayrilir(45).
Iyilesmenin farkli evrelerinde yara bolgesinde farkli hiicre tiplerinin goriiniimesi ile
iliskili olarak, net bir ayrimla diizenlenmis asamalar ve olaylar dizilerini igerir (33,46).

Yaranin ayr1 bolimleri rastegele bir zamanda farkli iyilesme asamalariinda olabilir
(45,47).

Ana asamalar aynmi kalsa da, yara iyilesme siirecinde yer alan bilesenler

arasindaki zamanlama ve etkilesimler, akut ve kronik yaralar i¢in farklilik gosterir



(31,48). Doku hasari tarafindan uyarilan farkli akut doku onarim siiregleri, zamansal
olarak dort asamadan olusan bir dizide birlestirilebilir: (i) yaralanma gergeklestigi
anda baslayan pihtilasma ve hemostaz; (ii) kisa siire gegtikten sonra baslayan
iltihaplanma; (iii) yaralanmadan sonraki giinler i¢cinde baslayan ve baslica iyilesme
stireglerini kapsami i¢ine alan ¢ogalma; ve (iv) yara dokusu olusumunun meydana

geldigi ve bir y1l ya da daha uzun siirebilen yarada yeniden sekillenme (46,49,50).

KOAGULASYON VE
HEMOSTAZ

(ilk saatler)

iINFLAMASYON PROLIFERASYON MATURASYON
(1 -4 gun) (2 glin - Haftalar) (6-12 ay)

Fibroblast birikimi

Remodelling

Vazokonstriksiyon
Notrofil ve makrofaj
etkisi Kollajen sentezi

Ekstraseltiler
matriksin yeniden
sekillenmesi

Ekstraseliiler matriks

Platelet birikimi
olusumu

Anjiogenez

Fagositoz Yaranin  kuvvet ve

gerginliginin
arttiriimasi

Lokosit gogl

Epitelizasyon

Tablo 2.1: Yara iyilesmesinin evreleri

2.2.1.1. Koagiilasyon ve hemostaz

Yaralanma meydana geldikten hemen sonra yarada pihtilasma ve hemostaz
gerceklesir (40,41). Bu mekanizmalarin esas amaci kan kaybini 6nlemektir. Damar
sistemini korumanin, onu saglam tutmanin bir yoludur, bdylece hayati organlarin
islevi yaralanmaya ragmen zarar gdrmez. Ikinci bir amag, iyilesmenin sonraki
asamalarinda ihtiyac duyulan istilaci hiicreler i¢in bir matris saglamak olan uzun vadeli
bir amactir (31,33,42). Endotel hiicreleri ve trombositler, pihtilasma ile fibrinolizis
arasinda var olan dinamik dengeyi ve hemostazi diizenler. Boylelikle yara bolgesinde
birikim gosteren fibrin miktar1 belirlenir ve onarim siireglerinin ilerlemesini etkilenir

(41,42). Zararlhh hareket mikrovaskiiler hasara ve kanin yaraya ekstravazasyonuna



neden olur (37,40,41). Noronal refleks mekanizmasi sayesinde, dairesel kas
tabakasindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kasilmasi nedeniyle yarali damarlar hizla
daralir. Kasilma, 0,5 cm c¢apindaki bir arteriyolden kanamayi onleyecek kadar
glicliidiir. Ancak siire¢ sadece enine kesintili damarlarda etkilidir ve kan sizintisinin
tamamen kesilmesine neden olabilir. Buna karsilik, uzunlamasina kopmus

arteriollerde boslugu arttirir (41,42).

Refleks vazokonstriksiyon ile kanama miktar1 gegici olarak azaltilabilir ve
hatta durdurabilir. Buna ek olarak, istirahat halinde olan damarlardaki diiz kas
kasilmasi (tonus), yara duvarlarindaki hipoksi ve asidoz, pasif gevsemeye neden olana
ve kanama yeniden baglayana kadar sadece birkag¢ dakika i¢in yararhidir. Coziinmeyen
bir fibrin tikac1 olusumu olmasaydi, hemostatik mekanizmalar tek basina uzun vadede

etkisiz olurdu.

Hemostatik siire¢lerin baslamasiyla gergeklesen pihtilasma kaskadi, meydana
gelen kan kaybimi en aza indirmek amaciyla, trombosit agregasyonuna ve pihti
olusumuna yol agan ekstrinsik ve intrinsik yollardan aktive edilir (33,41). Yaralanma
bolgesinde kanama goriildiigiinde, kan igindeki bilesenler ve hiicresel elemanlar (esas
olarak trombositler) agiga ¢ikan kollajen ve ekstraseliiller matris bilesenleriyle temas
eder. Bu temas ile birlikte trombositlerden pihtilasma faktorleri salinir. Pihtilasma
faktorlerinin salinmasiyla fibronektin, fibrin, vitronektin ve trombospondinden olusan
kan pihtist olusumu tetiklenir (31,41,42,44). Piht1 ve trombositler hemostaz igin
olduk¢a Onemlidir. Buna ek olarak hemostatik ve inflamatuar fazlardan sonraki
asamalarda meydana gelen hiicresel gog icin kalict olmayan bir matriks saglar.
Trombositlerin  sitoplazmasi, trombosit kaynakli biiytime faktérii (PDGF),
doniistiiriicii biiytime faktorii-p (TGF-B), epidermal biiyiime faktorii ve insiilin benzeri

biiyiime faktorleri gibi biiyiime faktorleri ve sitokinlerle dolu a-graniiller icerir (42).

Bu molekiiller, notrofilleri ve daha sonra makrofajlari, endotel hiicrelerini ve
fibroblastlar1 aktive ederek ve ¢ekerek yara iyilesme kaskadinda promotorler olarak
hareket ederler (40,42). Trombositler ayrica, yogun cisimlerde depolanan ve
vazodilatasyona ve damar gecirgenliginin artmasina neden olarak, dokuda sivi
ekstravazasyonuna neden olan ve 6dem ile sonuglanan ve daha sonraki inflamatuar faz

sirasinda kendini gii¢lendiren serotonin gibi vazoaktif aminler igerir (42,45).



Eikosanoidler ve arasidonik asit metabolizmasmin diger {riinleri, hiicre zarlarinin
yaralanmasindan sonra salinir ve ani inflamatuar yanitta gii¢lii biyolojik fonksiyonlara

sahiptir (31,37,42).
2.2.1.2Enflamatuar evre

Istilac1 mikroorganizmalara kars1 bir bagisiklik bariyeri olusturmak amaciyla,
hiimoral ve hiicresel inflamatuar faz devreye girer. Erken inflamatuar faz ve geg

inflamatuar faz olmak {izere iki ayr1 faza ayrilir (43).

Pihtilagmanin gec¢ fazinda baslayan erken inflamatuar yanit bir¢ok islevsel
goreve sahiptir. Kompleman kaskadini aktive eder ve molekiiler olaylar1 baslatarak,
asil iglevi enfeksiyonu Onlemek olan noétrofiller tarafindan yara bolgesinin
infiltrasyonuna yol agar (40). Notrofiller, bakterileri, yabanci partikiilleri ve hasarli
dokuyu yok etmek ve uzaklastirmak i¢in kritik fagositoz gorevi ile baslar. Bakteriyel
dengesizlige sahip akut yaralar iyilesmeyeceginden, fagositotik aktivite sonraki

stiregler i¢in cok 6nemlidir (31,35,43).

Notrofiller, TGF-B, C3a ve C5a gibi kompleman bilesenleri ve bakteri ve
trombosit iiriinleri tarafindan iiretilen formilmetionil peptitler dahil olmak iizere ¢esitli
kemo-gekici ajanlar tarafindan yaralanmadan sonraki 24-36 saat i¢inde yara bolgesine
cekilmeye baslar (31). 3 Yiizey yapisma molekiillerinin diizenlenmesiyle meydana
gelen degisiklikler sonucunda, nétrofiller yapigkan bir hale gelir ve marjinasyon
slireciyle yara bolgesini c¢evreleyen post-kapiller venlerin endotel hiicrelerine
yapismaya bagslar (42,43). Daha sonra noétrofiller, kan akisi tarafindan ileri itilen
endotelin yiizeyi boyunca yuvarlanir. Bu yapismalar ve yuvarlanma mekanizmalari,
selektin bagimli etkilesimler tarafindan aracilik edilir ve zayif ekler olarak

siniflandirilir (43,44).

Endotel hiicrelerinnin salgiladigi kemokinler, integrinler aracilig: ile daha
kuvvetli olan yapisma sistemini hizlica aktive eder (33,44). Hiicreler yuvarlanmay1
durdurur ve diapedezle birlikte endotel hiicreleri arasinda sikisarak veniillerden disari
goc eder (43,44).

Sonraki gog siireci kemokinler ve kemotaktik ajanlar araciligi ile gergeklesir.
Notrofiller yara ortamina girdikten sonra yabanci maddeleri ve bakterileri fagosite

eder, proteolitik enzimleri ve oksijenden tiiretilen serbest radikal tiirlerini serbest



birakarak onlart yok eder (44,45). Notrofil aktivitesi, tiim Kkirletici bakteriler
temizlendikten sonra, yaralanmadan sonraki birkag¢ giin i¢inde kademeli olarak degisir
(43,44). Gorevi tamamladiktan sonra, bir sonraki iyilesme asamasina gegmeden 6nce
notrofiller yaradan elimine edilmelidir. Fazla hiicreler, doku hasar1 olmadan veya
inflamatuar yanit1 kuvvetlendirmeden tiim notrofil popililasyonunun ortadan
kaldirilmasina izin vererek, yara ylizeyine kabuk olarak ve apoptoz yoluyla atilir
(33,43). Artik hiicre kalintilar1 ve apoptotik cisimler sonrasinda makrofajlar araciligi
ile fagosite edilir (31,33,48).

Geg inflamatuar fazin bir pargasi olarak, yaralanma sonrasi 48 ile 72. saatlerde,
yarada makrofajlar belirir ve fagositoz siireci devam eder (43,51,52). Bu hiicreler,
yaraya vardiklarinda doku makrofajlar1 olmak iizere fenotipik degisiklige ugramis
olan monositleridir. Pihtilasma faktorleri, kompleman bilesenleri, PDGF, TGF-j,
16kotrien B4 ve trombosit faktor IV gibi sitokinlerin yani sira elastin ve kolajen yikim
tiriinleri de dahil olmak iizere sayisiz kemo-cekici ajan tarafindan yara bolgesine
cekilen makrofajlar, daha uzun bir 6mre sahiptir. Bu hiicreler, inflamatuar yanitin geg
asamalar1 i¢in temeldir, anahtar diizenleyici hiicreler olarak islev goriir ve diger
aracilarin (TGF-a, heparin baglayici epidermal biiylime faktorii, fibroblast biiylime
faktorii [FGF], kollajenaz), keratinositleri, fibroblastlar1 ve endotel hiicrelerini aktive
eder (1,33,48). Acikca yarada monositlerin ve makrofajlarin tiikenmesi, yetersiz yara
debridmani, gecikmis fibroblast proliferasyonu ve olgunlagsmasina, ayrica gecikmis
anjiyogenez nedeniyle ciddi iyilesme bozukluklarina neden olur, bu da yetersiz fibroz

ve daha zayif onarilmis bir yara ile sonuglanir (1,44,52).

Geg inflamatuar evrede yara bolgesine giren son hiicre tipi, interlokin-1 (I1L-1),
kompleman sistemi elemanlari, immiinoglobulin G (IgG) yikim {irlinlerinin etkisiyle
yaralanmadan 72 saat sonra ¢ekilen lenfositlerdir (33,43). IL-1, daha sonra kollajenin
remodellingi, eksraseliiller matriks bilesenlerinin {iretilmesi ve bunlarin bozulmasinda

gerekli olan kolajenaz diizenlemesinde 6nemli bir rol oynar (43,51).

2.2.1.3. Proliferasyon evresi

Devam eden yaralanma sona erdiginde, hemostaz saglandiginda ve bir

bagisiklik tepkisi basariyla yerine oturdugunda, akut yara doku onarimina dogru



kayar(43-45).

Proliferatif faz, yaralanma olustuktan sonra ii¢iincii giin baglar ve yaklasik
olarak 2 hafta siirer. Fibrin ve fibronektin'den olusmus ve kalici olmayan agin yerini
alan ve yeni sentezlenen ekstraseliiller matrisin fibroblast gogii ve birikmesi ile
karakterize edilir. Makroskopik olarak, yara iyilesmesindeki bu asama, yogun
graniilasyon dokusu olusumu olarak goriilebilir. Proliferatif fazda meydana gelen
cesitli fizyolojik ve biyolojik siiregler; fibroblast migrasyonu, kollajen sentezi,
anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumu, protriizyon, adezyon, traksiyon ve

epitelizasyondur (33,48).
2.2.1.3.1. Fibroblast migrasyonu

Yaralanmay1 takiben, ¢evre dokulardaki fibroblastlar ve miyofibroblastlar,
ortalama 3 giin boyunca ¢ogalmak iizere uyarilir (1). Sonrasinda, inflamatuar hiicreler,
trombositlerden salgilanan TGF-B ve PDGF gibi faktorler tarafindan g¢ekilip yaraya
goc ederler (53). Fibroblastlar ilk olarak yaralanma meydana geldikten sonra tigiincii
giinde yarada ortaya ¢ikar ve birikimleri fenotipik modiilasyon gerektirir. Yaraya
girdikten sonra bolca ¢ogalirlar ve hyaluronan, fibronektin, proteoglikanlar ve tip 1 ve
tip 3 prokollajen matris proteinlerini tretirler. Tiim {irtinleri yerel ortamda biriktirilir
(1,31). Birinci haftanin sonlarina dogru, hiicresel gogii destekleyen ve ayrica onarim
stirecinin saglikli gergeklesebilmesi igin gerekli goriilen hiicre dis1 matris birikminde
artts gorilir (33,51). Bu asamada, fibroblastlar myofibroblast fenotiplerine
dontigiirler. Devam eden siirecte, plazma zarinin alt tabakasinda kalin aktin demetleri
igerirler ve hiicre dis1 matriste fibronektin ve kollajene baglanarak psddopodiyi aktif
olarak uzatirlar (53). Onarim siirecinde 6nemli bir role sahip olan ve yara kenarlarina
yaklasmaya yardim eden yara kasilmasi, bu hiicresel uzantilarin geri ¢ekilmesiyle
gerceklesir. Bu gorevi gerceklestirdikten sonra, fazlalik fibroblastlar apoptosis ile
elimine edilir (54-56).

2.2.1.3.2. Kollajen sentezi

Kollajenler, yara iyilesmesinin biitiin evrelerinde énemli konumda olan bir
igeriktir. Fibroblastlardan sentezlenirler, dokulara biitiinliikk ve desteklik kazandirirlar.

Ozellikle onarimim asamasinda, proliferatif evre ile yeniden sekillenme evresinde

onemli rol oynarlar. Kollajenler, yara i¢indeki intraseliiler matris olusumunda esas



gorevi goriir. Yaralanmamig dermis %80 oraninda tip 1 ve %25 oranda tip 3 kollajen
icerirken, yara bolgesinde olusan graniilasyon dokusu %40 oranda tip 3 kollajen
eksprese eder. (31,55-57)

2.2.1.3.3. Anjiyogenez ve yara graniilasyon dokusu formasyonu

Yeni olusacak kan damarlarinin modellenmesi ve kurulmasi yara iyilesmesi
stirecinde oldukca onemli olmakla birlikte ve onarim siirecinin biitiin basamaklarinda
es zamanl gerceklesir. Notrofilleri ve makrofajlari ¢cekmeye ek olarak, hemostatik faz
sirasinda salgilanan ¢ok sayida anjiyojenik faktor anjiyogenezi destekler (54,58,59).
Yerlesik endotelyal hiicreler, FGF, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
PDGF, anjiyogenin, TGF-a ve TGF- gibi anjiyojenik sinyal proteinlerine ve bilyiime
faktorlerine yanit verir. Anjiyostatin ve steroidler ise inhibisyon faktorleri olarak gorev

alarak aradaki dengenin korunmasina yardimei olur (33,60,61).

Inhibitdr ve uyarici ajanlar, mitoz aktive ederek, lokomosyonu tesvik ederek
ve endotelyal biiyiime faktorlerini serbest birakmak i¢in konakg1 hiicreleri uyararak,
dogrudan ve dolayli olarak ¢ogalan endotelyal hiicreler iizerinde etki eder (62).
Hipoksik kosullar altinda, ¢evre dokulardan molekiiller salgilanir ve endotel
hiicrelerinin sayica artmasini ve biiyiimesini tegvik eder. Yanit olarak da dort kademeli
bir islem gergeklesir: (i) hiicre dis1 matriste gérev almak amaci ile ana damarda mevcut
bazal laminanin bozunmasi i¢in endotelyal hiicrelerden proteazlarin liretilmesi; (i1)
kemotaksis; (ii1) cogalma; ve (iv) yeniden modelleme ve farklilasma. FGF ile VEGF,

biitiin bu siireglerde merkezi diizenleyici olarak rol oynar (33,59).

Ilk asamalarda, yara merkezinde vaskiiler besleme yoktur, bu nedenle yara
kenarlariyla siirli olan canli doku, yaralanmamis damarlar tarafindan ve hasar
goérmemis interstisyumdan difiizyonla perfiize edilir (31,63). Cevre kenarlardaki kilcal
filizler yara pihtisini istila eder ve takip eden giinler igerisinde sayica fazla yeni kilcal

damarlarin oldugu mikrovaskiiler ag olusur.

Kemotaksis, hiicrelerin kimyasal bir gradyan boyunca yer degistirme
yetenegidir (64). Biyokimyasal bir mekanizma olan kemotaksis sayesinde, hiicrelerin
cogalmasina, farklilagsmasina ve hiicresel gocii belirleyen cevresel tetikleyicilere en
uygun bi¢imde yanit verilmesi saglanir. Kemotaktik ajanlar ise yara iyilesmesi

esnasinda anjiyogenezde gorev alan hiicresel goc¢ii yonlendirmek icin hiicre ylizeyi



reseptorleri iizerinde hareket eder (65,66). Katkida bulunan faktorler, yaralanma
bolgesinde neovaskiilarizasyon ve vaskiiler onarim i¢in aract gorevi goriir. Bunlar
ayrica hiicresel biliyiime ve farklilagmada 6nemli modiilatorleridir. Ayrica TGF-a,

VEGF, Anjiyopoietinl, fibrin ve lipid bliyiime faktorlerini igerirler (67—69).

Hiicresel go¢ kemotaktik aktivite sonucunda meydana gelir ve anjiyogenez
stireci i¢in gereklidir (70,71). Hiicre iskeleti organizasyonunda, sinyal iletiminde ve
hiicre yapismasinda koordineli degisiklikleri iceren karmasik bir siire¢ olarak gog,
plazma zarinin altindaki aktin bakimindan zengin aga baglhidir ve vaskiiler sistemdeki
fiziksel ve kimyasal faktorler araciligi ile diizenlenir. Diizenleme, li¢c mekanizmayla
saglanmaktadir: (i) kemotaksis (kemo-gekici maddenin konsantrasyon gradyanina
dogru gog); (ii) mekanotaksis (mekanik kuvvetler sayesinde gergeklesen goc); ve (iii)
haptotaksis (hareketsizlestirilmis ligandlarin bir gradyanina yanit olarak gog) (70,71).
Hiicresel hareketlilik ii¢ farkli eylemi gerektirir: hiicre cephesinde ¢ikinti; aktin hiicre
iskeletini alt tabakaya tutturmak icin yapisma; ve son olarak, takip eden sitoplazmay1

ileriye dogru iten gekis (72—74).
2.2.1.3.4. Protriizyon

Ug tip birbirine bagl filament ile hiicre iskeleti, hiicre-hiicre baglantilarina ve
hiicre-hiicre dis1 matris adezyonlarina sabitlenir ve hiicre i¢in mekanik destek saglar
(70). Aktin agi, dinamik yeniden organizasyonu ile iyi bilinir, bir mekanik efektor
olarak hareket eder ve hiicre gociinii koordine etmek i¢in onemlidir. Hareketin ilk
adimi sirasinda, aktin polimerizasyonu, en yliksek kemo-¢ekici madde konsantrasyonu
tarafindan belirlenen 6n kenarda gergeklesir ve plazma zarmi disar1 dogru iter.
Cikintili bir yap1 olusur, endotel hiicre durumunda bunlar filopodia olarak bilinir ve
filamentli aktin ile doldurulur (75). Hiicrenin tek yonlii hareketi, sirasiyla hiicum
kenarinin 6niinde ve ¢ok arkasinda aktin filamentlerinin dongiisel bir araya getirilmesi
ve sokiilmesi eylemiyle saglanir (74,76). Coklu sinyal yollar1 ve diizenleyici
proteinler, aktin dinamiklerini ve hiicre morfolojisindeki degisiklikleri kontrol eder
(70,73,77).

2.2.1.3.5. Adezyon

Kat1 bir alt tabakaya yapisma, hiicre gogiinde 6zellikle 6nemli bir adimdir

(42,76). Hiicre dis1 matris proteinleri i¢in birincil reseptorler olarak gbrev yapan ve



sonug olarak hiicre hareketliligi i¢in gerekli olan integrinler aracilik eder (72,78).
Ayrica, bu molekiiller ayrica sinyal iletiminde ve migrasyonun diizenlenmesinde ve
uyarilmasinda rol oynarlar (78,79). Adezyon ve migrasyon ters orantilidir; artan
yapisma ile optimal bir go¢ hizi1 elde edilir, ancak daha fazla baglanma ile hareketlilik
azalir (72,78). Endotel hiicreleri, yapisma yogunlugunu ayarlayabilir, zayif yapiskan
hiicreler, yiiksek diizeyde yapiskan olanlardan daha hizli hareket eder. Hiicre dist
matrikse baglandiktan sonra hiicre morfolojisini oval veya ig seklinden diizensiz, yassi
bir sekle degistirir. Sekildeki bu degisiklikler integrin sinyali tarafindan ydnetilir ve
baslangigta filopodia'nin uglarinda olusan fokal komplekslerdeki hiicre dis1 matris ile
integrin temaslarina baglidir (72,78,80). Endotel hiicreleri, yaralanmadan hemen sonra

en hizli sekilde go¢ ederler, ardindan iyilesme siirecinde korunan daha yavas bir gé¢

hizina girerler (77,81).
2.2.1.3.6. Traksiyon

Integrin-sitoiskelet baglantilar1 yoluyla iletilen kasilma kuvvetleri, hiicrenin alt
tabakaya cekis treterek sitoplazmay1 ileri ¢ekmesine izin verir (70). Hareket i¢in
kuvvet, hiicre boyunca kontraktil aktin demetlerine bagli miyozin motor proteinleri
tarafindan saglanir. Miyozin ve aktin lifleri arasindaki etkilesimler hiicre govdesini
one dogru ceker. Ayn1 zamanda, hareket eden hiicrenin arka kenarindaki hiicre disi
matris baglayict proteinler baglantilarin1 serbest birakmalidir. Hiicre iskeletine
integrin baglanmasinin kuvvet derecesi, alt tabakanin sertliginden etkilenir. Sert bir
ylizeye daha giiclii baglantilar ile kuvvet, go¢ eden hiicreden daha verimli bir sekilde
iletilebilir (78,80). Hareket sirasinda, temas noktalarinda iiretilen ¢ekis kuvvetleri,
hiicre dis1 matrisi deforme edecek ve 6nemli 6l¢iide yeniden diizenleyecek kadar

yiiksek olabilir (64-67,69).

Goglin yonii, hiicrenin ilk polarizasyonunu gerektirir ve yukarida tartisildigt
gibi hem fiziksel hem de kimyasal uyaranlar onu etkiler (82—84). Makrofajlar, ¢ogalan
fibroblastlar ve vaskiilarize stroma, kollajen matriks, fibrinojen, fibronektin ve
hyaluronik asit ile birlikte fibrin bazli ge¢ici matriksin yerini alan akut graniilasyon
dokusunu olusturur (1,55). Kollajen birikimi sonucunda vaskiilarizasyon
yogunlugunda azalma goriiliir. Graniilasyon dokusu zaman igerisinde olgunlasarak bir

yara izi olusturur (33,75).



2.2.1.3.7. Epitelizasyon

Epitel hiicrelerinin gog¢ii, yaralanmay1 takiben ilk saatler ig¢inde yara
kenarlarindan baslar. Baslangi¢ asamasinda defekt bolgesinde tek bir hiicre tabakasi
olusur ve buna yara kenarlarinda bulunan epitel hiicrelerinin mitotik aktivitesindeki
belirgin artis eslik eder. Aralarinda gog etmeye baslayan hiicreler, gegici matrikse
baglanir. ilerleyen epitel hiicreleri bulustugunda migrasyon durur ardindan bazal

membran belirginlesmeye baslar (48,55).

2.2.1.4. Maturasyon (Remodelling) evresi

Yara iyilesmesinin son asamasi olarak, yeniden sekillenme asamasi, yeni
epitelin gelismesinden ve final skar dokusunun olusumundan sorumludur. Proliferatif
evre ve remodelling evrelerinde hiicre digi matrisin sentezi, graniilasyon dokusunun
olusumu ve gelisimiyle es zamanli olarak baslatilir. Bu asama bir veya iki yila kadar
veya bazen daha uzun bir siireye kadar siirebilir (1,33). Akut bir yaranin yeniden
sekillenmesi, normal iyilesmeye yol acan bozunma ve sentez arasindaki hassas
dengeyi korumak amaciyla diizenleyici mekanizmalarca aktif bir bigimde kontrol
edilir. Hiicre i¢i matriksin olgunlasmasiyla paralel olarak kollajen demetlerinin

capinda artig goriiliirken, hyaluronik asit ile fibronektin degrade olur(33,55).
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Yaranin gerilme mukavemeti, kollajen toplanmasina paralel olarak giderek
artar. Kollajen lifler, yaralanmamis dokuya kiyasla orijinal giicliniin yaklasik %80'ini
geri kazanabilir. Elde edilen nihai gii¢, onarimin lokalizasyonuna ve siiresine baghdir,

ancak dokunun orijinal giicii asla geri kazanilamaz (31,55,57).

Kollajenin sentezi ve par¢alanmasi ile hiicre dis1 matris yeniden sekillenmesi
stirekli olarak gerceklesir ve her ikisi de yaralanmadan yaklasik 3 hafta sonra sabit bir
duruma dengelenme egilimindedir (51,57). Yaradaki nétrofiller, makrofajlar ve
fibroblastlar tarafindan {iretilen matriks metalloproteinaz enzimleri kollajenin
par¢alanmasindan sorumludur. Aktiviteleri, inhibitor faktorler tarafindan siki bir
sekilde diizenlenir ve senkronize edilir. Yavas yavas, metalloproteinazlarin doku
inhibitorlerinin aktivitesi artar, metalloproteinaz enzimlerinin aktivitesinde bir diisiisle

sonuglanir, boylece yeni matris birikimini tesvik eder (33,57,86).

Kollajen demetlerinin baslangigtaki birikimi oldukc¢a diizensiz olmasina
ragmen, yeni kolajen matrisi zamanla daha yonelimli ve capraz bagh hale gelir.
Miiteakip organizasyonu, yeniden sekillenme evresinin son evrelerinde, biiylik dl¢iide
proliferatif evrede baslamis olan yara kontraksiyonu ile saglanir. Altta yatan bag
dokusu kiiciilir ve hiicre dis1 matris ile fibroblast etkilesimleri nedeniyle yara
kenarlarin1 birbirine yaklagtirir. Siire¢, en 6nemlileri PDGF, TGF-3 ve FGF olmak

tizere bir dizi faktor tarafindan diizenlenir (57,58).

Yara iyilestikce, fibroblastlarin ve makrofajlarin yogunlugu apoptoz ile daha
da azalir (56). Zamanla kilcal damarlarin biiytimesi durur, bolgeye kan akisi azalir ve
yara bolgesindeki metabolik aktivite azalir (55,57). Sonug, hiicre ve kan damari
sayisinda azalma ve yiiksek gerilme mukavemeti ile tamamen olgunlasmis bir yara

izidir (87,88).

2.2.2. Yara iyilesmesi tipleri
2.2.2.1. Primer yara iyiylesmesi

Belirgin bir doku kaybinin olmadig1 ve bakteriyel kontaminasyona ugramamis
yara bolgesinde, yara kenarlarinin siiturlar veya strip tape gibi materyaller kullanilarak

direkt yaklastirilmasi sonucu meydana gelen iyilesme tipidir. Yara iyilesmesinin en



basit 6rneklerinden biri olan primer yara dokusu iyilesmesine, yaralanma sonras1 24
saat i¢inde hafif eksuda olusumu, hiperemi ve az diizeyde 6dem goriilebilir. Takip
eden 2 ile 3 giin igerisinde yara etrafindaki dokulardan koken alan ince kapiller ag
cogalarak yara bolgesinindeki aralig1 kapatir ve graniilasyon dokusu olusmaya baslar
(89). Yara bolgesinde sadece epitel bazal membraninda biitiinliik bozuldugundan ve
sayica az epitel ve bag dokusu hiicresinde hasar goriildiiglinden, epitelyal iyilesme

fibrozise baskin hale gelir (90).
2.2.2.2. Sekonder yara iyilesmesi

Doku kaybinin fazla oldugu ve bakteriyel kontaminasyona ugramis yaralarda
sekonder iyilesme goriiliir. Primer iyilesmeden farkli olarak daha siddetli bir
enflamtuvar yanit goriiliir ve iyilesme icin daha biiyiikk mitarlarda graniilasyon
dokusuna ihtiya¢ vardir. Bu durumun sonucu olarak yara bolgesinde daha fazla
kontraksiyon goriilmektedir (40,89). Yara bolgesinde 10. Ila 21. giinler arasinda
sayilart maksimum diizeye ulasan miyofibroblastlarin, yara biiziilmesine katkida
bulundugu diisiiniigmektedir. Bunun ardindan da ekstraseliiler matriks birikimi ve skar

olusumu meydana gelmektedir (90).
2.2.2.3. Tersiyer yara iyilesmesi

Bakteriler tarafindan enfekte olmus yara bolgesinin sartlar uygun hale geldigi
zaman siiture edilerek kapatilmasi sonucu meydana gelen iyilesme tipidir. Yara acik
birakilarak enflamatuvar siirece bakteri konsantarsyonunu minimum diizeye indirmek
icin zaman taninmis olur. Tersiyer iyilesme sonucunda ulasilan gerilme kuvveti primer

kapamadakine oldukg¢a yakindir (89).

2.2.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesmesi belirli bir koordinasyon icinde bir dizi hiicresel ve
biyokimyasal olaylar siirecidir. Iyilesmenin temelini hiicre ¢ogalmasi olusturur ancak
basarili bir yara iyilesmes i¢in yara bolgesine yeterli kan akisinin gerceklesmesi
gerekmektedir. Sayisi artan hiicreler yara bolgesinde ihtiyag olan yerlere dogru gog
eder. Ayrica iyilesmenin her asamasinda kollojen sentezi 6nemli rol oynamaktadir.

Sentezlenen kollajen lifler doku biitiinliigii ve devamliligini saglar (91).



Hastanin mevcut sistemik durumu ve beslenmesi yara iyilesmesi sonucunu
etkilemektedir. Yara iyilesmesinin normalden daha uzun siirdiigi durumlarda
enfeksiyon riski de artar ve bu durum 6zellikle ag1z igi yaralarda hastanin beslenmesini
engeller. Yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilecek bir¢ok faktor sistemik ve

lokal olarak kategorize edilebilir.
Sistemik Faktorler;

e Sistemik Hastaliklar

o lleri yas

e Beslenme bozuklugu, Vitamin / Eser element eksikligi
¢ Dehidratasyon,Hipovolemi

e Kemoterapi ve radyoterapi

e Hemopoetik hastaliklar, Anemi(Demir eksikligi)

e Malignite

e Diyabet,Obezite

e Agri(vazokonstriiksiyon)

e Sigara kullanimi, Alkol

e Steroidler/sitotoksik (kemoterdpetik) ilaclar, Radyoterapi
e Antikoagulan kullanimi1

Lokal Faktorler;

e Enfeksiyon

e Nekroze doku(6lii doku)

e Yetersiz kan akimu [iskemi, hipoksi]

e Denervasyon(Sinirsel uyar1 defekti), Noropati

e Yabanci cisim reaksiyonu

e Protez varligi

e Dokunun asir1 gerginligi,Hematom, Seroma

e Basiya maruz kalma

e Yara bolgesinin hareketli olmasi

e Mekanik stresler(Basing, siirtlinme, yirtilma vb.)

e (Cerrahi yaranin uygun kapatilmamasi, siitiir materyeli
e Radyasyon

e Yara lokalizasyonu, doku tipi, pH ve 1s1 (Hipotermi)



2.2.4. Palatal yara iyilesmesi

Agiz igerisinde olusan yara dokularinda, iyilesme siireci viicudun diger
bolgelerinden daha hizli ger¢eklesmekte ve skar dokusu daha az olugsmaktadir. Bu
durumun agiklayicisi olarak mukozadaki yaralarda proinflamatuar ve profibrotik
sitokinlerin seviyelerinin daha diisiik olmasi1 kabul edilmektedir (92). Ayrica agiz
icerisindeki florada varligini siirdiiren ¢ok sayida mikroorganizma ve tiikiiriik,

iyilesme stirecini etkileyen unsurlardir (93).

Palatal mukoza, bukkal mukozadan daha farkli bir yapida olup mukoza ve
periosteumun birlesip palatinal kemige yapistigr bir mukoperiosteum seklindedir.
Bukkal mukoza ile kiyaslandiginda palatal mukoperiost, sert bir yapiya sahip
keratinize yapidadir ve elastin lifler bakimindan daha fakirdir. Palatal mukoza agiz
icerisinde en kalin mukoza yapisina sahiptir. Palatinal dokularin fizyolojisindeki
farkhiliklar yara iyilesme siirecinde de ¢esitli farkliliklara neden olmaktadir. Fakat
temel olarak palatinal bolgedeki yara iyilesmesi deride ger¢eklesen yara iyilesmesine

oldukc¢a benzemektedir (94).

Yara iyilesmesi, farkli immiinolojik/biyolojik yolaklar arasindaki koordineli
iletisim ve etkilesimleri barindiran kompleks bir siiregtir. Palatinal bolgede
gerceklesen yara iyilesmesinin agiz icindeki diger bolgelerden farki remodelling
asamasinda ortaya ¢ikmaktadir. Remodeling asamasinda palatinal bolgede goriilen
hiicre sayisidaki artis ve kollajen miktarlarinin normal mukoperiosttakinden fazla
olmasi dikkat ¢ekicidir. Ayrica Tip I kollajen yapilanmasi daha sikigik halde ve
transversal yapida dizilmektedir. Bunlara ek olarak damarlanma miktar1 da daha azdir.

Klinik olarak da skar dokusu goriilebilmektedir (95).

Palatinal bolgede yapilan serbest dis eti grefti operasyonlarindan sonra
sekonder iyilesmeye birakilan yara bolgesindeki rahatsizliklar birkac hafta devam
etmektedir. Normal sartlar altinda verici bolgedeki yara iyilesmesi 2-4 hafta kadar
sirmektedir (96). Ugiincii haftada reepitelizasyonun tamamlanmas: ile bu
rahatsizliklar genellikle son bulmaktadir (97). lyilesme siiresi boyunca hastalarin
yasadig1 rahatsizliklar1 minimum seviyeye indirmek ve iyilesmeyi hizlandirmak i¢in
gesitli  yontemler kullanilabilmektedir. Kanama durdurucu ajanlar, bioaktif

materyaller, antimikrobiyal ve antiseptik ajanlar, hiperbarik oksijen tedavisi, bitki



kaynakli iirlinler, trombosit konsantreleri (PRP, PRF, T-PRF) ve diisiik seviyeli lazer
gibi ¢ok sayida yontem denenmistir (98-104).

Halk arasinda yillarin verdigi tecriibeyle yara iyilesmesinde yaygin bir sekilde
kullanilan bir¢ok dogal kaynagin etkinligi yapilan bilimsel ¢alismalarla kanitlanmistir
(10,105-107). Son yillarda yara iyilesmesinde dogal kaynaklardan elde edilen bitkisel

urunler siklikla kullanilmaktadir.

2.3. Bitkisel Uriinlerin Tarihcesi

Cagdas hekimlik terimi giinlimiizde koruyucu ve tedavi edici metodlari igeren
kanita dayali hekimlik olarak tanimlanmaktadir. Toplumsal gelisim siireciyle birlikte
bilimsel ve teknolojik ilerlemelere paralel olarak gelinen noktada cagdas hekimlik
bulunmaktadir. Tarihsel siirecte ise cagdas hekimlik uygulamalarima gelene kadar
mistik tedaviler, polifarmasi ve etiyolojoik tedaviler gibi yOntemler izlenmistir.
Modern hekimlik uygulamalarinda hala tarihsel gelisim siireclerine ait izlere
rastlanmaktadir. Ozellikle de dogal tip (geleneksel,alternatif tip) uygulamalari farkl:

asamalarini giiniimiize kadar tasimaktadir.

Insanlik tarihi boyunca bitkisel iiriinler, hastaliklarin tedavisinde veya
hastaliklardan korunmak amact ile kullanilmistir (108). Tedavi amaciyla kullanilan
bitkiler alternatif tip alaninda gelistirilmekte olup, 6zellikle kirsal cografyalardaki

tilkelerde temel ilag kaynagi olarak kullanilmaktadir (109).

Bitkileri veya bitkisel iiriinleri kullanarak hastaliklar1 tedavi etme yaklasimi
olarak tanimlanabilen "fitoterapi" terimi, ilk defa 1900’lii yillarin basilarinda Fransiz
hekim Henri Lenclerc tarafindan kullanildig ileri siiriilmiistiir. Halbuki bu tarihlerden
¢ok Onceleri bitkilerin tedavi edici Ozelliklerinin tarihin her doneminde farkhi
toplumlar tarafindan kullanildigi bilinmektedir. Tarihteki ilk yazili belge olarak
bilinen Ninova tabletleri (M.O. 3000 yillar1) Siimer, Akat ve Asur medeniyetlerinin
bitkilerin tedavi edici 6zelliklerinden faydalandiklarini gostermektedir. M.O. 2500
yillarda Hint ve Cin tibbinda bulunan kayitli eserlerde 1000°e yakin tedavi edici
bitkiden bahsedilmistir. Yunan tibbinda ise Eskulap ve Hipokrat gibi 6nemli isimlerin
Kitaplarinda yaklasik olarak 400 farkli bitkisel {irliniin tedavi edici 6zelliklerinden

bahsedilmistir.



Gliniimiize baktigimizda ozellikle 19.yiizyilin sonlarinda ve 20.yilizyilda
biyokimya ve kimya alanlarindaki gelismelerle birlikte ila¢ sanayisi hizla gelismis
olup zarasizlik, ilaglarin etkinligi ve kalite prensipleri esas olarak benimsenmistir.
Bununla birlikte farmakolojik, toksikolojik ve klinik ¢alismalarin artmasi, laboratuar

ortaminda tibbin ihtiyaglarina yanit veren ilaglarin gelistirilmesine katki saglamistir.

Bitkilerin sahip olduklar1 analjezik, antienflamuar ve antimikrobiyal
aktiviteler, 6zellikle dogal tedaviler, alternatif tip ve tamamlayici tip gibi alanlarin
temelini olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti’niin (WHO) verilerine gére
giinimiizde insanlarin %80’ine yakini birinci basamak saglik hizmetleri igin
geleneksel bitkisel iirlinlerden faydalanmaktadir. Cogu gelismis {ilkelerde de

kullanilan ilaglarin % 25°e yakini bitkiler veya bitkisel iirlinlerden olugmaktadir

(110,111)

Gegmisten glinlimiize bitkisel tirtinlerin, analjezik, antienflamatuar etkinlikleri,
yara iyilesmesini hizlandirict etkileri bilindiginden hem halk arasinda hem de saglik
bilimleri alanlarinda, tedavi etme ve hastaliklar1 6nleme amaci ile sik¢a kullanilmis
olup bu dirlinler sayisiz deney ve calismalarda aktif olarak kullanilmaya devam

edilmektedir.

Morus cinsinin 6nemli tiirlerinden biri olan Kara dut (Morus Nigra) bitkisinin,
uzun yillardan beri halk hekimliginde analjezik, antitusif, hipotansif ve sedatif amagla
kullandig1 bilinmektedir(112). Kara dut bitkisinin meyveleri, agiz i¢i lezyonlarin
tedavisinde yara iyilesmesini hizlandirmak amaci ile kullanilmaktadir (113). Bitkinin
kok kabuklarmin antiinflamatuar etkinligi sayesinde dis agrisinda kullanilmasinin
yaninda giiclii antifungal etkinlige sahip oldugu ve bazi candida tiirleri tizerinde

antikandidal etki gosterdigi bilinmektedir (114).

Sar1 kantaron (Hypericum perforatum) bitkisi, ndrotransmitter inhibisyonu ile
gosterdigi analjezik etki sayesinde nevraljiform agrilar, akut agrilar ve dis ¢ekimi
sonrast olusan alveolit agrilarinda kullanildiklarinda etkinlik gosterdigi bilinmektedir
(115). Sar1 kantaron bitkisinin baska bir 6zelligi olarak yara iyilesmesini uyardig
belirtilmektedir (116). Klinik olarak antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinliginin
yaninda kollajen liretimini ve fibroblast aktivitesini arttirdigi, keratinosit olusumunu

stimiile ettigi bildirilmistir (117).



Aloe vera (Aloe Vera Barbadensis) giiglii bir antioksidan olup antiseptik,
analjezik ve antiinflamatuar atkiye sahiptir. Bunlara ek olarak antiviral, antifungal ve
antibakteriyel ozelliklere sahip oldugu da bidirilmistir (108,118,119). Aloe vera
bitkisin  bilesenlerinden olan glukomannan ve gibberellin, fibroblastlarin
proliferasyonunu uyarici etki gostererek kollajen sentezini arttirmaktadir (120).
Bagisiklik sistemini gii¢lendirici ve yara iyilesmesini hizlandir1 etkinligi bildirilmistir
(121). Bunlara ek olarak dis ¢ekimi sonrasi alveol soketine uygulanmasi ile alveolit

gelisimini de azalttig1 gosterilmistir (108,118,122).

Sumak (Rhus Coriaria) bitkisi icerigindeki tanninler sayesinde antibakteriyel
ve antifungal etkinlik gosterirken gallik asit ile antioksidan ve antifungal etkinlik
gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle gallik asitin dislerdeki periapikal inlamasyonu
azalttig1 bildirilmistir (123). Yine igerigindeki gesitli bilesenler sayesinde bakterisit
etkinlik gostermesi ve giicli antioksidan, antifungal ve antiseptik Ozellikler
sergilemesi sayesinde hem tipta hem halk arasinda genis kullanim alan1 bulunmaktadir

(124,125).

Biz de yiizyillardir saglik alaninda kullanilan dogal kaynaklarin etkinliklerinin
degerlendirilmesi amaci ile Tymbria Spicata (Zahter) ve Cyclotrichium Origanilofum

(Dag Nanesi) bitkilerini calismamizda kullandik.

2.4. Tymbria Spicata

Ballibabagiller (Lamiaceae) familyasina ait yaklasik olarak bilinen 200 cins ve
3200 tir bulunmaktadir. Bu familyaya ait 38 cins ve 400 tiirlin Tirkiye’de
yetistirilebildigi bilinmektedir. Bu bitki familyasina mensup bitkiler olduk¢a genis
adaptasyon gosterdigi bilinmekte ve lilkemizde hemen her bolgede yetisme 6zelligi

gosterebilmektedir (126).



Sekil 2.2 : Thymbra Spicata bitkisi

Lamiaceae (Labiatac) familyasina ait bitkilerden tiretilen ugucu yaglar tip ve
eczacilik alaninda antioksidan kapasitelerinin yiiksek oldugu bilinmekte olup gida,
kozmetik ve parfiimeri kaynag olarak da biiyiik 6neme sahiptir (14,127). Ote yandan
bu bitki ailesi iiyelerinin etnobotanik kullanimi1 Tiirkiye'de olduk¢a yaygindir

(127,128).

Thymbra cinsine giren Thymbra spicata L. var. spicata (zahter), kekik benzeri
bir bitkidir, basta karvakrol ve timol olmak {lizere ¢esitli aromatik bilesikler icermesi
nedeniyle Tiirkiye'nin Giineydogu Anadolu Bolgesi'nde “Zahter” ve “Karabag kekik”
olarak bilinir. Thymbra spicata L. dort takson ve iki tiir ile temsil edilmektedir: T.
spicata var. spicata ve T. spicata var intricata. T. spicata dogal olarak Giineydogu
Anadolu, Tirkiye'nin Trakya kiyilari, Ege ve Akdeniz bolgelerinde bulunur (129).
Genellikle Temmuz ve Agustos aylarinda kirmizi renkli ¢icekler agan odunsu bir
bitkidir. Yapraklar1 yaklasik olarak 10-15mm boyunda ve 2-3mm eninde, dar uzun ve
iizerleri tiiysiizdiir. Cigekleri sik ve silindir bigiminde olup meyveleri oval sekilli ve

lizeri piiriizstizdiir (126).

Bitkinin kuru toprak istii kistmlari, Tiirkiye'nin ¢esitli yorelerinde kuru veya
taze yaprak formu ile salatalarda, c¢aylarda, kahvaltilarda ve baharat olarak
kullanilmaktadir. Halk hekimliginde soguk alginligina kars1 bitki caylar1 olarak ve

bronsit, astim, Oksiiriik, ishal ve romatizma tedavisinde kullanilmaktadir (13).



Baharat ve bitki ¢aylar1 olarak kullanilmasi nedeniyle dogal floradan yiiksek
miktarda toplanir ve icerigindeki fenolik bilesenler olan karvakrol ve timol basta
olmak tizere antioksidan, antibakteriyel ve antimikrobiyal 6zellikler gibi bazi tedavi

edici etkilere sahiptir (14-16).

Thymbra spicata (TS) ugucu yagmin antimikrobiyal aktivitesinin, ¢esitli
bakteri ve mantar suslarinda disk difiizyon veya mikrodiliisyon metodlartyla
arastirildigi ¢alismalarda; bitkinin ugucu yaginin test edilen bakteri ve mantarlara karsi

antimikrobiyal etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (130-132)

TS ekstresinin antioksidan aktivitesinin incelendgii bir ¢aligmada, ekstrenin
lipid peroksidasyonunu azalttigi ve doymamis yag asitlerini radikal kaynakli
oksidasyondan korudugu tespit edilmistir (133). Birkag kekik tiirii izerinde yapilan bir
arastirmada, TS’nin kurutulan yapraklar ile hazirlanan ¢ayin sicanlar iizerindeki
anemik ve antikolesterolemik etkisi bakilmistir. Bitkiden hazirlanan gay, siganlara 80
mg/kg ve 160 mg/kg seklinde iki farkli dozda verilmis ve her iki dozda da
hiperkolesterole karsi etkili olabilecegi belirtilmistir (134).TS’nin toprak {stii
kisminin dietil eter ve etil asetat ekstreleri ile geriye kalan sulu ekstre kullanilarak
yuksek yagli diyetle beslenen farelerde yapilan bir calismada, ekstrelerin farkli
diizeylerde antihiperkolesterolemik, antioksidan ve karaciger koruyucu etkilere sahip

oldugu belirlenmistir (135).

2.5. Cyclotrichium Origanilofum

Lamiaceae familyas: yaklasik olarak 250 cins ve 7000 tiir olarak
gozlemlenmektedir (136). Familya dyeleri diinya {izerinde yogun yayilis
gostermektedir. Akdeniz iilkeleri en basta olmak tlizere; Avustralya, Giiney Bat1 Asya
ve Giiney Amerika yayilis bolgeleri olarak sayilabilir (137). Ulkemiz 42 cinse ait 570
tir ile bu familyanin 6nemli gen merkezlerinden biridir (138,139). Familyanin
Tiirkiye’deki endemizm oram yaklasik olarak %44.,5 tir. Igerdigi takson sayis1 goz

Oniine alindiginda iilkemizin en zengin tigiincli familyasidir (139).



Sekil 2.3: Cyclotrichium Origanilofum bitkisi

Lamiaceae familyasina ait Cyclotichium cinsi Tiirkiye florasinda ikisi endemik
olmak iizere bes tiir ile temsil edilmektedir. Bu tiirler C. niveum, C. origanifolium, C.
glabrescens, C. leucotrichum, C. stamineum, bunlardan C. niveum ve C. origanifolium
endemiktir (140).

Cyclotrichium Origanifolium (CO) yerel halk tarafindan dag nanesi, kafa
siipiirgesi, kopek nanesi, karabas otu, nane ruhu, kiz otu gibi pek cok sekilde
adlandirilmigtir (141). Uzun émiirli, ¢ok yillik otsu bir tiir olan CO, Dogu Akdeniz
havzasina 6zgiidiir. Ulkemiz disinda Liibnan ve Suriye’de de yetistigi gézlenemistir.
Kuru, kirecli, tasl yamaglar ile kayaliklarda yetistiginden I¢ Anadolu Bolgesinin
giineyi, orta ve bati Toroslarda, 1300 — 2200 m yiiksekliklerde rastlanir (142).

Cyclotrichium tiirleri esansiyel yaglar olarak da bilinen ugucu yaglar agisindan
zengindir. ugucu yaglar, hiicre zarindan kolaylikla gegebildiginden Deri ve akciger
gibi organlardan kolayca emilebilir. Bitkilerin yaprak, govde, kok, meyve, ¢icek hatta
odun gibi kisimlarindan elde edilen ugucu yaglar bakterilere, viriislere, mantarlara
hatta protistalara karsi1 oldukga etkilidirler (143). Cyclotrichium tiirleri baslica ugucu
yag tasimakta ve bu yagin bilesiminde tiirlere gore, izopinokamfon, terpinen-4-ol,
spatulenol, menton, timol, karvakrol ve pulegon gibi sekonder metabolitler
icermektedirler (144,145). CO bitkisinin baslica sekonder metaboliti pulegon olarak
bildirilmistir (142,145).

CO, bitkisel caylarin yani sira ¢orba ve salatalarda aroma maddesi olarak

kullanilmistir. Halk arasinda geleneksel olarak yatistirici, gevsetici, gaz giderici ve



solunum bozukluklarimin tedavisi i¢in kullanilmistir (17). Alternatif tipta kaygi ve
stresi azaltmak, hafizayr kuvvetlendirmek, kan dolagimmi diizenleyerek damar
tikanikligin1  Onlemek, yaralarin 1iyilesme siiresini kisaltmak ve antioksidan

ozelliginden dolay1 kanserle miicadelede kullanilmaktadir (18).

Flavonoidler, oldukga genis bir aileyi olusturan diisiik molekiil agirlikli bitki
kaynakli polifenolik bilesiklerden olusur. Antioksidan &zelliklerinin yaninda
antiinflamatuar, antikanserojenik, antiviral etkinlikleri mevcuttur. Antioksidan
etkinliklerini, hidroksil ve peroksil radikallerinde inhibisyon yaparak gosterirler.
Ozellikle de hidrojen peroksit ve siiperoksit radikallerinin keratonosit hiicreleri
tizerinde meydana getirdikleri hasarlar1 engellemede rol aldiklar gosterilmistir (146).
Flavonoid ailesi tiyelerinden biri olan silibinin, dokulardaki yara iyilesmesi esnasinda,
GAG ve kollajen gibi hiicre disi1 matriks proteinlerinde tiretimi arttirarak yara
iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (147). Sharrifi ve ark (148), yine bir flavonoid
olan silmarinin, yara dokusunda epitelizasyonu arttirdigin1 ve inflamasyonu azaltarak

yara iyilesmesini hizlandirdigini rapor etmislerdir.

Insan viicudu oksidatif strese karsi antioksidan enzimleri ve sekonder
metabolitleri kapsayan bircok koruma mekanizmasina sahiptir. Cevresel kirleticilere
(sigara dumani, bocek ilaglari, duman, UV radyasyonu), memelilerin ikincil
metabolitlerinin iiretimi yetersiz kalir ve daha sonra serbest radikallerin fazlaligi
zincirleme reaksiyonda hiicre zarmma zarar verebilir. Alzheimer hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik gibi dejeneratif hastaliklara, yaslanma, katarakt, damar
sertligi, seker hastalig1 ve kanserojeneze yol agan DNA hasarina yol agabilir (149).
Insan saghg iizerinde 6nemli ve faydal tibbi etkileri ortaya ¢ikaran flavonoidler, en
yaygin polifenollerden biridir. Flavonoidlerin antiinflamatuar, antibakteriyel,
bagisiklik uyarici, antiviral, antioksidan ve antikanser gibi kapsamli biyolojik ve
farmasotik 6zellikleri ¢aligmalarca bildirilmistir (150,151). CO bitkisinin igeriginde
bulunan fenolik ve flavonoidler, bu bitkinin yiiksek antioksidan kapasiteye sahip

olmasin saglamaktadir.



3. MATERYAL VE METOD

Calisma protokolii 06/01/2021 tarihli toplantida 2020/43 protokol numarasi ile
Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK) tarafindan
onaylandi. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi alindiktan sonra, Dicle
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi'ne (DUBAP) sunulan ¢alisma
DiS.21.001 proje numaras1 ile kabul edildi ve DUBAP tarafindan desteklendi.
Calismamiz, Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvarlarinda (DUSAM) iiretilen 84 adet erkek, 8-10 haftalik, ortalama
agirliklart 250-300 g olan Wistar Albino rat kullanilarak gergeklestirildi. Tiim ratlar
12 saat gece/giindiiz, 21+1°C sicaklik gozetilerek standart diyet ve su ile beslendiler.
Antioksidan etki degerlendirmesi Dicle Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde yapildi.
Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda histolojik
degerlendirme, antibakteriyel etki degerlendirmesi ise ayni fakiiltenin Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda ticari olarak elde edilen bakteri suslari

ile yapildi.
3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Calismada 84 erigkin Wistar Albino tiirii rat rastgele 3 esit ana gruba ayrildi(
n=28). Daha sonra her bir grup 3,7, 14 ve 21. giinlerde sakrifiye edilecek sekilde, 7’ser
ratlik 4 subgruba ayrildi.

Grup 1 (n=28); Kontrol Grubu (K) : Palatal yara olusturuldu.

Grup 2 (n=28); Thymbra spicata (TS) : Bu gruptaki ratlarda palatal bolgede yara
olustulduktan sonra, 1.2mg/ml (1200 ppm) TS extresi yara bolgesine 1 hafta siiresince

ag1z ici irrigasyon seklinde uygulandi.

Grup 3(n=28); Cyclotrichium origanifolium (CO) : Bu gruptaki ratlarda palatal
bolgede yara olustulduktan sonra, 1.2mg/ml (1200 ppm) CO extresi yara bolgesine 1

hafta siiresince ag1z i¢i irrigasyon seklinde uygulandi.



Tablo 3.1: Gruplarin dagilimi ve isimlendirilmesi

Gruplar
Kontrol (K) Grup la - Kontrol grubu 3.giin
Grup 1 Grup 1b - Kontrol grubu 7.giin
n=28
Grup 1c - Kontrol grubu 14.giin
Grup 1d - Kontrol grubu 21.giin
Thymbra Spicata | Grup 2a - Thymbra Spicata grubu 3.giin
(TS)
Grup 2b - Thymbra Spicata grubu 7.giin
Grup 2

1.2mg/ml (1200
ppm)

n=28

Grup 2c - Thymbra Spicata grubu 14.giin

Grup 2d - Thymbra Spicata grubu 21.giin

Cyclotrichium

origanifolium(CO)
Grup 3

1.2mg/ml (1200
ppm)

n=28

Grup 3a - Cyclotrichium Origanifolium grubu 3.giin

Grup 3b - Cyclotrichium origanifolium grubu 7.giin

Grup 3c - Cyclotrichium origanifolium grubu 14.giin

Grup 3d - Cyclotrichium origanifolium grubu 21.giin

3.2. Cerrahi Yontem

Veteriner hekim kontroliinde yapilan islemlerde yara olusturulmadan once




ketamine HCI (35 mg/kg) ve xylazine (3 mg/kg) ile intraperiotonal olarak anestezi
uygulandi. Sert damakta sol molar disler bolgesinden trefan frez ile 4 mm ¢apinda
tam kalinlik mukoperiosteal flep kaldirilarak eksizyonal yara bolgesi olusturuldu.
Ardindan kanama kontrolii saglanarak yara bolgeleri sekonder iyilesmeye birakildi.

Yaranin olusturuldugu ilk giin sifirinc1 giin olarak kaydedildi.

Sekil 3.1: Yara bolgesinin isaretlenmesi ve cerrahi olarak yara bolgesinin
olusturulmasi



i

Sekil 3.2: Cerrahi olarak ¢ikarilan diseti dokusu

Sekil 3.3: Sekonder iyilesmeye birakilan yara
bolgesi



3.3. irrigasyon Ajanlarinin Uygulanmasi

Bitki tiirlerinden elde edilen ekstreler cerrahi islem sifirinci giin olarak kabul
edilerek sonraki giinden itibaren, her giin ayni saatte 1 cc irrigasyon soliisyonu giinde
1 defa 30 saniye boyunca ve 7 giin siiresince uygulandi. Irrigasyon soliisyonlarinin
deney hayvanlari tarafindan yutulmamasi amaciyla irrigasyon asamasinda ince uclu

cerrahi aspirator kullanildi.

Sekil 3.4: Irrigasyon ajanlarinin uygulanmasi

3.4. Ratlarin Bakimi Ve Deneyin Sonlandiriimasi

Deney hayvanlarina islem sonra dénemde 3 giin siiresince 50 mg/kg IM
Seftriakson (Cephaxontoprak) verildi. Calismanin dogrulugu acisindan ratlara
analjezik olarak herhangi bir antienflamatuar bir ila¢ verilmedi. Deney hayvanlar 3.
7. 14. ve 21. giinlerde her gruptan 7’ser hayvan olacak sekilde intrakardiyak yiiksek
dozda ketamin HCI verilerek sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi deney
hayvanlarmin palatinal bolgelerinde olusturulan defekt alanlari, palatinal kemik ve
yumusak doku ile birlikte ¢ikarildi. Cikarilan doku ornekleri, histopatolojik ve

immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in %10’luk formaldehit soliisyonunun igine



konularak saklanda.

3.5. Degerlendirme Yontemleri
3.5.1. irrigasyon Ajanlarinin Elde Edilmesi Ve Kimyasal i¢erik Tayini

Thymbra spicata ve Cyclotrichium origanifolium tiirleri dogadan toplandi ,
Dicle Universitesi Eczacilik Fakiilesinde teshis edildi. Tiirlerin toprak iistii kisimlar1
golgede kurutularak toz haline getirildi ve tiirlerden 100 gram alinarak Clevenger
apareyi ile ugucu yagi elde edildi. Tiirlerin biyolojik aktivitelerinin tayini amaciyla
Toplam Fenolik Miktarlarina ve Tayini Toplam Flavonoit Miktarlarina bakildi.
Antioksidan tayin yontemleri olarak DPPH (1,1-Difenil-2-Pikrilhidrazil) serbest
radikal giderim yontemi, ABTS katyon radikali giderim aktivitesi ve CUPRAC
yontemi kullanildi. Ayrica her iki tiiriin kollajenaz ve elastaz enzim aktivitesine
bakildi. Ayrica her iki tiiriin kimyasal igerik tayinleri icin LC-MS/MS file bitki
ekstrelerinin fenolik ve flavonoit igeriklerinin analizi ve GC-MS/FID cihazi ile ugucu

yag analizleri yapildi.

3.5.2. Histolojik Yontem
3.5.2.1. Doku Takibi

Ag1z i¢i yara bolgelerinden alinan doku Ornekleri %10’luk ndtral buffered
formalin soliisyonuna alind1 ve sakrifiye giinlerine gore etiketlendi. Tiim dokular rutin
paraffin doku takibine alindi. Fiksasyon (24 saat) isleminden sonra dokular yikama (1
gece), artan alkol serileri (%50, %70, %80, %90, %96 ve absolii etil alkol serilerinden
gecirilecek) ve seffaflastirma (ksilende 3x30 dakika) islemlerinin ardindan 58°C” de
parafin infiltrasyonuna alindi. Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildi ve
mikrotom (katalog no: Leica RM2265, Wetzlar, Germany) yardimiyla bloklardan
Hematoksilen-Eozin ve immiinohistokimyasal boyamalar i¢in 4-6 pm kalinliginda

kesitler alindi.

Yara iyilesmesi takibinde gruplar arasindaki vaskiilarizasyon, PMN, kollajen
dejenerasyonu, fibrozis, VEGF ve vimentin parametrelerine bakildi. Hematoksilen-
Eozin ve immiinohistokimyasal olarak boyanmis Kesitler incelenerek boyama

sonuglart H-skoru (HS) incelenerek degerlendirildi( H=Y(1+i) x pi ). Burada, I,



boyama yogunlugunu ve pi, boyama yogunlugunun yiizdesini gosterir.
Vaskiilarizasyon, PMN, kollajen dejenerasyonu, fibrozis, VEGF ve vimentin
parametreleri boyama yogunluklarina gore 1°den 4’e (1: yok, 2: az, 3: orta, 4: ¢ok)
kadar sayisal olarak skorlandirilip elde edilen sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirildi.(152)
3.5.2.2. Hematoksilen-Eozin Boyama

Parafin bloklardan alinan doku kesitleri 37°C’ye ayarlanmis benmariye alindi.
Lam iizerinde fazla parafini eritmek igin kesitler 58-62°C etiivde 6 saat boyunca
bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika gegirildi ve distile
suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Harris Hematoksilen boyasinda 8 dakika
bekletildikten sonra kesitler akar su altinda 5 dakika yikandi. Kesitler durulandi ve
alkolik eozin boyasinda 6 dakika bekletildi. Kesitler artan alkol serilerine
(%80, %90, %96 etil alkol serilerinden gegirilerek) hizlica daldirildi ve absolii alkolde
2 dakika bekletildi. Son olarak kesitler 3x15 dakika ksilende bekletildi ve doku tizerine
Entellan damlatilarak lamelle kapatildi.

3.5.2.3 Trikrom Masson Boyama Protokolii

Parafin  bloktan elde edilen dokukesitleri 2x10 dakika ksilolde
bekletilerekdeparafinize edildi.Azalan alkol serilerinden; %2100 Alkolde 10
dakika, %96’lik alkolde 5 dakika, %9011k alkolde 5 dakika, %70’lik alkolde 2 dakika
ve %50’lik alkolde 2 dakika bekletilerek distile suya kadar getirildi.Doku kesitleri Bio
Optica Massontrikrom 04-010802(lot/cat# 3916) hazir kit prosediirii takip edilerek
boyanmuistir. Kesitlerin ilizerine 6 damla A soliisyonu damlatilir, tizerine 6 damla B
soliisyonu damlatilarak 10 dakika beklendi.Doku kesitleri yikamadan iizerlerine
soliisyon C den10 damla damlatildi ve 4 dakika beklendi.Kesitler distile su i¢erisinde
3-4 saniye hizlica yikayarak tizerine 10 damla D soliisyonunda damlatilip 4 dakika
beklendi.Kesitler distile su icerisinde yikanarak iizerine 10 damla E soliisyonunda
damlatilp 10 dakika beklendi.Doku kesitleri yikamadan iizerlerine F
solisyonundan10 damla damlatilarak 5 dakika beklendi.Doku kesitleri ds’de
yikanarak artan alkol serilerinden gecirildi. Absolii alkolde (%100’lik) 1dakika

bekletildi.Doku kesitleri Parlatma ve temizleme icin 2x10 dakika Ksilol serilerinden



gecirilerek daha sonra boyanmis doku tlizerine Entellan damlatilarak lamelle kapatilip

kuruduktan sonra mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi.
3.5.2.4. Iimmiinohistokimyasal Boyama

Parafin bloklardan alinan kesitler 37°C’ ye ayarlanmis benmariye ve buradan
polilisinli lamlara alindi. Lam {izerinde fazla parafini eritmek icin kesitler 58-62°C
etlivde 6 saat boyunca bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi.
Kesitler azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika
gecirildi ve distile suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Kesitler fosfat tampon
soliisyonunda (PBS) 3x5 dakika yikandi. Kesitler EDTA buffer soliisyonuna (pH:8.0,
katalog no: ab93680, Abcam, Cambridge, USA) alind1 ve 1s1-indiiklii epitope retrieval
islemi gerceklestirildi. 20 dakika oda sicakligina birakilan kesitler tekrar PBS’e alindi.
Kesitler immunohistokimya barina dizildi, barin nemliligini ve sicakligi kontrol edildi.
Kesitlere hidrojen peroksit soliisyonu (katalog no: TA-015-HP, ThermoFischer,
Fremont, CA, USA) damlatilip 20 dakika inkiibe edildi. Ardindan PBS ile 3X5 dakika
yikama yapilip, Ultra V Block (katalog no: TA-015-UB, ThermoFischer, Fremont,
CA, USA) soliisyonunda 7 dakika bekletildi. Kesitler, anti-ezrin (katalog no:e8897,
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 82024 Taufkirchen, Germany), anti-moesin (katalog
no:m7060, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 82024 Taufkirchen, Germany) ve anti-
radixin (katalog no:r3653, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 82024 Taufkirchen,
Germany) antikorlari ile bir gece +4°C’de overnight edildi. Ertesi giin kesitler oda
sicakligina birakilarak 30-60 dakika bekletildi. PBS ile yikanan kesitlerin iizerine
biotinli sekonder antikor (katalog no:TP-015-BN, ThermoFischer, Fremont, CA,
USA) damlatilip 14 dakika kadar inkiibe edildi. Daha sonra streptavidin-peroxidase
(katalog no:TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatilip 15 dakika
beklendikten sonra PBS ile yikama yapildi. Yikanan kesitlerin {izerine
Diaminobenzidin (DAB) (katalog no: TA-001-HCX, ThermoFischer, Fremont, CA,
USA) damlatilip reaksiyon mikroskop altinda izlendi ve PBS ile durduruldu. Harris
hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra kesitler entellan (katalog no:107961,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, United States) ile kapatilip, Zeiss Imager A2
fotomikroskobunda degerlendirilip goriintiilendi. Immunohistokimyasal incelemede;

Vascular Endothelial Growth Factor(VEGF) ve Vimentin bakilacaktir.



3.5.3. Mikrobiyolojik Yontem

Antimikrobiyal etkinligin saptanmasinda  Streptococcus mitis tip A (RSKK
15007) ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans (RSKK 95017) suslar1 ile
calisildi. Suslar ticari olarak temin edildi. Bakteriler vegatatif formlari i¢in Triptic Soy
Broth (TSB, Condalab, Spain) besiyerine alind1 daha sonra Mueller Hinton Fastidious
Agar (Liofilchem srl, Italy) besiyerlerine ekimleri yapildi. inkiibasyon siiresinden
sonra ( yaklasik 24 saat) taze kiiltiirleri elde edilmis oldu. Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST,2019) onerileri dogrultusunda Streptococcus
mitis tip A (RSKK 15007) ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans (RSKK
95017) suslar1 lizerine , Thymbra Spicata ve Cyclotrichium origanifolium bitki
Oziitlerinin invitro antibakteriyel etkinligi Mueller Hinton Fastidious Agar (REF
10132, Liofilchem srl, Italy) besiyerinde Agar well diflizyon yontemi kullanilarak
calisildi. Agar well difiizyon yontemi igin EUCAST,2019 onerileri dogrultusunda
Mueller Hinton Fastidious Agar (REF 10132) besiyeri 90 mm ¢apli petri kutularinda,
kalinlig1 4 mm’ olarak standardize edilmis sekilde steril olarak ticari temin edildi.
Streptococcus mitis tip A (RSKK 15007) ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(RSKK 95017) taze kiiltiirlerinden bir iki koloni alinarak steril tuzlu su (%0.85 NaCl)
icinde bakteri soliisyonu hazirlandi .Bakteri siispansiyonunun yogunlugu, yaklasik 1-
2 x 108 CFU/mL’ye karsilik gelen McFarland 0.5 standardi olacak sekilde ,
kalibrasyonu yapilmis fotometrik cihaz (BD, PhoenixSpec, Nephelometer, USA)
yardimi ile gergeklestirildi. 0.5 McFarland bakteri soliisyonlarindan Mueller Hinton
Fastidious Agar yiizeyine steril ekiivyonla yayilarak ekim yapildi. Agarda agar delici
kullanilarak  (corkborer) 6mm’lik c¢apta delikler olusturuldu. Agar delici her
kullanista alkol igine batirilip cikarildiktan sonra ateste yakilarak sterilize edildi.
Acilan kuyulara test edilecek bitki 6ziitlerinden 50ul konularak 35°C +/- 2°de 24
saat  etlivde inkiibe edildi. Kuyulara konulan soliisyonlarin besiyerlerine
emilebilmesi i¢in 30 dk bekletildikten sonra etiive birakildi. Testler ii¢ kez tekrar
ediledi. inkiibasyon sonunda petri kutulari iizerindeki inhibisyon zon ¢aplar: 6l¢iildii.
Pozitif kontrol olarak Kloroben ( %0.12 klorheksidin glukonat ve %0.15 benzidamin
hidrokloriir) kullanildi.



3.5.4. istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilimi Shaphiro-wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagilmayan ol¢iimlerin 2 den fazla grup karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn
coklu karsilastirma testleri kullanildi. Analizler SPSS for Windows 24 programindan
yapildi, p degerinin 0,05den kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Farmakolojik Bulgular
4.1.1. Irrigasyon Soliisyonlarin Kimyasal Analizleri

Calisilan Thymbra spicata bitkisinde ugucu yag analizinin sonucuna gore 21
bilesen tespit edilmis olup igeriginin %98,66’s1 aydinlatilmistir. En ¢ok bulunan {i¢
major bilesene bakildiginda Carvacrol (%71,66), y-Terpinene (%13,14) ve 0-Cymene
(%5,06) olarak tespit edilmistir. Tiiriin ugucu yag igerigi Tablo 4.1 de belirtilmistir.

Tablo 4.1: Thymbra Spicata tiiriiniin ugucu yag igerigi

No RI? Bilesenler® %T. spicata® | Identification Methods
1 927 3-Thujene 0,90 Co-GC, MS, Rl
2 934 a-Pinene 0,31 Co-GC, MS, RI
3 950 Camphene 0,05 Co-GC, MS, RI
4 975 1-Octen-3-ol 0,20 Co-GC, MS, RI
5 979 B-Pinene 0,10 Co-GC, MS, RI
6 990 B-Myrcene 1,20 Co-GC, MS, RI
7 1006 a-Phellandrene 0,20 Co-GC, MS, RI
8 1018 a-Terpinen 1,99 Co-GC, MS, RI
9 1026 0-Cymene 5,06 Co-GC, MS, RI
10 1030 Limonene 0,42 Co-GC, MS, RI
11 1061 y-Terpinene 13,14 Co-GC, MS, Rl
12 1068 Terpineol 0,22 Co-GC, MS, Rl
13 1099 Linalool 0,10 Co-GC, MS, RI
14 1169 endo-Borneol 0,10 Co-GC, MS, Rl
15 1180 Terpinen-4-ol 0,40 Co-GC, MS, RI
16 1291 Thymol 0,31 Co-GC, MS, RI
17 1310 Carvacrol 71,66 Co-GC, MS, RI
18 1427 Caryophyllene 2,02 Co-GC, MS, RI
19 1461 a-Humulene 0,10 Co-GC, MS, RI
20 1586 Spathulenol 0,10 Co-GC, MS, RI
21 1593 Caryophyllene oxide 0,12 Co-GC, MS, RI
Toplam Tammlanan (%) 98,66

aKovats index on HP-5MS-UI fused silica column, A nonpolar Agilent HP-5MS-UI fused silica
column,

°Percentage concentration, “>¢¢Co-injection with authentic compounds

RIRetention Index literature comparison



Calisilan bir diger bitki olan Cyclotrichium Origanifolium bitkisinin ugucu yag
analizinin igerisinde 15 bilesen tespit edilmis olup icerigi %98,70 oraninda
aydmlatilmistir. igeriginde en fazla bulunan ii¢ major bilesene bakildiginda Pulegone
(%74,00), I-Menthone (%17,61) ve Limonene (%]1,19) olarak tespit edilmistir. Tiiriin
ucucu yag igerigi Tablo 4.2 de belirtilmistir.

Tablo 4.2: Cyclotrichium Origanifolium bitkisinin ugucu yag icerigi

No RI2 Constituents® % C. origanifolium © Identification Methods
1 930 | a-Pinene 0,71 Co-GC, MS, RI
2 971 4(10)-Thujene (Sabinene) 0,38 Co-GC, MS, RI
3 973 B-Pinene 0,90 Co-GC, MS, Rl
4 978 1-Octen-3-ol 0,56 Co-GC, MS, RI
5 991 B-Myrcene 0,40 Co-GC, MS, RI
6 | 1013 |Limonene 1,19 Co-GC, MS, RI
7 1014 | Eucalyptol (Cineole) 0,10 Co-GC, MS, RI
8 1019 | trans-B-Ocimene 0,28 Co-GC, MS, RI
9 1024 | cis-B-Ocimene 0,21 Co-GC, MS, Rl
10 1076 | I-Menthone 17,61 Co-GC, MS, RI
11 1087 | Isopulegone 1,01 Co-GC, MS, RI
12 1208 | a-Terpineol 0,15 Co-GC, MS, RI
13 1222 | Pulegone 74,00 Co-GC, MS, Rl
14 | 1409 | Caryophyllene 0,24 Co-GC, MS, RI
15 1441 | Germacrene D 0,96 Co-GC, MS, Rl
Total identified (%) 98,70

aKovats index on HP-5MS-UI fused silica column, A nonpolar Agilent HP-5MS-UI fused silica
column,

°Percentage concentration, ©>¢¢Co-injection with authentic compounds

RIRetention Index literature comparison



4.1.2. Irrigasyon Soliisyonlarimin Antioksidan Aktiviteleri

Calisilan bitki tiirlerinin toprak alti ve toprak {stii kisimlarinin etanol
ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri DPPH serbest radikali giderim aktivitesi, ABTS
katyon radikali giderim aktivitesi ve CUPRAC (Bakir (IT) iyonu indirgeme antioksidan
kapasitesi) yontemleri kullanilarak belirlenmistir (Tablo 4.3). Tiim antioksidan

aktivite yontemlerinde standart olarak a-TOC ve BHT kullanilmistir.

Total fenolik ve flavanoid igerigine paralel olarak; her iki bitkinin etanolli
ekstresinin kullanilan 3 yontemde de sentetik referans olarak alinan BHT ve a-TOC’a

gore aktif oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.3: TS ve CO tiirlerinin antioksidan kapasiteleri

Antioxidant activity(pg/mL)?

Samples DPPH ABTS CUPRAC
(ICs0) (ICs0) (Pos)

C. origanifolium >1000 87.45+1.45 21.56+3.21

T. spicata 58.15+£3.51 1.83£0.01 9.73+0.01

BHT® 52.98+1.23 15.09+0.77 9.07+0.31

a-TOCP 15.79+0.49 8.99+0.36 15.17+0.19

a:Sonuglar ICso degerleri olarak verilmistirve degerler 3 paralel lgiimiin ortalamasi ve standart sapmast olarak verilmistir.
b: Standart maddeler

4.1.3Tiirlerin enzim aktiviteleri (% inhibisyon)

Tiirlerin enzim aktivite tayini yapilirken elastaz ve kollajenaz i¢in standart
alinan bilesikler iizerindeki inhibisyon oranlarina bakildi. Elastaz standardi olarak
olenoik asit, kollajenaz standard: olarak ise epikatesin kullanildi. Inhibisyon orani
artis1 antioksidan etki artis1 ile paralel oldugundan dolayi, degerlerin ortalamasina
yaklasan veya {stiinde degerler antioksidan olarak kabul edildi. Bu degerlerin
ekstrelerin oksidatif stresle miicadele etmedeki direncini gosterdigi ve tablodaki
degerler temel alinarak standart degerlere yaklasan iki etanollii ekstrenin de yara

iyilesmesinde etkili olabilecek diizeyde antioksidan oldugu diistiniildii.



Tablo 4.4: TS ve CO tiirlerinin anzim aktiviteleri

Samples Elastase Collagenase
C. origanifolium 18.72+0.09 27.06+0.28
T. spicata 13.80+0.12 19.85+0.15
Oleanolic acid 42.95+1.08 -
Epicatechin gallate - 75.31+1.45

a: Degerler 3 paralel 6l¢iimiin ortalamasi ve standart sapmasi olarak verilmistir (50 pg/mL).

b: Standart madde, A.D.: Aktif degil

4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

Mueller hinton besi yerinde yetistirilen ve Agar well difiizyon yontemi ile
inceledigimiz Streptococcus mitis ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans
suslar1 lizerine Tymbra spicata (Zahter) ve Cyclotrichium origanifolium (Dag nanesi)
bitki 6ziitleri ile Kloroben Gargara’nin in vitro antibakteriyel etkinligi ¢alismamizda

goriilen inhibisyon zonu olgtimleri Sekil 4.1, Sekil 4.2, Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da

verilmigtir.

Sekil 4.1: Kullanilan ajanlarin Streptococcus Mitis bakterisi tizerine etkisi



Sekil 4.2: Kullanilan ajanlarin Aggregatibacter Actinomycetemcomitans bakterisi
iizerine etkisi

Tablo 4.5: TS ve CO tiirleri ile Kloroben’in S.Mitis bakterisi tizerine etkinlikleri

STREPTOCCOCUS MITIS
KULLANILAN 1.DENEME | 2.DENEME | 3.DENEME
TURLER
TYMBRA 0.2cm X 0.5cm
SPICATA
(ZAHTER)
CYCLOTRICHIUM | 0.3¢cm 0.1cm X
ORIGANIFOLIiUM
(DAG NANEST)
KLOROBEN 1.7cm 1.6cm 1.5¢cm




Tablo 4.6: TS ve CO tiirleri ile Kloroben’in A.Actinomycetemcomitans bakterisi
tizerine etkinlikleri

AGGREGATIBACTER ACTINOMYCETEMCOMITANS
KULLANILAN 1.DENEME | 2.DENEME | 3.DENEME
TURLER
TYMBRA SPICATA X X X
(ZAHTER)

CYCLOTRICHIUM X X X
ORIGANIFOLIUM

(DAG NANESI)

KLOROBEN 1.4 cm 1.5cm 1.3cm

Streptococcus mitis tip A ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans suslari
lizerinde yapilan antibakteriyel incelemede, S.Mitis bakterisi {izerinde %0,12 lik
klorhexidin igerikli ajanin inhibisyon zonu ii¢ ayr1 6l¢limde siras1 ile 17 mm, 16 mm
ve 15 mm olarak 6l¢iildii. Thymbra Spicata bitkisinin S.Mitis bakterisi tizerindeki
etkinligi sirasi ile 2 mm, 0 mm ve 5 mm olarak tespit edilirken Cyclotrichium
origanifolium bitkisinin ise 3 mm, Imm ve 0 mm olarak olgildi.

A.Actinomycetemcomitans bakterisi iizerinde yapilan incelemede klorheksidin igerikli

ajanin inhibisyon zonu sirast ile 14 mm, 15 mm ve 13 mm olarak 6l¢iildi. TS ve CO

bitkilerinde ise bu degerler biitiin denemelerde 0 mm olarak 6l¢iildii.



4.3. Histopatolojik Bulgular

Yara iyilesmesi degerlendirilirken gruplar arasindaki vaskiilarizasyon, PMN,
kollajen dejenerasyonu ve fibrosis parametreleri karsilastirildi. Hematoksilen-Eozin
ile boyanmis Kesitler, 1sik mikroskobu altinda incelenerek boyama sonuglarit H-skoru
(HS) incelenerek degerlendirildi( H=)Y (1+i) x pi ). Vaskiilarizasyon, PMN, kollajen
dejenerasyonu ve fibrozis parametreleri boyama yogunluklarina gore 1’den 4’e (1:
yok, 2: az, 3: orta, 4: ¢ok) kadar sayisal olarak skorlandirilip elde edilen sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildi. (152)

4.3.1. Gruplarin Histopatolojik Bulgulari (Kontrol Grubu — Grup 1)

3.glin kesitlerinde belirgin olarak inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmekle
birlikte damarlarda asir1 genisleme ve konjesyonel alanlar, bazi bolgelerde de
damarlarda yirtilmalar dikkat ¢ekiciydi. 7.giinde 6zellikle molar dis c¢evresindeki
dikkat ¢ekici hususlar, dagilmis haldeki kollajen dejenerasyonu ve yaygin inflamatuar
hiicre infiltrasyonuydu. Kan damarlarinda dilate durumlar devam etmekteydi.
14.glinde kollajenize yapilarin yeniden reorganize oldugu, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun daha soliter dagildigi, kan damarlarindaki konjesyonun biraz
azalmaya ve damar caplarinin biraz daha kiiglilmeye bagsladigi goriildi. Bag
dokusunda kismen de olsa bir yapilanmanmn olabilecegi distiniildi. 21.giin
kesitlerinde bag dokusunda yag hiicrelerinde artis ve kollajenize alanlarin sikilagmaya
basladigr gorildii. Damar c¢aplarinin kiicilmesine ragmen yine de konjesyonel
durumlarin devam ettigi, bazi alanlarda yine kollajen yapilarinin bozuk ve dejeneratif

olmasi dikkat ¢ekiciydi.



Sekil 4.3: Kontrol grubu 3.giin - Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (siyah ok)
damarlarda asir1 genisleme ve konjesyonel alanlar (kirmizi ok), damarlarda yirtilma

(mavi ok)

Sekil 4.4: Kontrol grubu 7.glin Dagilmis halde goriilen kollajen dejenerasyonu (siyah

ok) ve yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu(kirmizi ok)



Sekil 4.5: Kontrol grubu 14.giin - Kollajenize yapilarin reorganizasyonu (siyah ok)
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda soliter dagilim (kirmizi ok), kan damarlarindaki
konjesyonun azalmas1 ve damar ¢aplarinda kii¢iilme (mavi ok), bag dokusunda kismi

yapilanma (beyaz ok)

Sekil 4.6: Kontrol grubu 21.giin - Bag dokusunda yag hiicrelerinde artis (Siyah ok),
kollajenize alanlarda sikilasma (kirmizi ok), damar ¢aplarinda kiigilme (mavi ok),

yer yer kollajen yapilarinda dejenerasyon (beyaz ok)



4.3.2. Gruplarin Histopatolojik Bulgulari (Thymbra Spicata — Grup2)

3.glin kesitlerinde inflamatuar hiicre infiltrasyonunun ¢ok yaygin bir sekilde
oldugu dikkat ¢ekiciydi ve yine bu alanlarda yer yer 6dem alanlarinin da oldugu tespit
edildi. Kan damarlarinda 6zellikle membran yapisindaki kalinlagma ve endotel
hiicrelerinde hipertrofi dikkat ¢ekiciydi. 7.giinde inflamasyonun yaygin sekilde devam
ettigi, kan damarlarinin olduk¢a belirgin bir genisleme gosterdigi ve fibroblast
hiicrelerinde hipertrofi oldugu goriildii. 14.giin ait kesitlerde kismen de olsa
inflamasyonun azalmaya basladig1 ancak kollajenize alanlarin belirginlesmeye
basladig1 goriildii. 21. giinde daha belirgin kollajenize alanlarin reorganize oldugu
fibroblastlarda artig goriildiigii ancak yine seyrek de olsa inflamatuar hiicrelerin oldugu

goriildii. Kan damar ¢aplarinda da belirgin bir kii¢iilme oldugu dikkat ¢ekiciydi.

Sekil 4.7: TS grubu 3.giin - Yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu (siyah ok) yer

yer ddemli alanlar (kirmizi ok), kan damarlarinda 6zellikle membran yapisindaki

kalinlagsma (mavi ok), endotel hiicrelerinde hipertrofi (beyaz ok)



Sekil 4.8: TS grubu 7.gilin - Yaygin inflamasyon (siyah ok), kan damarlarinda

belirgin genisleme (kirmizi ok),fibroblast hiicrelerinde hipertrofi(mavi ok)

Sekil 4.9: TS grubu -14.giin Inflamasyonda azalma, kollajenize alanlarda

belirginlesme (siyah ok)



Sekil 4.10: TS grubu 21.giin Kollajenize alanlarda reorganizasyon ve oldugu

fibroblastlarda artig (siyah ok) az sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu (kirmizi ok),

damar caplarinda da belirgin bir kiigiilme

4.3.3. Gruplarin Histopatolojik Bulgulari (Cyclotrichium Origanifolium —
Grup3)

3. giine ait kesitlerde kollajen dejenerasyonu, konjesyone ve dilate damarlarin
yaygin bir sekilde oldugu, inflamatuar hiicrelerin damar ¢evresinde agregat
olusturdugunu goriildii. 7.giin kesitlerinde kan damarlarinin konjesyone durumlarinin
ve kollajenize dejeneratif alanlarin yaygin oldugu, bunlarin arasinda da inflamatuar
hiicre infiltrasyonunun belirgin oldugu goriildii. 14.giinde yag hiicrelerindeki artisa
bagli olarak yeniden yapilanma alanlarinin belirginlesmeye basladigi, kan
damarlarindaki konjesyone yapilarin azalmaya bagladigi ve yine bu bolgede
inflamatuar hiicre infiltrasyonlarinin da seyrek bir sekilde oldugunu sdyleyebiliriz.
21.gline ait kesitlerde kollajen yapimi dikkat ¢ekerken, damar ¢aplarinin kiigiilmesi ve
bag doku alanlarindaki fibroblastlarin yeniden yapilanmasi tespit edildi. Ayrica damar

caplarindaki inflamasyonun azalmasi dikkat ¢ekiciydi.



Sekil 4.11: CO grubu 3.giin - Bu gruba ait kesitlerde kollajen dejenerasyonu (siyah
ok) konjesyone ve dilate kan damarlar1 (kirmiz1 ok), damar ¢evresinde inflamatuar

hiicre agregasyonu (mavi ok)

Sekil 4.12: CO grubu 7.giin - Kan damarlarinda konjesyon(siyah ok), kollajenize

dejeneratif alanlarmn (kirmizi ok), yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu(mavi ok)



Sekil 4.13: CO grubul4.giin - Yag hiicrelerinde artisa bagl olarak yeniden
yapilanma (siyah ok), kan damarlarindaki konjesyonda azalma (kirmizi ok)

inflamatuar hiicre infiltrasyonunda azalma(mavi ok)

Sekil 4.14: CO grubu 21.giin - Kollajen yapiminda artis (siyah ok), damar ¢aplarinda
kii¢iilme (kirmizi ok), fibroblastlarin yeniden yapilanmasi ve damar caplarindaki

inflamasyonda azalma(mavi ok)



4.4, immunhistokimyasal Bulgular

Yara iyilesmesinin degerlendilirmesi asamasinda, Zeiss Imager A2
fotomikroskobunda immunohistokimyasal olarak  yapilan incelemede; gruplar
arasinda Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ve Vimentin diizeyleri boyama
yogunluklarina gore 1’den 4’e (1: yok, 2: az, 3: orta, 4: ¢cok) kadar sayisal olarak

skorlandirilip elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi (152).
4.4.1. Gruplarin immunohistokimyasal Bulgulari (Kontrol Grubu - Vegf)

3.gline ait kesitlerde damar bolgesindeki dilate damarlarin endotel hiicrelerinde
VEGF ekspresyonunun belirgin oldugu, etrafindaki yaygin inflamatuvar hiicre
infiltrasyonlarinda da VEGF pozitif reaksiyon goriildii. 7.glinde inflamasyon devam
ederken endotel hiicreleri yine VEGF pozitif reaksiyon gosterdigi goriildii. 14.giine ait
kesitte damar gaplarinin kiigiildiigii goriildii ve reorganizasyon modeline girse dahi
endotel hiicrelerindeki VEGF ekspresyonunda pozitiflik devam etmekteydi. 21.giin

kesitlerinde inflamasyonun ve endotel hiicrelerinde pozitif VEGF ekspresyonunun

devam ettigi goriildii.
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Sekil 4.15: Kontrol grubu VEF ekspersyonu 3.giin - Dilate damarlarin endotel

hiicrelerinde VEGF pozitif reaksiyon (sar1 oklar)
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Sekil 4.16

oklar) ve endotel hiicrelerinde vegf pozitif reaksiyon (kirmizi ok)

Sekil 4.17: Kontrol grubu VEGF ekspresyonu 14.giin - Damar ¢aplarinda

kiigiilme(sar1 ok), endotel hiicrelerinde pozitif VEGF ekspresyonunda (mavi ok)



Sekil 4.18: Kontrol grubu VEGF ekspresyonu 21.giin - Devam eden inflamasyon

(kirmiz1 oklar), endotel hiicrelerinde azalmis pozitif vegf ekspresyonu (sar1 oklar)

4.4.2. Gruplarin Immunohistokimyasal Bulgulari (Thymbra Spicata
Grubu - Vegf)

3. ginde  Ozellikle damar g¢evresindeki inflamatuvar hiicrelerde ve
damar endotelindeki hiperplaziye bagli olarak endotel hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunda artis goriildii. 7.giin Kesitlerinde 6zellikle kiigiik ¢apli arteriol ve
veniillerin endotel hiicrelerinde VEGF ekspresyonunun pozitif oldugu, bunlarin
cevresindeki inflamatuvar hiicrelerde de VEGF pozitif reaksiyonu tespit edildi.
14.giine ait kesitlerde damar caplarinin biraz daha organize oldugu ve bu yapilarda
VEGEF pozitif reaksiyon da artis oldugu goriildi. 21.giinde kollojenize yapilarin daha
fazla yaygin oldugu, damar ¢aplarinin biraz daha diizenli goriildiigii, 6zellikle endotel
hiicrelerinin liimene dogru ¢ikinti yapip VEGF ekspresyonunun pozitifligi dikkat
cekiciydi.Bu grupta inflamasyon azalmasi dikkat gekici bir diger unsurdu.



Sekil 4.1

hiicrelerde(sari isaret) ve damar endotelindeki hiperplaziye(kirmizi isaret) bagl

9: TS grubu VEGF ekspresyonu 3. gﬁn. - Damar ¢evresindeki inflamatuvar

v

olarak VEGF ekspresyonunda artig

Sekil 4.20: TS g

L. 1 Y el T 20 o u ¢

rubu VEGF ekspresyonu 7.giin kiigiik ¢apli arteriol ve veniillerin

endotel hiicrelerinde ve inflamatuar hiicrelerde pozitif VEGF ekspresyonu (sar1 isaret)



Sekil 4.21: TS grubu VEGF ekspresyonu 14.giin Damar ¢aplarinda reorganizasyon

L2 -

ve bu bolgelerde VEGF pozitif reaksiyonda artig (sar1 ok)

Sekil 4.22: TS grubu VEGF ekspresyonu 21.giin kollojenize yapilarda (yesil ok)

daha genis yayilim ve endotel hiicrelerinde liimene dogru ¢ikintilar ile pozitif

VEGF ekspresyonu (sar1 ok)



4.4.3. Gruplarin Immunohistokimyasal Bulgulari (Cyclotrichium
Origanifolium Grubu - Vegf -)

3.glin ait kesitlerde inflamatuar hiicre infiltrasyonunun yaygin bir sekilde
belirgin oldugu, kan damarlarinin dilate durumlarinin belirgin oldugu ve endotel
hiicrelerinde vegf pozitif reaksiyon gosterdigi tespit edildi. 7.glinde dilate damarlarin
bulundugu yerlerde o6zellikle endotel hiicrelerinde VEGF pozitif reaksiyon oldugu
goriildii. 14.gilin kesitlerinde damar caplarinda belirgin bir sekilde diizelme ve yine
endotel hiicrelerinde vegf pozitif reaksiyonu dikkat gekiciydi. 21.glinde damar
caplarinin genellikle diizenli oldugu ve yine belirgin olarak hem membram da hem
endotel hiicrelerinde vegf pozitif reaksiyonun yeniden yapilanmaya bagh artis

gosterdigi tespit edildi.

Sekil 4.23: CO grubu VEGF ekspresyonu 3.glin Yaygin inflamatuar hiicre

infiltrasyonu, dilate vaskiiler yapilanma ve endotel hiicrelerinde vegf pozitif (kirmizi

oK) reaksiyon
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Sekil 4.24: CO grubu VEGF ekspresyonu 7.giin Endotel hiicrelerinde VEGF pozitif

reaksiyon (yesil ok)

¥

Sekil 4.25: CO grubu VEGF ekspresyonu 14.giin Damar gaplarmda belirgin diizelme
(kirmiz1 oklar) ve yine endotel hiicreleri ile bazi inflamatuar hiicrelerde VEGF pozitif

reaksiyon (sar1 oklar)
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Sekil 4.26: CO grubu VEGF ekspresyonu 21.giin Damar ¢aplarinda belirgin

diizelme ve endotel hiicrelerinde VEGF pozitif reaksiyonda artis (kirmizi ok)



4.4.4. Gruplarin Immunohistokimyasal Bulgulari (Kontrol Grubu —

Vimentin)

3.giin kesitlerinde yaygin inflamasyonun devam etmesiyle birlikte vimentin
ekspresyonunun negatifligi dikkat ¢ekiciydi. 7.glinde ise kollojenize yapilarin kismen
olugmaya bagladig1 ancak dejeneratif yapilarin devam etmesiyle birlikte orta diizeyde
vimentin ekspresyonu gorildi. 14.giin  kesitlerinde ise kollojenize yapilarin
derinlesmeye basladig1 ve orta diizeyde vimentin ekspresyonu oldugu goriildii. Damar
duvarinda da vimentin ekspresyonunun orta diizey oldugu goriildii. 21.giinde ise

kollojenize alanlarda sikilagma, liflerde ve fibroblastlarda vimentin pozitifligi dikkati

cekiciydi.

Sekil 4.27: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 3.giin Yaygin inflamatuar durum ve

negatif vimentin ekspresyonu (mavi ok)



Sekil 4.28: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 7.giin Kollojenize yapilarda artis ve

orta diizeyde vimentin ekspresyonu (kirmizi ok)

Sekil 4.29: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 14.giin Kollojenize yapilarda artis
ve derinlesme, orta diizeyde vimentin ekspresyonu (mavi ok) ve Damar duvarinda

orta diizey vimentin ekspresyonu (kirmizi ok)



Sekil 4.30: Kontrol grubu Vimentin ekspresyonu 21.giin Kollojenize alanlarda

sikilasma,liflerde ve fibroblastlarda pozitif vimentin ekspresyonu (mavi ok)

4.45. Gruplarin Immunohistokimyasal Bulgulari (Thymbra Spicata

Grubu - Vimentin)

3.gline ait kesitlerde aggregat olusturmus sekilde olan inflamatuar hiicre
infiltrasyonlarinin bulundugu yerde vimentin negatif ekspresyonu goriildii. 7.giinde
kismen toparlanma goriilse de bazi fibroblast hiicrelerinde ve damar cevresinde
vimentin ekspresyonunun orta diizeyde oldugu tespit edildi. 14.glin kesitlerinde
kollojenize alanlanlarin belirginlesmeye basladig1 ve bunlarin arasindaki fibroblalast
cekirdeklerinde vimentin ekspresyonunun pozitif oldugu goriildi. 21.giinde damar
cevresinde ve kollojenize alanlarin bulundugu yapilarda pozitif vimentin ekspresyonu

ve fibroblast hiicrelerindeki pozitiflik dikkat ¢ekiciydi.



Sekil 4.31: TS grubu Vimentin ekspresyonu 3.giin Agregat olusturmus olan
inflamatuar hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu boélgelerde orta diizeyde vimentin

ekspresyonu (mavi ok)

Sekil 4.32: TS grubu Vimentin ekspresyonu 7.giin Bazi fibroblast hiicrelerinde (sar1

ok) ve damar g¢evresinde orta diizey vimentin ekspresyonu (mavi ok)



Sekil 4.33: TS grubu Vimentin ekspresyonu 14.giin Kollojenize alanlarda
belirginlesme ve aralarindaki fibroblalast ¢cekirdeklerinde orta diizeyde vimentin

ekspresyonunun (sar1 ok)

Sekil 4.34: TS grubu Vimentin ekspresyonu 21.giin Damar ¢evresinde, kollojenize

alanlarda (sar1 ok) ve fibroblast hiicrelerde pozitif vimentin ekspresyonu (kirmizi

ok)



4.4.6. Gruplarin Immunohistokimyasal Bulgulari (Cyclotrichium

Origanifolium Grubu Grubu - Vimentin)

3.glin kesitlerinde damar bazal membran ¢evresinde ve etrafindaki lifsel yapida
negatif vimentin ekspresyonu goriildii. 7.giinde kismen toparlanma olmakla birlikte
dejeneratif olan ve diizelmeye baslamis olan kollojenize alanlarda vimentin
ekspresyonu orta diizeyde, yine damar ¢evresinde orta diizeyde pozitif vimentin
ekspresyonu goriildii. 14.glinde yeniden yapilanmaya bagli olarak ¢ok belirgin kiigiik
demetler seklinde kollojenize alanlarin goriilmeye baslandigi ve fibroblastlarda
vimentin ekspresyonunun artis gosterdigi tespit edildi. 21.giinde ise damar gevresinde
yaygin bir sekilde belirginlesmeye baslayan kollojenize alanlarda ve bazi

fibroblastlarda vimentin ekspresyonunun pozitif oldugu goriildii.
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Sekil 4.35: CO grubu Vimentin ekspresyonu 3.giin damar bazal membran ¢evresinde

ve etrafindaki lifsel yapida pozitif vimentin ekspresyonu (mavi ok)



Sekil 4.36: CO grubu Vimentin Ekspresyonu 7.giin Diizelmeye baslayan kollojenize
alanlarda pozitif vimentin ekspresyonu (mavi ok), Damar ¢evresinde orta diizeyde

pozitif vimentin ekspresyonu (kirmizi ok)

Sekil 4.37: CO grubu Vimentin ekspresyonu 14.gilin yeniden yapilanmaya bagl

olarak belirgin demetler seklinde kollojenize alanlar ve fibroblastlarda vimentin

ekspresyonu (sar1 ok)



Sekil 4.38: CO grubu Vimentin ekspresyonu 21.giin Damar ¢evresinde yaygin
sekilde kollojenize alanlarda ve bazi fibroblastlarda pozitif vimentin ekspresyonu

(mavi ok)

4.5. Agiz i¢ci Bulgular

4.5.1. Gruplarin Agiz i¢i Bulgulari (Kontrol Grubu - Grup 1)

Sekil 4.39: Kontrol grubu agiz i¢i goriintiileri; A = 3.glin, B = 7.giin, C = 14.gilin, D =
21.glin



4.5.2. Gruplarin Agiz i¢i Bulgulari (Thymbra Spicata Grubu - Grup 2)

Sekil 4.40: TS grubu agiz i¢i goriintiileri; A = 3.giin, B = 7.giin, C = 14.giin, D =
21.glin

4.5.3. Gruplarin Agiz ici Bulgulari (Cyclotrichium Origanifolium Grubu
- Grup 3)

Sekil 4.41: CO grubu ag1z i¢i goriintiileri; A = 3.gilin, B = 7.gilin, C = 14.giin, D =
21.glin



4.6. Histolojik ve Immiinohistokimyasal Parametrelerin istatistiksel

Analizleri

4.6.1.Vaskiilarizasyon

3., 7., 14. ve 21 giinlerde yapilan incelemede vaskiilarizasyon degerlerine

bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.7). Grup

i¢i glinlere gore yapilan karsilastirmada Grupl de 3.giin ile 14. ve 21.giinler arasinda
anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.8). Grup 2 de 3.giin ile 14.giin, 3.gilin ile
21.glin ve 7.giin ile 21.giin arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.8). Grup

3 te ise 7.glin ile 21.giin arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.7: Vaskiilarizasyon degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilagtirilmasi

Gruplar
Grup | Grup Il Grup I arasi
Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75]
Giinler P
3.giin |4(3-4) 3(3-4) 4(3-4) 0,565
7giin [3(2-4) 3(2-4) 4(3-4) 0,590
14.giin |3 (2-3) 2(2-3) 3(2-4) 0,298
21.giin |2 (2-3) 2(1-2) 2(2-3) 0.214
Grup
ici P=0,011* P=0,005* P=0,042*

(*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal wallis testi)




Tablo 4.8: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in
Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Grup |Karsilastirmalar P
Grupl |21.gilin-14.giin 0,335
21.glin-7.glin 0,056
21.glin-3.gilin 0,001
14.gilin-7.giin 0,343
14.giin-3.giin 0,026
7.glin-3.giin 0,202
Grup2 |21.giin-14.giin 0,373
21.giin-7.giin 0,020
21.giin-3.giin 0,001
14.giin-7.glin 0,150
14.giin-3.giin 0,017
7.glin-3.giin 0,338
Grup3 |21.gilin-14.giin 0,201
21.giin-7.giin 0,024
21.giin-3.giin 0,009
14.gilin-7.giin 0,325
14.giin-3.giin 0,183
7.glin-3.giin 0,730
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Sekil 4.42: Vaskiilarizasyon degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasinin grafik
tizerinde gosterilmesi

4.6.2. PMN

3., 7., 14. ve 21 giinlerde yapilan incelemede PMN degerlerine bakildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.9). Grup ig¢i giinlere
gore yapilan karsilastirmada Grup 1 de gilinler arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 4.9). Grup 2 de 3.giin ile 14. ve 21.giinler arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.9) . Grup 3 te ise 3.giin ile 14.giin, 3.giin ile 21.giin ve
7.glin ile 21.giin arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.9).



Tablo 4.9: PMN degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastiriimasi

Gruplar
Grup | Grup 11 Grup I arasi
Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75]
Giinler P
3.giin |4(3-4) 4(3-4) 4(3-4) 0,825
7giin |3(3-4) 3(2-3) 3(3-4) 0,277
14.giin |3 (2-4) 2(1-3) 3(2-3) 0,371
21.giin |2 (2-3) 2(2-2) 2(2-3) 0,262
Grup
ici P=0,106 P=0,002* P=0,032*

*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal wallis testi.

Tablo 4.10: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler igin
Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Grup |Zamanlar P

Grup2 |21.giin-14.giin 0,658
21.giin-7.giin 0,077
21.giin-3.giin 0,001
14.giin-7.giin 0,184
14.giin-3.glin 0,002
7.glin-3.giin 0,083

Grup3 |21.giin-14.giin 0,741
21.giin-7.giin 0,040
21.giin-3.giin 0,016
14.gilin-7.giin 0,085
14.giin-3.giin 0,037
7.glin-3.giin 0,715
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Sekil 4.43: PMN degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinin grafik tizerinde
gosterilmesi

4.6.3. Kollajen Dejenerasyonu

3., 7., 14. ve 21 giinlerde yapilan incelemede Kkollajen dejenerasyonu
degerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05) (Tablo
4.11). Grup ig¢i giinlere gore yapilan karsilagtirmada Grupl de 3.giin ile 21.giin ve
7.glin ile 21.gilin arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.11). Grup 2 de 3.giin
ile 14.gilin, 3.giin ile 21.glin ve 7.giin ile 21.giin arasinda anlaml fark bulundu (p<0,05)
(Tablo 4.11). Grup 3 te ise 3.gilin ile 21.glin ve 7.giin ile 21.giin arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.11).



Tablo 4.11: Kollajen dejenerasyonu degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i

karsilastirilmasi
Gruplar

Grup | Grup 1l Grup 111 arasi

Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75]
Giinler P
3.giin 3(3-4) 4(3-4) 4(4-4) 0,425
7.giin 3(3-4) 3(2-3) 4(3-4) 0,176
14.giin |3 (2-3) 2(2-3) 3(2-3) 0,242
21.giin  |2(2-3) 2(1-2) 2(2-3) 0,444
Grup ici |P=0,021* P=0,004* P=0,015*

*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal wallis testi.




Tablo 4.12: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gére anlamli bulunan degiskenler igin
Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Grup |Zamanlar P
Grupl |21.giin-14.giin 0,387
21.glin-7.glin 0,018
21.glin-3.gilin 0,007
14.gilin-7.giin 0,133
14.giin-3.giin 0,064
7.glin-3.giin 0,730
Grup2 |21.giin-14.giin 0,573
21.giin-7.giin 0,044
21.giin-3.giin 0,001
14.giin-7.glin 0,147
14.giin-3.giin 0,006
7.glin-3.giin 0,201
Grup3 |21.giin-14.giin 0,374
21.giin-7.giin 0,014
21.giin-3.giin 0,005
14.gilin-7.glin 0,117
14.giin-3.giin 0,057
7.glin-3.giin 0,740
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Sekil 4.44: Kollajen dejenerasyonu degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinin
g g
grafik lizerinde gosterilmesi

4.6.4. Fibrosiz

3., 7., 14. ve 21 giinlerde yapilan incelemede fibrozis degerlerine bakildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.13). Grup i¢i giinlere
gore yapilan karsilastirmada Grupl de 3.giin ile 14. ve 21.giinler arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.13). Grup 2 de 3.giin ile 14.giin, 3.gilin ile 21.giin, 7.gilin ile
14.gilin ve 7.giin ile 21.giin arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.13). Grup
3 te ise 3.giin ile 14.glin, 3.giin ile 21.glin ve 7.glin ile 21.giin arasinda anlaml fark
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.13).



Tablo 4.13: Fibrozis degerlerinin gruplar arasi ve grup igi karsilagtiriimasi

Gruplar
Grup | Grup 11 Grup I arasi
Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75]
Giinler P
3.giin |4(4-4) 4(3-4) 4(3-4) 0,779
7.giin |3(2-4) 3(3-4) 3(3-4) 0,923
14.giin |3 (2-3) 2(2-3) 3(2-3) 0,246
21.giin |2 (2-3) 2(1-2) 2(2-3) 0,446
Grup
ici P=0,007* P=0,001* P=0,006*

*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal wallis testi.




Tablo 4.14: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gére anlamli bulunan degiskenler igin
Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Grup |Zamanlar P
Grupl |21.giin-14.giin 0,307
21.glin-7.glin 0,082
21.glin-3.gilin 0,001
14.gilin-7.glin 0,474
14.giin-3.giin 0,019
7.glin-3.giin 0,102
9Grup |21.giin-14.giin 0,474
2 21 giin-7.giin 0,006
21.giin-3.giin 0,001
14.giin-7.glin 0,041
14.giin-3.giin 0,004
7.glin-3.giin 0,394
Grup3 |21.giin-14.giin 0,183
21.giin-7.giin 0,019
21.giin-3.giin 0,001
14.gilin-7.giin 0,308
14.giin-3.gilin 0,041
7.glin-3.giin 0,308
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Sekil 4.45: Fibrozis degerlerinin gruplar arasi karsilagtiritlmasinin grafik tizerinde
gosterilmesi

4.6.5. VEGF

3., 7., 14. ve 21. giinlere iliskin yapilan incelemede VEGF degerlerine
bakildiginda 3. giinde Grup 1, hem Grup 2 den hem de Grup 3 den anlamli diisiik
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.15). 7. giinde Grup 1 de Grup 3 e goére anlaml diigiik
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.15). 14. giinde Grup 1, hem grup 2 den hem de Grup 3 den
anlamli diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.15). 21. giinde ise Grup 1 hem Grup 2 den
hem de Grup 3 den anlamli diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.15).

Grup i¢i giinlere gore yapilan karsilastirmada Grupl de 3.gilin ile 14. ve
21.glinler arasinda ve 7.giin ile 21.giin arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo
4.17). Grup 2 de istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.17). Grup 3 te
ise 3.giin ile 21.giin, 7.glin ile 21.glin ve 14.giin ile 21.glin arasinda anlamh fark
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.17).



Tablo 4.15: VEGF degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirilmasi

Grup |l Grup Il Grup 111

Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75]
Giinler P
3.giin |3(2-3) 4(3-4) 4(3-4) 0,010*
7.giin |2 (2-3) 3(2-4) 4(3-4) 0,014*
14.giin |2 (1-2) 3(2-4) 4(3-4) 0,003*
21.giin |1(1-1) 2(2-3) 2(2-3) 0,005*
Grup
ici P=0,001* P=0,134 P=0,042*

*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal wallis testi.

Tablo 4.16: Gruplar aras1 Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler
i¢in Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Zaman Sample 1-Sample 2 P
3.gin  GruplA-Grup2A 0,017
GruplA-Grup3A 0,005
Grup2A-Grup3A 0,650
7.giin  GruplB-Grup2B 0,055
Grup1B-Grup3B 0,004
Grup2B-Grup3B 0,338
14.giin  GruplC-Grup2C 0,012
GruplC-Grup3C 0,001
Grup2C-Grup3C 0,447
21.giin  GruplD-Grup2D 0,008
Grup1D-Grup3D 0,003
Grup2D-Grup3D 0,734




Tablo 4.17: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gére anlamli bulunan degiskenler igin
Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Grup  Karsilastirmalar P

Grupl 21.giin-14.giin 0,274
21.giin-7.glin 0,004
21.giin-3.giin 0,001
14.gilin-7.gilin 0,079
14.gilin-3.giin 0,006
7.glin-3.giin 0,322

Grup3 21.giin-14.giin 0,049
21.gilin-7.giin 0,026
21.giin-3.giin 0,009
14.giin-7.glin 0,804
14.gilin-3.glin 0,511

7.glin-3.giin 0,683
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Sekil 4.46: VEGF degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasinin grafik tizerinde
gosterilmesi

4.6.6. Vimentin

3., 7., 14. ve 21. giinlere iliskin yapilan incelemede Vimentin degerlerine
bakildiginda 14. giinde Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 den anlamli diisiik bulundu (p<0,05).
21. giinde de aym sekilde Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 den anlaml diisiik bulundu
(p<0,05).

Grup i¢i giinlere gore yapilan karsilastirmada Grupl de 3.gilin ile 14. ve
21.giinler arasinda ve 7.giin ile 21.giin arasinda anlamli fark bulundu. Grup 2 de
istatistiksel olarak fark bulunmadi. Grup 3 te ise 3.giin ile 21.gilin, 7.giin ile 21.giin ve

3.glin ile 14.gilin arasinda anlamli fark bulundu.



Tablo 4.18: Vimentin degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirilmasi

Grup | Grup Il Grup Il

Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75] | Medyan[%25-%75]
Giinler P
3.giin [3(2-4) 3(2-3) 3(2-4) 0,950
7.giin |2 (2-3) 3(2-4) 2(1-3) 0,274
14.giin |1 (1-2) 4(3-4) 2(1-2) 0,001*
21.giin |1 (1-2) 4(3-4) 1(1-2) 0,001*
Grup
ici P=0,003* P=0,113 P=0,011*

*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal wallis testi.

Tablo 4.19: Gruplar aras1 Kruskal Wallis testine gore anlamli bulunan degiskenler
i¢in Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Zaman Sample 1-Sample 2 P

14.giin  GruplC-Grup3C 0,494
Grup1C-Grup2C 0,001
Grup3C-Grup2C 0,006

21.gtin  GruplD-Grup3D 1,000
Grup1D-Grup2D 0,001
Grup3D-Grup2D 0,001




Tablo 4.20: Grup i¢i Kruskal Wallis testine gére anlamli bulunan degiskenler igin
Dunn ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Grup |Sample 1-Sample 2 P

Grupl |21.giin-14.giin 0,717
21.glin-7.glin 0,023
21.glin-3.gilin 0,002
14.gilin-7.giin 0,056
14.giin-3.giin 0,005
7.glin-3.giin 0,380

Grup3 |21.giin-14.giin 0,277
21.giin-7.giin 0,047
21.giin-3.giin 0,001
14.giin-7.glin 0,369
14.giin-3.giin 0,034
7.glin-3.giin 0,220
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Sekil 4.47: Vimentin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinin grafik tizerinde
gosterilmesi



5. TARTISMA

Yara tedavisi ge¢misten giiniimiize giincelligini koruyan ve lizerinde hala
cokca calisma yapilan popiiler bir konudur (153). Yara iyilesmesi, doku hasari
sonrasinda baglayan ve igerisinde bircok degisken faktdr barindiran kompleks bir
olaydir. Doku hasar1 olustuktan sonra yara bdlgesinde piht1 olusumu, hiicre gocii ve
farkl1 hiicre ve dokularin organize olmasi, biiylime faktorlerinin sentezi, graniilasyon
dokusu olusumu, bolgenin yeniden damarlanmasi, kontraksiyon ve dokunun yeniden
yapilanmasi gibi yara iyilesmesi fazlar1 gerceklesir. Ardindan saglikli bir skar dokusu

olusturalarak iyilesme tamamlanir (154-156).

Ag1z ici yaralari, ekstraoral veya intraoral travmalar, yaniklar ve cesitli viral,
bakteriyel, fungal veya otoimmiin hastaliklar gibi etkenlerle olusabilecegi gibi agiz
icinde yapilan girisimsel uygulamalar ve cerrahi islemler sonucunda da
olusabilmektedir. Cerrahi islemler sonrasinda olusan yara iyilesme siirecini
etkileyebilecek bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Bu siiregte heterojen agiz florasi,
beslenme ile birlikte gergeklesebilecek travmalar, islem sonrast mekanik temizligin
yeterli yapilamadig1 durumlarda artan mikrobiyal dental plak gibi faktorler 1yilesmeyi
geciktirebilmektedir.

Bakteri kaynakli enzim ve toksin iiretimi de yara iyilesmesi iizerine olumsuz
etki gostermektedir (154).Yara bolgesinde bulunan bakteriler, salgiladiklari proteazlar
araciligi ile hiicre proliferasyonunda gorev alan biliylime faktorlerini inhibe ederler.
Ayrica sitotoksik enzimlerin ve serbest radikal irilinlerinin tretimini arttirarak
epitelyal hasara neden olurlar (157). Epitelizasyonun gecikmesi ile birlikte yara

iyilesmesinin enflamatuar evresi uzamakta ve yara iyilesmesi gecikmektedir.

Periodontal plastik cerrahi, gelisimsel,anatomik veya travmatik olarak yapisal
biitiinliigii, fonksiyonu ve estetigi bozulmus olan dis eti ve alveolar mukozanin
diizeltilmesini amaclayan cerrahi islemler olarak tanimlanmaktadir. Periodontal
cerrahi islemler sonucunda primer olarak kapatilamayan genis yara bolgeleri sekonder
yara iyilesmesi ile iyilesmektedir. Primer yara iyilesmesine kiyasla sekonder yara
iyilesmesi daha yavas ger¢eklesmektedir ve yara bolgesinin bakteriyel kontaminasyon
riski daha fazladir (89). Sekonder iyilesmeye birakilan yara bolgeleri kontaminasyona

acik ve enfekte olma potansiyeli yiiksek bolgelerdir. Bakteriyel kontaminasyon agiz



icinde yara iyilesmesini etkileyen dnemli faktdrlerden biri olarak kabul edilmektedir.

Bu sebepler goz oniine alindiginda periodontal plastik cerrahi sonrasinda hasta
konforunu arttirmak, yara iyilesme siiresini kisaltarak daha saglikli bir doku
olusumunu tesvik etmek ve kontaminasyon riskini en aza indirmek amaciyla bazi
terapotik ajanlarin kullanilmasi gerekebilmektedir.. Bu etkiler goz 6niine alindiginda

ag1z icerisinde antibakteriyel etkinligi olan ajanlarin kullanim1 6n plana ¢ikmustir.

Giliniimiizde hem intraoral cerrahi islemler sonrasinda meydana gelen yara
dokularinda hem de in vivo ve in vitro ¢alismalarda siklikla tercih edilen terapotik ajan
klorheksidindir. Klorheksidin igerikli ajanlar, gilicli antimikrobiyal etkileri
(antibakteriyel, antifungal, antiviral) ve antiplak etkisi sayesinde altin standart olarak

kabul edilmektedir (158).

Yapilan karsilastirmali mikrobiyolojik calismalarda klorheksidin igerikli
ajanlar, bilinen antimikrobiyal etkinlikleri sebebi ile siklikla kontrol grubu olarak
kullanilmaktadir.  Jayanti ve arkadaslar1 (159), %0.2’lik klorheksidinin
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis bakterileri
tizerinde antimikrobiyal etkinlik gosterdigini tespit etmislerdir. Nazeri ve
arkadaslar1(160) da %0.12°lik klorheksidin ve propolis igerikli agiz gargarasinin
Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus ve
Enterococcus faecalis bakteri tiirleri tizerindeki etkinliklerini inceledikleri ¢alismada

klorhexidinin yiiksek antimikrobiyal etkinlikleri oldugunu kanitlamislardir.

Calismamizin ilk asamasinda elde edilen bitki ekstraktlarinin agi1z i¢inde sikg¢a
karsilagilan bakteriler tizerindeki in vitro antibakteriyel etkinliklerini inceledik.
Streptococcus mitis tip A ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans suslari tizerinde
yapilan antibakteriyel incelemede her iki bakteride, %0.12 lik klorhexidinin
T.Spiacata (1200ppm / %0.12) ve C.Origanifolium (1200ppm / %0.12) bitkilerine
gore anlamli yiiksek bulunurken, iki bitki grubu arasinda anlamli fark bulunamamustir.
Bu degerler dogrultusunda klorhexidinin her iki bakteride de etkili oldugunu ve
kullandigimiz dozlarda her iki bitkinin de S.Mitis bakterisi {izerinde az da olsa
antibakteriyel etkinlikleri oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak A.Actinomycetemcomitans
tizerinde her iki bitkininde antibakteriyel etkinligi goriilmemistir. Kullanmig

oldugumuz bitki tiirlerinden elde edilen ekstrelerin daha yiiksek konsantrasyonlarda



yapilacak yeni caligsmalarla antibakteriyal etkinliklerinin daha fazla olabilecegi

diisiincesindeyiz.

Klorheksidin igerikli ajanlarin bilinen olumlu etkilerinin disinda farkli memeli
hiicrelerinde, konsantrasyon ve zamana bagli olarak zararli etkilerinin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle bazi in-vitro ¢alismalarda fibroblastlar1 ve keratinositleri
etkiledigi bildirilmistir (161-164). Ayrica yiiksek konsantrasyondaki klorheksidinin,
insanlarda intraoral epitel hiicreleri, fibroblastlari, notrofil ve makrofajlar1 igin
sitotoksik etkisi olabilecegi diistiniilmektedir. Uzun sureli klinik kullanimlarda dil ve
disler lizerinde renklenme, tat duyusunda bozulma, yanma ve agr1 gibi yan etkilerinin
olusabilecegi de bilinmektedir (165). Kanitlanmis olan olumlu 6zelliklerinin yani sira
mevcut yan etkilerinin olmasi, yara iyilesmesinde alternatif terapotik ajanlarin

arastirilmasinin oniinii agmastir.

Kallenberger ve Bassetti’nin (166) ratlarda yaptigi ¢alismada da, klorheksidin
ile agiz i¢i gargara uygulamasinin yara iyilesmesinde gecikme olusturdugu
bildirilmistir.

Klorheksidin igerikli ajanlara alternatif olarak yapilan mikrobiyolojik
calismalarda, Vahabi ve arkadaslar1 (167), 3 ayr1 bitki tiirline ait ekstraktlarin, Agar
well diffusion yontemini kullanarak Aggregatibacter Actinomycetemcomitans iizerine
etkilerini incelemiserdir. Her 3 bitki tiiriinliniin de bu bakteri iizerinde antibakteriyel
etkinliklerinin oldugunu gdstermislerdir. Hsouna ve arkadaglari (168), Citrus
bitkisinin gram pozitif ve gram negative bakteriler tizerindeki etkinligini incelemek
i¢in yaptiklari ¢alismada agar well diffusion yontemini kullanmis olup her iki bakteri
grubunda da antimikrobiyal etkinlik saptamiglardir. Ramroop ve arkadaslar1 (169),
Cymbopogon citratus (Limon agac1) tiirliniin esansiyel yagmin antibakteriyel
etkinligini arastirdiklar1 calismada, agar well diffusion yontemini kullanarak bitkinin
esansiyel yagmin Listeria monocytogenes iizerine antibakteriyel etkinligi oldugunu

gostermistir.

Insanlik tarihi boyunca tedavi etmek ve hastaliklar1 dnlemek amaci ile dogal
tirtinler siklikla kullanilmistir. Giiniimiizde de diinya niifusunun yarisindan fazlasinin
tedavi gereksinimlerini tibbi bitkilerden sagladigi bilinmektedir(4). Hem kolay

ulagilabilir olmalari hem de yara iyilestirici etkinliklerinin bilinmesi sebebi ile halk



arasinda siklikla tercih edilmelerine neden olmustur (105).

Literatiire bakildig1 zaman Shukla ve arkadaslar1 (170), Centella Asiatica (Gotu
Kola) bitkisinin ratlarda yara iyilesmesi etkisine baktiklar1 c¢alismada, kollajen
formasyonu, antioksidan etkinligi ve anjiogenezis iizerine pozitif etki gosterdigini ve
yara iyilesmesinin hizlandigini1 bildirmislerdir. Baska bir rat ¢alismasinda Roy ve
arkadaglar1 (171), Ficus Religiosa bitki ekstresi ile Povidone iodine soliisyonunun yara
tyilesmesi lizerine etkilerini karsilastirdiklarinda, Ficus bitkisinin yara iyilesmesi
tizerine daha basarili oldugunu bildirmislerdir. Koparal ve arkadaslari (172), analjezik,
antiseptik, antitussif, spazmolitik etkileri bilinen Thymbra bitkisi tizerine yaptiklar
calismada, bitki 6ziitii ve ugucu yagmin antitlimor, antimikrobiyal ve antioksidan
etkileri saptamis, antinosiseptif etkisi nedeniyle algolojide kullanimi 6nermislerdir.
Joma ve arkadaslar1 (126) yaptiklari ¢alismada, Thymbra Spicata bitkisi ekstrelerinin
DNA yapisini ve islevini koruyucu aktivitelerini ve Stenotrophomonas maltophilia
bakterisi iizerindeki antimikrobiyal etkinligini bildirmislerdir. Tepe ve arkadaslar
(173), geleneksel olarak sakinlestirici, kaygi azaltici, gaz giderici ve solunum yolu
rahatsizliklarinin  rahatlatilmast amaci ile kullanilan Labiatae ailesine ait
Cyclotrichium bitkisi iizerine yaptiklari ¢alismada, bu bitkinin gii¢lii antimikrobiyal ve
antioksidan &zelliginin oldugu belirtmislerdir. Ozsaymn ve arkadaslar1 (174),
Cyclotrichium niveum ekstresinin siganlarda olusturulan nefrotoksisite iizerine etkili

oldugunu bildirmislerdir.

Biz de ¢alismamizda, antioksidan ve antibakteriyal etkinligi bilinen Thymbra
spicata (Zahter) ve Cyclotrichium origanifolium (Dag Nanesi) bitkilerinin sicanlarda
palatal yara iyilesmesi tizerine olan etkilerinin karsilastirilmasi ve degerlendirilmesini
amagladik. Ayrica ¢aligmamizin bir bagka amaci da agi1z i¢inde sik¢a rastanilan bakteri
tiirii olan Streptococcus mitis ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans iizerinde

bu ajanlarin antibakteriyel etkileri dlglilmesi ve degerlendirilmesidir.

Deneysel yara bolgesi olusturulan calismalarda, ratlarin agiz i¢i palatal
mukozasi sik¢a kullanilan bir bolgedir. Palatinal bolgedeki dis eti yara iyilesmesi
evrelerinin takibi acisindan olduk¢a uygun bir bolgedir. Bag dokusundaki yogun
damarlanma ve kollajen yapilanmasina ek olarak epitelin de yiiksek keratinizasyon

goOstermesi yara iyilesmesi takibi agisindan bolgenin tercih edilmesine neden



olmaktadir.

Ancak palatinal bolgede yapilacak eksizyonel yara defektinin boyutu lizerine
herhangi bir goriis birligi bulunmamaktadir..Calismalarda 3 mm defekt ¢cap1 uygulayan
arastiricilar oldugu gibi (98,175,176), 4 mm (177), 5mm (178) ve 6 mm (10) ¢apinda

defekt yapan arastiricilar oldugu goriilmiistiir.

Biz ¢alismamizda ratlarin palatal mukozasinda 4 mm ¢apinda trefan frez ile
eksizyonel yara defekti olusturduk. Defekt olusturulurken epitel, bag dokusu ve
periostu iceren tam kalinlik yara bolgesi olusturmasi ve yara bolgesinin sekonder

iyilesmeye birakilip iyilesme takibinin yapilabilmesi amaci ile trefan frez tercih edildi.

Histopatolojik olarak degerlendirilecek yara bolgelerinin incelenmesi igin
biyopsi alinacak giinler konusunda yara iyilesmesinin evrlerine gore farkliliklar
olabilmektedir. Ratlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, yara iyilesmesi ve anjiogenez
takibi i¢in 4. giinden 21. giline kadar gegen siirenin yeterli oldugu bildirilmistir (179—
181). Bizim ¢alismamizda da deney hayvanlari, yara defekti olusturulan giin 0. giin

olarak kabul edilerek 3,7,14 ve 21. giinlerde sakrifiye edildi.

Deney hayvanlarinda yapilan arastirmalarda, yara bolgesine uygulanilan
terapotik ajanlarin uygulama metodlar1 arasinda da farkliliklar mevcuttur. Kozlovsky
ve arkadaslar1 (182) yaptiklar1 ¢alismada antimikrobiyal ajanlar1 giinde 1 defa, lcc
soliisyon seklinde 1 dakika boyunca uygulamiglardir. Hammad ve arkadaslar1 (183)
ile Sezgin ve arkadaglarinin (184) yaptiklari ¢aligmalarda, jel formundaki
antimikrobiyal ajanlar yara bolgesine dokunmadan direkt olarak yara iizerine Iml
olacak sekilde wuygulamiglardir. Biz de c¢alismamizda bitki ekstrelerinden
hazirladigimiz soliisyonlari, yara bolgesine dokunmadan lcc miktarda 30 saniye
boyunca uyguladik. 7 giin siiresince giinde 1 defa olmak iizere uygulama yaptigimiz
ratlar islem sonrasi 2 saat a¢ birakildi. Bu ¢alismaya baslamadan once yaptigimiz
literatlir taramasinda TS ve CO bitkilerinin agiz i¢i yaralar {izerindeki etkinligi
degerlendiren baska bir c¢alismaya rastlamadik. Ancak her iki bitkinin de yiiksek
antioksidan kapasitesi, antimikrobiyal ve antienflamatuar etkinligi bilindigi i¢in agiz

i¢i yara iyilesmesi lizerine pozitif etkisi olabilir mi sorusunu arastirmay1 diisiindiik.

Yara iyilesmesi siirecinin baslangi¢ asamasi kan damarlarindaki biiziilme ve



inflamasyondur. Yaralanma sonrasinda hemen ilk saniyelerde zedelenen kan
damarlarinda vazokonstriikksiyon meydana gelerek bolgeye kan akimi yavaslar.
Ardindan yara bolgesini fark eden trombositler, bolgeye gelerek pihtilasma siirecini
baglatir. Daha sonra trombositler ve endotel hiicreleri tarafindan ortadan kaldirilacak

olan piht1 yara iyilesme mekanzmasinin ilk agamasidir (185).

Doku yaralanmalarinda, i¢ ice ge¢mis bir sekilde ve birbirleri ile baglantili
olarak meydana gelen inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon evrelerinin hepsinde
vaskiiler durumlar 6n plandadir. Yara iyilesmesinin ilk giinlerinde vaskiilarizasyon,
vazodilatasyon ve vaskiiler konjesyonda artis meydana gelmektedir. Normal gelisen
yara iyilesmesi siirecinde 5. glinden itibaren yeni olusan damarlardan, kollajenden ve
hiicreden zengin graniilasyon dokusu olusurken iyilesmenin ve epitelizasyonun
tamamlanmasi graniilasyon dokusu araciligi ile olur (4). Zaman igerisinde
inflamasyonun azalmasiyla birlikte vaskiilarizasyonda ve vaskiiler konjesyonda

azalma goriilmektedir.

Kour ve arkadaslarinin (186) yaptig1 ¢alismada, ratlarin cilt epitelinde yara
bolgesi olusturup Bergenia Ciliata( Kis Ortancasi) eksresini uyguladiklart ¢alismanin
3. ve 7. giinlinde, ekstre uyguladiklar1 grupta yiiksek neovaskiilarizasyon tespit
etmiglerdir. Sezgin ve arkadaslarmin (184) Oral-norm Gel uygulamasinin ratlarda
damak bolgesinde yara iyilesmesi tizerine etkisini inceledikleri calismada, hem kontrol
grubunda hem de Oral-norm Gel grubunda 3. ve 7.glinlerde yiiksek bulunan
vaskiilarizasyon degerleri 14. ve 21.giinlerde 6nemli dl¢lide azalmistir. Donmez ve
arkadaglarinin (89) ratlarin palatinal mukozasinda yaptiklari calismada, yara bolgesine
hiimik asit ve klorheksidin uygulamas1 yapilmistir. 7. giinde kontrol ve yiiksek doz
hiimik asit gruplarinin vaskiilarizasyon degerlerinin klorheksidinden yiiksek oldugu,
14 ve 21. giinlerde tiim gruplardaki vaskiilarizasyon degerlerinin azaldig1 ve benzer

seviyelerde oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda vaskiilarizasyon degerlerine bakildiginda K grubu ve CO
grubunda, TS grubuna gore daha yiiksek vaskiilarizasyon degerleri tespit edilmesine
ragmen, 3,7,14 ve 21. giinlerde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Grup i¢i
incelemede, giinler arasindaki vaskiilarizasyon degerlerine bakildiginda normal yara

tyilesme siireci ve literatiirle uyumlu olarak her li¢ grupta da 3. ve 7. giinlerde yiiksek



olan vaskiilarizasyon degerleri 14 ve 21. giinlerde azalma gostermektedir. K grubunda
3.glin, 14. ve 21. giinlere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit
edilmistir. TS grubunda 3.gilindeki vaskiilarizasyon degerlerinin 14. ve 21.giine gore
ve 7.giin degerlerinin 21.giin degerlerine gore anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir.
CO grubunda ise 7.glin 21.giine gore anlamli yiiksek bulunmustur. Calismamizdaki
vaskiilarizasyon verilerinin normal yara iyilesmesi siireci ile paralel olarak 3. ve
7.glnlerde yiiksek oldugu, 14.glinden itibaren inflamasyonun azalmasi ile birlikte

azalma gosterdigi tespit edilmistir.

Inflamasyon evresinde yara bolgesine yogun hiicre kemotaksisi meydana gelir.
Bolgeye gelen hiicrelerde fonksiyonel aktivasyon baslar ve bu aktivasyon sonucunda
sitokinlerin {iretiminde, sitotoksisitede ve hiicre yiizey antijenlerin ekspresyonunda
artis olusur. Bu evrede yara bolgesinde baskin olan hiicreler nétrofiller, makrofajlar ve
lenfositlerdir. Iyilesme siirecinde rol alan hiicrelerin hepsi aktif olmalidir ve her hiicre

tipinin de basarili bir yara iyilesmesi siirecinde katkisi farkli olabilmektedir (4).

Sengel ve arkadaslarinin (4) Origanum Sipyleum ekstresi ve Povidon iodine
sollisyonlarini kullanarak ratlarin sirt epitelindeki yara iyilesmesini inceledikleri
calismada, 7.glinde her ii¢ grupta da yiiksek inflamatuar hiicre yogunlugu tespit etmis
olup Origanum ekstersinin kontrol ve povidon iodine grubuna kiyasla diisiik oldugunu
bulmuglardir. 14 ve 21.giinlerde giderek azalan hiicre infiltrasyonu tespit edilmis ve
yine en diisik degerlerin Origanum Sipyleum eksterisinin uygulandigi grupta
goriildigi bildirilmistir. Benzer bir ¢alismada Kour ve arkadaslar1 (186) ratlarin sirt
epitelinde, 7. ve 14. giinlerde Bergenia ekstresi uyguladiklart grupta kontrol grubuna
gore daha az sayida enflamatuar hiicre tespit etmislerdir. Donmez ve arkadaslari (89),
ratlarin palatinal mukozasinda yaptiklari yara iyilesmesi ¢alismasinda, hiimik asit ve
klorheksidinin antienflamatuar etkinligne bakmislardir. Sonug olarak klorheksidin ve
hiimik asit arasinda 7., 14. ve 21. giinlerde enflamatuar hiicre sayis1 bakimindan benzer
sonuglar elde etmis olup her iki grubun da antienflamatuar etkisi oldugunu

belirtmislerdir.

Calismamizda PMN infiltrasyonunu inceleyerek TS ve CO bitkilerinin
antienflamatuvar etkinligi hakkinda bilgi edinmeyi hedefledik. Ozellikle bakteriyel

kontaminasyon varliginda sayilar1 artan ve enflamasyon bdlgesine go¢ eden PMN’ler,



bolgede parcalanarak sitoplazma graniilleri igerisindeki enzimleri disariya salar. Doku
artiklarin1 ve bakterileri yok eden hiicresel iiriinler, var olan enflamasyonu arttirarak
devam ettirir. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda 3,7,14 ve 21. giinlerde TS ve CO
gruplarindaki PMN hiicre infiltrasyonunun, 6zellikle TS grubunun, K grubuna gore
daha az oldugu goriilse de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.

Grup i¢i degerlendirmede giinler arasi incelemede K grubunda anlamli fark
bulunmazken, TS ve CO gruplarinda tespit edilen PMN infiltrasyonundaki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu. TS grubunda 3.giin degerlerinin 14 ve 21.giinlere
gore istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu tespit edildi. CO grubunda ise 3.gliniin
14 ve 21.giinlere gore, 7.glinlin de 21.giine gora anlamli yiiksek oldugu tespit edildi.
Bu bulgular sonucunda K grubuna kiyasla daha az tespit edilen ve giinlere gore daha
fazla azalma gosteren PMN infiltrasyonu degerlendirildiginde, her iki bitki grubunun

da az da olsa antienflamatuar etkinlik gosterdigi sonucuna varildi.

Kollajen sentezi ve yapilanmasi yara iyilesmesinin hemen her asamasinda
onemli rol almaktadir. Ozellikle onarimda proliferasyon ve remodelling evrelerinde
oldukg¢a 6nemlidir. Normal yara iyilesmesi siirecindeki kollajen liflerin sentezlenmesi
asamalarinda, iyilesmenin ilk evrelerinde tip Il lifler olusmaktayken, olgunlagsma
asamasinda tip III kollajenin yerini tip I kollajen alir (4). lyilesme siirecinin erken
asamalarinda yara bolgesi retikiiler liflerce zenginken daha sonra kollajen liflerin
sayisinda artig goriiliir. Silva ve arkadaslar1 (187), diyabetik ve diyabetik olamayan
ratlarda yara iyilesmesi siirecinde bag dokusundaki kollajen fibrillerin yapist ve
miktarini incelemislerdir. Elde edilen sonuglara gore diyabetik ratlarda olumsuz yara
lyilesmesinin nedenleri olarak kollajen fibrillerin sayisinda azalma ve kollajen
fibrillerin yapisinda bozulma tespit edilmistir. Yapisal olarak, inflamatuar yanitin
siddetlenmesi ve artan sayida inflamatuar hiicre varliginda fibroblast sayisinda
belirgin bir artig, kollajen liflerinin yapisindaki dejenerasyon sonucu daha kalin liflerin
birikmesi ve bazal membrani destekleyen retikiilin liflerinin yapisinda bozulma
goriilmiistiir (98,187). Bunlara ek olarak azalan ¢oziiniir kollajen miktari, dermal
papillada diizlesme ve deskuamasyonda artis tespit edilmistir . Bu yonler, yogun bir
doku yeniden sekillenmesi, kollajen yapilanmasinda dejenerasyon ve fibrozisi ortaya

cikarir. Fibrozis miktar1 da inflamasyonun ilerlemesiyle birlikte artis gdstermektedir.



Silva ve arkadaslar1(187) calismada inflamatuar siire¢ ve ortaya ¢ikan fibrozisin, yara
iyilesmesinin daha diizensiz oldugu diyabetik hayvanlarda daha siddetli bulunmustur.
Daha belirgin doku degisiklikleri ve dermal papillada daha siddetli degisiklikler,
kollajen liflerinin daha hizli ve daha yogun modifikasyonlar ile iligkili daha fazla
sayida inflamatuar hiicre varligi tespit etmislerdir. Dag ve arkadaglari(188) da diyabetli
ve saglikli ratar iizerinde yaptiklari calismada, saglikli ratlarda normal yara iyilesmesi

siirecinin sonucu olarak diizenli bir kollajen yapilanmasi tespit etmislerdir.

Calismamizda kollajen dejenerasyonu degerlerini inceledigimizde, 3. giinde en
fazla goriilen dejenerasyon miktar1 CO grubunda tespit edildi. 7, 14 ve 21. giinlerde
kollajen dejenerasyonu miktar1 K ve CO grubuna gore TS grubunda daha fazla azalma
gosterse de inceleme yapilan giinlerde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunamadi. Grup i¢i giinlere gore yapilan karsilastirmada K grubunda 3.giin ve 7.giin
degerlerinin 21.giline kiyasla anlamli yiiksek oldugu tespit edildi. TS grubunda 3.giin
degerlerinin 14. ve 21.gline gore, 7.glin degerinin ise 21.giline gore istatistiksel anlamli
yiiksek bulunmugstur. CO grubunda ise 3.giin ve 7.glin degerlerinin 21.giine kiyasla
anlamli yiiksek oldugu tespit edildi. Normal yara iyilesmesi ile paralel buldugumuz
degerlere gore inflamasyonun fazla oldugu asamada yiiksek bulunan Kkollajen
dejenerasyonu degerlerin inflamasyonun azalmasi ve kollojen yapilanmasinin artmasi
ile birlikte azalma gosterdigi tespit edildi. Her iki bitki grubunun da yara iyilesmesi
tizerine olumsuz bir etki gostermedigi K grubuna benzer sekilde kollajen yapilanmasi

oldugu goriilmektedir.

Fibroz doku yara iyilesmesinde istenmeyen bir durumdur. Artan inflamatuar
hiicre sayisi ve sonucunda gelisen fibrozis yara iyilesmesinde gecikmeye ve
diizensizlige neden olmaktadir. Biz de ¢alismamizda yara bolgesinde meydana gelen
fibrozis miktarma bakarak yara iyilesmesi hakkinda bilgi edinmeyi hedefledik.
Calismamizin 3. giinlinde en yogun fibrozis miktar1 K grubunda tespit edilmistir. 7.
giinde K grubuna kiyasla TS ve CO grubunda daha yogun fibrozis goriiliirken, 14 ve
21. giinlerde TS grubunda goriilen fibrozis, K ve CO grubuna gore daha az
bulunmustur. Ancak inceleme yapilan giinlerde gruplar arasinda fibrozis degerleri

acisindan anlamli bir fark bulunamamustir.

Grup i¢i gilinlere gore yapilan karsilastirmada K grubunda 3.giin fibrozis



miktarinin 14. ve 21.gilinlere gore istatistiksel anlamlilig1 yiiksek bulunmugtur. TS
grubunda 3.giin degerinin 14 ve 21.gilinlere gore, 7.glin degerinin 14 ve 21.giinlere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu. CO grubunda ise 3.gilindeki
fibrozis miktarinin 14. ve 21.giinlere gore, 7.glin degerinin ise 21.gline gore anlaml
yiiksek oldugu tespit edildi. Eroglu ve arkadaslar1 (189), domuzlarin dis etinde yara
iyilesmesi lizerine yaptiklar1 calismada 3,7 ve 10. giinlerdeki inflamasyon ve fibrozis
degerlerini incelemislerdir. 3 ve 7. giinlerdeki inflamasyon ve fibrozis degerleri 10.
giline gore anlamli yiiksek bulunurken gruplar arasinda yapilan incelemede herhangi
bir giinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bulgular hem bizim

caligmamizla hem de saglikli yara iyilesme siireci ile paraleldir.

Yara iyilesmesini etkileyen faktorlerden biri olarak bilinen reaktif oksijen
tiirleri (ROT), metabolik olaylar gerceklesirken bir enzim kompleksi olan NADPH
oksidaz tarafindan tiretilmektedir. Bu iirlinlerden biri olan hidrojen peroksit (H202),
bir radikal olarak kabul edilmez fakat hiicrelerde geri doniisii olmayan hasarlara yol
acabilir (190). H202 ortamda demir ve bakir iyonlart bulundugunda hidroksil
radikallerini meydana getirerek 6dnemli diizeyde hiicresel hasara neden olmaktadir.
ROT, normal sartlar altinda yara bdlgesinde bulunan patojenlere karsi savunma
sisteminde gorev alir. Notrofil ve makrofajlar, oksidasyon sonucunda fazla
miktarlarda ROT olustururlar ve bu olusan ROT patojen mikroorganizmalarin
ortamdan uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynar. Bir diger yandan, fagositoz 6zelligi
olan hiicrelerden ortama salinan ROT, doku hasarina da neden olarak komsu dokularda

yara olusturabilmektedir (191).

Yara bolgesinde endotelyal hiicrelerdeki inflamasyon sonucunda devamli
olarak meydana gelen siiperoksid anyonu(O- ) ve H202 mikrovaskuler kan akimini
diizenler. Yeni olusacak damarlarin proliferasyonunu uyarip, yaralanma bolgesindeki

tyilesme i¢in gerekli besin ve oksijeni saglar.

Yara bolgesinde kontrolsiiz miktarlarda bulunan serbest radikaller veya
oksidanlar, doku hasarini arttirarak iyilesmeyi bozabilmektedir. Basta, hidroksil
radikalleri ile O- anyonu, kollajenin yapisinda yer alan hidroksiprolin ve prolin gibi
bilesenleri pargalayarak fibroblast hiicrelerinin adezyonunu, proliferasyonunu ve

canliligini degistirebilirler. Ayrica H202, keratinosit hiicrelerinin gogiinii inhibisyonla



engellerken, epidermal biiyiime faktori(EGF) sinyal iletisimini de bozarak
fibroblastlarda ciddi hasarlar meydana getirirler (192). Yiiksek miktarlardaki ROT
seviyeleri ise sitotoksiteye sebep olarak yara iyilesmesinde gecikmeye neden olur.
Diger bir yandan diisik miktarlarda olusan ROT, anjiyogenezin hiicre

sinyalizasyonunu baslatilabilmek amaciyla olduk¢a dnemlidir (191).

Calismamizda kullandigimiz TS ve CO bitkilerinin, yapilan analizler
sonucunda gii¢lii antioksidan kapasiteye sahip oldugunu tespit ettik. Her iki bitkinin
de iceriginde yer alan flavonoid miktarlar1 sayesinde yiiksek tespit edilen antioksidan
kapasiteleri ile 6zellikle inflamasyonu azaltmada, saglikl bir kollajen yapilanmasinda,
anjiyogenez ve yeni olusacak damarlardaki proliferasyonun uyarilmasinda énemli rol

oynadig diisiincesindeyiz.

Endojen biiylime faktorleri (VEGF, TGF-B, FGF (Fibroblast Biiylime Faktorii)
vb..) yara iyilesmesinin erken evrelerinde dnemli bir rol oynamaktadir (193). Biiyiime
faktorlerinin yara bolgesinde lokal olarak uyarilmasi ile ekspresyonlarini saglamak

yara iyilesmesinin hizlanmasi igin 6nemli olabilir(194).

Endojen bir biiyiime faktorii olan VEGF, yara bolgesinde aktif gorev alan
notrofiller, endotel hiicreleri, trombositler, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan
tiretilir (195). VEGF nin yara iyilesmesinde anjiyogenezis, epitelizasyon ve kollajen
depozisyonu iizerinde etkili oldugu bilinmektedir (196). Ayrica VEGF’nin kemotaksis
ve vazodilatasyon ile entotel hiicre migrasyonunu uyardigi, ardindan anjiyogenezisi

baglattig1 sonrasinda ise vaskiiler permeabiliteyi arttirdigi goriilmustiir (196).

Calismamizda yara bolgesindeki VEGF degerlerinin gruplar arasi yapilan
karsilastirmasinda, 3. giinde TS ve CO grubunun VEGF degerlerinin K grubuna gore
yiiksek oldugu tespit edilmistir. 7. giinde yapilan incelemede K grubundaki VEGF
degerlerinin TS ve CO gruplarindan diisiik oldugu, CO grubunun K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundugu goriilmiistiir. 14. giinde TS ve CO
gruplarinda benzer sekilde bulunan VEGF degerleri K grubuna gore yiiksek oldugu
her iki grubun da K grubuna gore istatiskiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
gorlilmiistiir. 21. giinde de TS ve CO grubu VEGF degerleri, K grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli ytliksek bulunmustur.

Grup igi giinler aras1 yapilan karsilastirmada K grubundaki VEGF degerlerine



bakildiginda 14. ve 21.gilinlerin 3.giine kiyasla ve 21.giiniin 7.giine kiyasla anlamli
yiiksek oldugu bulundu. TS grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. CO
grubunda ise 21. giin VEGF degerinin 3.,7., ve 14.gline kiyasla istatistiksel olarak
anlaml yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Can ve arkadaslarinin (197) yaptigi calismada, Aloe vera bitkisinin iki farkli
konsantrasyonunun ratlarin sirt epitelindeki yara iyilesmesi etkisine bakilmistir.
Calismada 7,14 ve 21.giinlerde Aloe vere uyulanan VEGF degerlerinin 7.glinden
21.gline kadar artis gosterdigi ve VEGF’in diger gruplara kiyasla Aloe vera grubunda
21.glin incelemesinde bariz yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismadaki biitiin gruplarda
iyilesme siiresi boyunca yiikseldigi, iyilesme bolgesinde bulundugu tespit edimistir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 21.giline kadar VEGF in yara bolgesinde kaldig1
ve her iki bitki grubunda da kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu gérmekteyiz.
Veriler sonucunda VEGF in, 21.gline kadar bitki gruplarinda yiiksek miktarda

bulunmasinin yara iyilesmesini stimiile ettigi diisiincesindeyiz.

Vimentin yara iyilesmesinde aktif olarak gorev alan bir hiicre iskeleti
proteinidir. Ara filament grubunda tanimlanan vimentin, hiicre yapismasi, hiicre gocii
ve istilasi, hiicreler aras1 sinyal ve iletisim, hiicresel farklilagsma ve hiicre iskeletinin

yeniden diizenlenmesi gibi islevlerle sayisiz hiicresel siirece katilir (198-200).

Yapilan calismalarda vimentinin fibroblast proliferasyonu, TGF-B1-Slug
sinyali, kollajen birikimi ve gelisimi, yara iyilesmesi ve kanser metastazi sirasinda
meydana gelen bir siire¢ olan epitelyal mezenkimal gegisi (EMT) kontrol ederek yara
iyilesmesine dahil oldugu gosterilmistir (201). Cheng ve arkaslarmin (201) yaptigi
calismada, yara bolgesine inflamatuar hiicre goclinde vimentinin gerekli oldugu ve
vimentin eksikligi olan yaralarda daha uzun inflamasyon fazinin gdzlemlendigi
bildirilmistir. Vimentin eksikligi olan lenfositlerin, adezyon molekiilii ICAM-1'in ve
hiicre yiizeyindeki integrinlerin down regiilasyonu nedeniyle in vivo azaltilmis bir

transmigrasyon kabiliyetine sahip oldugu gériilmiistiir (202).

Vimentin eksikligi veya yoklugu (VIM-/-) olan fareler hakkindaki ¢alismada
doku onariminda herhangi bir kusur bildirmemesine ragmen (203), sonraki yillarda
yapilan ¢alismalarda VIM-/- embriyonik ve yetiskin farelerde, yara iyilesmesi

sirasinda kusurlu fibroblast gocii ve fibroblastlarin kontraktil kapasitesini engelledigi



ortaya konuldu (204,205). Bu sonuglarla ilgili bulgularda, ekstraseliiler matriksin
olgunlagsmas1 ve epitelizasyon i¢in fonksiyonel vimentin gerekliligi bildirilirken,
bozulmus vimentin fosforilasyonunun lens epitel hiicrelerinde hiicresel yaslanmaya,
yaralanma {izerine fibroblastlarda sitokinetik yetmezlige ve cilt yaslanmasina neden

oldugunu gosteren son gozlemler mevcuttur (206,207).

Biz de g¢alismamizda yara iyilesme siireci hakkinda bilgi edinmek i¢in yara
bolgesindeki vimentin ekspersyon miktarlarini inceledik. Calismamizin 3. ve 7.
glinlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark
bulunamamistir ancak 7.giinde TS grubunda goriilen vimentin ekspresyonunun K ve
CO gruplarindan yiiksek oldugu goriilmiistiir. 14 ve 21. Glinlerde ise TS grubunun K
ve CO grubuna gore yiiksek vimentin degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Her iki

giinde de degerler istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustir.

Grup i¢i giinler arasi karsilastirmaya baktigimiz zaman, K grubunda 14. ve
21.giinlerdeki vimentin degerlerinin 3.giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek,
21.giin degerinin 7.giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit
edilmistir. TS grubunda yiiksek seyreden vimentin degerlerinin giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, CO grubunda 21.giin degerinin 3. ve
7.glinlere gore, 14.giin degerinin ise 3.gline gore anlamh yiliksek oldugu bulunustur.
Yara iyilesmesinin Ozellikle inflamasyon ve proliferasyon fazlarinda 6nemli rol
oynayan vimentinin, TS grubunda 21. giline kadar yara bolgesinde aktif olarak

bulunmasinin yara iyilesmesini hizlandirdig: diistiniildi.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda elde edilen sonuglar 15181nda;

Thymbra spicata ve Cyclotrichium Origanifolium bitkilerinden elde edilen

ekstrelerin yliksek antioksidan etkinlik gosterdigi;

Yapilan histolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde PMN ve vimentin
degerlerine bakildiginda TS grubunun, K ve CO gruplarina gore yara iyilesmesinde

daha olumlu etki gosterdigi;

VEGF degerlerine bakildiginda, TS ve CO gruplarinin K grubuna kiyasla yara

iyilesmesinde daha olumlu bir iyilesme gosterdigi;

TS ve CO bitkilerinden elde edilen ekstrelerle hazirlanan soliisyonlarin,
Streptococcus  Mitis bakterisi lizerine antibakteriyel etkinlik gosterdigi fakat
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans bakterisi {izerine etkinlik gostermedigi
goriildi.

Literatiire bakildiginda, calismamiz her iki bitki tiiriiniin de agiz ici yara
iyilesmesinde kullanildig:1 ilk arastirma niteligindedir. Bu ¢alismada kullanilan
bitkilerin farkli konsantrasyonlarda ve sistemik kullanim gibi farkli uygulama
yontemleri ile tekrarlanmasimin  yara iyilesmesi iizerine etkinliginin

degerlendirilmesinde faydali olabilecegi diisiincesindeyiz.

Sonug olarak; kullanilan iki bitki tiirlinlin de yara iyilesmesinde olumlu etki
gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica yaptigimiz ¢alisma sonuglarinin, Thymbra Spicata
ve Cyclotrichium Origanifolium tiirlerinin klinik olarak kullanilabilmesi amaciyla

daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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