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1. OZET

Bu ¢alisma Propolis (PO) ve Moringa oleifera (MO) yaginin ratlarda tam
katli deri yaralarindaki iyilestirici etkisini makroskobik, histopatolojik ve
molekiiler diizeyde tespit etmek amaciyla yapildu.

Calisma kapsaminda iki aylik 42 adet digi Wistar albino rat kullanildi.
Ratlar rastgele ve her grupta 14 adet olacak sekilde ii¢ ana gruba ayrildi. Her bir
ana grup ise yediser adetlik iki alt gruba ayrildi. Tim ratlarda genel anestezi
altinda sirt median hattinin her iki yaninda 0.5 cm ¢apli punch biyopsi ile iki adet
tam katli acik deri yarasi olusturuldu. Postoperatif donemde yara {izerine birinci
gruba ait hayvanlarda Propolis’in siv1 ekstrakti, ikinci gruba Moringa oleifera’nin
soguk sikim yagli soliisyonu uygulanirken {igiincii grup olan kontrol grubunda ise
cold krem uygulamas1 (K) yapildi. Operasyondan sonraki 7. ve 14. giinlerde her
lic gruptan 7’ser adet rat Otenazi edilerek yara bdlgelerinden saglam deri
kisimlarin1 da igeren deri ornekleri histopatolojik ve mRNA analizler (TNFa,
BCL-2 ve BAX) icin alindi. Kan Ornekleri alinarak biyokimyasal kan
parametrelerine bakildi.

Calisgmanin sonuglarina gore 7. ve 14. gilinlerde yara alan1 bakmindan
gruplar aras1  farklilbiklar istatistiksel olarak &nemli bulundu. Ikili
karsilagtirmalarda PO ve MO gruplarindaki yara alanlarimin K grubuna gore
anlamli diizeyde azaldigi saptandi. MO grubu yara alani biyiikligi ile PO
grubunda oOlgiilen yara alani arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu.

Gruplarin 7. giinde yangisal hiicre infiltrasyonu siddeti ¢oktan aza dogru

K, PO ve MO seklinde siralandi. Fibroblastik gevsek bag doku artisi K grubunda



PO ve MO gruplarina gore daha hafif siddetteydi. Yara bolgesindeki vaskuler
proliferasyon yoniinden siralama c¢oktan aza dogru MO, PO ve K grubu
seklindeydi. Gruplarin 14. giinde yangisal hiicre infiltrasyon siddeti MO ve PO
gruplarinda yok denecek kadar azalmisti. Grup K’da ise 7. giline gore ¢ok daha
hafif bir siddete sahipti. Fibroblastik gevsek bag doku artis1 tiim gruplarda 7. giline
gore daha siddetliydi. Vaskiiler proliferasyon yoniinden tiim gruplarda 7. giine
gore belirgin bir artis gézlendi. Bu artisin siralamasi ¢oktan aza dogru MO, PO ve
K grubu seklindeydi. Grup K’da epitelizasyonun tamamlanmadigr hayvanlar
varken, MO ve PO gruplarinda epitelizasyon tiim hayvanlarda tamamlanmisti,
ancak epitel tabakasinin kalinligit MO grubunda propolise gore daha kalindi.

TNFa ve BAX genlerinin mRNA ekspresyonunda onemli farkliliklar
gozlenirken, BCL-2 geni i¢in farklar anlamli degildi. TNFa ve BCL-2 genlerinin
expresyonu acisindan en yiiksek artis PO ile tedavi edilen grupta tespit edildi.

Elde edilen veriler, dogal birer iiriin olan PO ve MO yagmin topikal
uygulamasinin yara iyilesmesi tizerine olumlu etkisinin oldugunu, fibroblastik
aktiviteyi ve vaskiiler proliferasyonu artirarak, epitelizasyonun tamamlanma
stiresini  kisaltarak hizli, etkili ve gilivenli yara iyilesmesi sagladiklarin
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Moringa oleifera, Propolis, Rat, Yara iyilesmesi



2. ABSTRACT

The Effect of Propolis and Moringa Oleifera Oil on the Healing of

Experimental Full-thickness Skin Wounds in Rats

This study was carried out to determine the curing effect of Propolis and
Moringa oleifera oil on the full thickness skin wounds at macroscopic,
histopathological and molecular level.

For the study 42 female Wistar albino rats were used. The rats were
divided into three groups each containing 14 rats. Each groups were divided in to
two subgroups containing 7 rats. On each rat two full thickness open skin wounds
of 0.5 cm diameters were formed at two sides of dorsal median line. At the
postoperative period the wounds of the first group was treated with a liquid
extract of propolis, while a cold press Moring oleifera olil was applied in the the
second group. The control group was treated with a cold cream. The rats were
sacrificed on postoperative7th and 14th days and samples from the wounded area
of skin including the intact parts for histopathologic and mRNA analysis. For
biochemical analyses bloodsamples were collected.

With respect to wound area, differences among groups were found
statistically significant. Multiple comparisons between groups indicated that
wound area in PO and MO groups were significantly lower than that in control

group while the diffrence between PO and MO groups was not significant.

With respect to inflammatory cell infiltration of the groups on 7th day was

in the order from lower to higher as control, PO and MO. Control group showed a



lower growth rate of loose fibroblastic conntective tissue was than in PO and MO
groups. Vascular proliferation within the wound area was the highest in MO and
lowest in control group. Inflammatory cell infiltration on the 14th day in MO and
PO was as low as abscent while in control group it was lower than that on 7th day.
An appearent increase in vascular proliferation was visible in all three groups in
the order from lower to higher as MO, PO and control. Epithelization was
completed in all individuals of MO and PO groups while there were still animals
in control group where epithelization was not completed. The tickness of epithel
layer in MO group was higher than that in PO group.

Significant differences with respect to mRNA expression of TNFa and
BAX genes were observed while the differences for BCL-2 gene was not
significant. Treatment with propolis resulted in the highest increase in the
expression of TNFa and BCL-2 genes.

The findings of this study indicated that application of PO and MO oil had
a positive effect on wound healing, by enhancing fibroblastic activity and vascular
proliferation as well as by shortening the epithelization process which results in a

rapid, effective and safe wound healing.

Keywords: Moringa oleifera, Propolis, Rat, Wound healing



3. GIRIS

3.1. Derinin Morfolojik Yapisi

Deri, canlinin viicudunu saran ve koruyan ¢ok isglevli bir sistemdir. Cevre
ile dogrudan temas halinde oldugu igin, tiirlin yasam tarzina gore onemli Ol¢iide
degisiklik gosterir. Viicudu koruyan, ayni zamanda g¢evresiyle etkilesime izin
veren karmagik bir organdir. Bircok gorevi vardir (Tablo 1) (1). Ayrica su kaybini
Onler, yabanct mikroorganizma ve maddelerin penetrasyonunu engeller ve viicudu
mekanik hasarlara kars1 korur. Tiiyler ve deri alti yag tabakasi yalitim saglarken
kan damarlar1 ve ter bezleri ag1 ise termal sistemi diizenler. Su ve iire gibi diger
metabolik irlinlerin atiliminda rol oynar ve deri alti yag dokusunda besin
biriktirebilir. Tasidig1 ¢ok sayida sinir ucu vasitasiyla bazi temel duyusal

islevlerde gorev alir (2).

Tablo 1. Derinin Gorevleri (1)

Cevresel bariyer
Difiizyon bariyeri
Metabolik bariyer
Sicaklik regiilasyonu
Kan akisinin diizenlenmesi
Kl ve kiirk
Terleme
Immiinolojik etki
Mekanik destek
Norosensoriyel tepki
Endokrin etki (Ornek: Vitamin D)
Apokrin/ekrin/sebase bez sekresyonu
Metabolizma
Keratin
Kollajen
Melanin
Lipid
Karbonhidratlar
Solunum
Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu




Deri, epidermis (ylizeysel epitel) ve dermis (gevsek bag doku tizerindeki

saglam fibroz katman) olmak {izere iki boliimden olusur (Sekil 1) (3).

Sekil 1. Derinin yapisi. Epidermis (1), dermis (2), subcutis (3), glandula sebacea
(4), musculus arrector pili (5), glandula sudoriferia (6), folliculus pili (7), arterial

ag (8). Dyce ve ark.’dan (3) alinmis ve diizenlenmistir

Memeli epidermisi, viicudun yiizeyini kaplayan kornifiye ¢ok kath bir
epiteldir. Farklt memeli tiirlerinde ve farkli viicut boliimlerinde biiyiik olgiide
degisiklik gosterir (Tablo 2). Cildin tliysiiz oldugu yerlerde, 6zellikle de en fazla
asinmaya maruz kalan bdlgelerde (ayaklarin tabani, ke¢i ve koyunlarin gogiis
derisi) daha ¢ok gelismistir. Normal olarak, bu tiir alanlarin epidermisinde bes
katman ayirt edilebilir. Bunlar distan ige dogru, bazal ve germinal katmanlar
(stratum basale veya stratum germinativum), dikenli katman (stratum spinosum),
graniiler katman (stratum granulosum), berrak katman (stratum lucidum) ve
korne6z katmandir (stratum corneum) (2). Bu katmanlarin tiimi, stratum bazale'de

olusan bir keratinositin, stratum corneum'da bir niikleer korneosit olarak



sonlanacagr ve sonunda cilt yiizeyinden dokiilecegi siirekli bir yenilenme

siirecinden gecer. Kornifikasyon adi verilen bu keratinosit farklilasmasi, cilt

yilizeyinde organellerden yoksun koruyucu bir hiicre tabakasi saglayan kontrollii

bir hiicre 6liimii seklidir (4).

Tablo 2. Hayvan Tiirlerine Gore Sirt ve Karin Bolgelerinin Epidermal Kalinligi,

Stratum Korneum Kalinlig1 ve Hiicre Katmanlarinin Sayisinin Karsilastirmasi

(Hematoksilen Eosin ile boyanmis parafin kesitler kullanilmistir) (2)

. Stratum ..
Hayvan Tiirii Bolge Eplldelr Eal Corneum IS-Iucre Katman
alnhik (um) Kalinhg (um) ayst
Kedi Sirt 12.97+0.93 5.84+1.02 1.28+0.13
Karin 23.36+10.2 4.32+0.95 2.06+0.73
Inek Sirt 36.76£2.95 8.65+1.17 2.22+0.11
Karin 27.41+£2.62 8.07+0.56 2.39+0.13
Kopek Sirt 21.16£2.55 5.56+0.85 1.89+0.16
Karin 22.47+2.40 8.61+£1.92 2.3340.12
At Sirt 33.59+2.16 7.26+1.04 2.50+0.25
Karin 29.1145.03 6.95+1.07 2.89+0.44
Maymun Sirt 26.87+3.14 12.05+2.30 2.67+0.24
Karin 17.14+2.22 5.3340.40 2.08+0.08
Fare Sirt 13.32+1.19 2.90+0.12 1.75+0.08
Karin 9.73+2.28 3.01+0.30 1.75+0.25
Domuz Sirt 51.89+1.49 12.28+0.72 3.94+0.13
Karin 46.76+2.01 14.90£1.91 4.47+0.37
Tavsan Sirt 10.85+1.00 6.56+0.37 1.22+0.11
Karin 15.14+1.42 4.86+0.79 1.50+0.11
Rat Sirt 21.66+2.23 5.00+0.85 1.83+0.17
Karin 11.58+1.02 4.56+0.61 1.44+0.19

Epidermiste keratinosit, melanosit, langerhans hiicreleri, merkel hiicreleri

ve granstein hiicreleri olmak tizere 5 tiirlii hiicre bulunmaktadir.

- Keratinositler,

keratin  yapan,

epidermal

hiicrelerdir.

Kendilerine

melanositler tarafindan aktarilan melanin graniillerini igerir. Deriyi her tiirlii

mikroorganizmaya kars1 korurlar.



- Melanositler, bazal tabakada yerlesen, biiyiik, yuvarlak, ©Okromatik
cekirdekli hiicreler olarak goriiniirler. Tek bir melanositin, yaklasik 30 keratinosit
icin melanin saglamas1 miimkiindiir.

- Langerhans hiicreleri, spinozum ve bazale tabakasi boyunca dagilmistir.
Epidermis hiicrelerinin %2-8’ini olusturur. T hiicreleri ile etkileserek bagisiklik
mekanizmasinin tetiklenmesinde gorev alir.

- Merkel hiicreleri berrak ve ovaldir. Kalin derinin stratum bazale
tabakasinda yerlesirler. Avug iclerinde ve ayak tabanlarinda tek tek veya kiimeler
halinde bulunabilirler. Melanositlerden ayirt etmek zordur.

- Granstein hiicreleri ise, epidermisin spinos katmanina yerlesmistir.
Langerhans hiicreleri gibi bir c¢esit bagisiklik hiicresidir. Fakat, langerhans
hiicresinin aksine, langerhans hiicresinin faaliyetini baskilayarak, derideki asiri
duyarlilig1 6nlemek i¢in ¢aligirlar (5).

Dermis tabakasi, epidermis ile deri alt1 yag tabakasi arasinda yer alir. Bag
dokusundan olusur ve kolajen, retikiilin ve elastin lifleri, her tiirlii bag dokusu
hiicresi, sinir ve kan damarlarini igerir. Derinin biiyiik kismini olusturur ve
esnekligini, elastikiyetini ve gerilme mukavemetini saglar. Viicudu mekanik
yaralanmalardan korur, suyu baglar, termal diizenlemeye yardimc1 olur ve duyusal
reseptorleri tasir (6). Epidermisi yapisal ve besleyici olarak destekler (7). Biiyiik
oranda deri yiizeyine paralel sekilde dizilim gosteren kollagen lif demetlerinden
olugsmustur. Birbiri igerisine geg¢mis lifler, derinin gerilme giiclinii artirmaya
yarayan yogun bir ag olusturur. Kollagen ve elastik liflerin dagilimi ve seyri viicut
bolgesine gore farklidir ve hatlar olustururlar. Operasyonlarda bu liflere paralel

ensizyon yaparak ensizyondaki gerilimi azaltmak ve genel oryantasyonu



bozmamak 6nemlidir. Liflere dik olan yara ve kesikler genis agiklikli yaralarla
sonuglanir. Derinin kalinligr dermis tabakasinin kalinligina bagl olup tiirlere ve
viicut bolgelerine gore farklilik gosterir. Genellikle en kalin deri sigirda, en ince
deri ise koyun ve kedilerde bulunur. Dermisin kalinlig1 sirttan karnin ventral’ine
dogru, ekstremitelerde iistten alta dogru azalir. Dermis, eklemlerin ekstensor
tarafinda fleksor tarafindan daha iyi gelismistir. Dermis iki alt tabakaya ayrilir.

Bunlar stratum reticulare ve stratum papillare’dir (8).

3.2. Deri Uzantilar

Deri uzantilar1 (veya deri ekleri), hayvanlarda duyu, kasilma, yaglama ve
1s1 kaybi gibi belirli islevlere hizmet eden, deriyle iliskili anatomik yapilardir (9).
Bu yapilar: kil folikiilleri, yag bezleri, ter bezleri ve tirnaklardir. Derinin
bilesenleri olarak kabul edilen bu yapilarin viicuttaki dagilimi farklilik gosterir.
Ornegin ter bezleri viicudun her yerinde bol miktarda bulunurken tirnaklar parmak
uclartyla sinirhidir. Kil folikdilleri ve yag bezleri agirlikli olarak birlikte bulunur ve
pilosebase lniteyi olusturur. Bununla birlikte, yag bezleri dudaklarda, agiz
kosesinde, penis basinda, labia mindrde ve meme ucunda dogrudan cilt yiizeyine
acilan kil koklerinden bagimsiz olarak da var olabilir. Kil folikiilleri de ¢ogu
bolgede bol miktarda bulunmasina ragmen, cildin avug i¢i ve ayak tabani gibi
sadece ter bezleri iceren ve kil icermeyen bdlgeleri de vardir. Bu tiiysiiz epidermis
genellikle daha kalindir ve palmar veya plantar epidermis olarak adlandirilirken,

kil igeren epidermis ise interfolikiiler epidermis olarak adlandirilir (10).



3.3. Ratlarin Deri Yapisi

Deri, ratlar da dahil olmak iizere herhangi bir canli organizmanin en biiyiik
organlarindan biridir. Tiim viicut ylizeyini kaplar ve rat viicut agirhiginin yaklagik
%15'ini olusturur (11).

Tiim memelilerin deri yapis1 benzerdir ve katmanli bir yap1 gosterir (12).
Rat derisi, insan derisiyle ayni katmanlardan olusur, ancak ¢ok daha ince bir
epidermise ve kil folikiilleriyle dolu bir dermise sahiptir (13).

Derinin dig tabakasi olan epidermis ektodermal kokenlidir. Diger
katmanlar: dermis, deri alti yag dokusu, sinirler, kaslar ve damarlar ise
mezodermal kokenlidir (12,14).

Farelerde ve si¢anlarda ¢ok sayida folikiil eszamanli bir sekilde birlikte
dongii yapar ve bu genellikle dnden arkaya dogru ilerleyen bir dalgada meydana
gelir. Artan yagsla birlikte dalga asenkron hale gelir. Murin kil folikiilii insanlarda
oldugundan ¢ok daha hizli gelisir. Anagen faz 1-3 hafta siirer, ardindan birkag giin
siiren katagen ve yaklasik 2 hafta siiren telogen faz gelir. Telogen'de kil folikiili
dermiste bulunurken, anagen sirasinda kil folikiili dermisten panniculus
carnosus'a uzanir (15). Insan ve fare derisinde, deri alt1 tabaka, dogrudan ¢izgili
bir kas tabakasi olan panniculus carnosus'un iizerinde yer alir. Bir diger 6nemli tiir
farki ise, kemirgenlerin diger birgok memelide oldugu gibi gevsek bir cilde sahip
olmalaridir (13).

Kemirgen derisinin temel anatomisi biiyiik 6l¢iide diger memelilerinkiyle
benzerlik gosterse de biyomedikal arastirmalarda derinin ve deri uzantilarinin

morfolojisini degerlendirirken tiire 6zgii farkliliklarin dikkate alinmasi gerekir.

(16).
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Siganlar, uzun siireli (bir yildan uzun) caligmalar i¢in 6nemli bir model
tirdlir (17). Bu nedenle insanlarda deri, bagisiklik sistemi ve lenfoid yapilarin
incelendigi uzun vadeli in vivo caligmalarda siklikla ratlar kullanilmaktadir
(13,18). Deri fizerindeki enfeksiyon ve bulaglarin incelenmesinde rol alan
patojenleri incelemek igin tasarlanan in vivo modeller, oncelikle fareleri ve
sicanlar1 igerir (19). Sican derisi, beslenme yetersizliklerinin veya yaslanmanin

etkisini degerlendirmek i¢in de siklikla kullanilmaktadir (20).

3.4. Yara

Yara, canli dokunun hiicresel, anatomik ve/veya fonksiyonel biitiinliigiiniin
bozulmasi olarak tanimlanir (21). Derinin bozulmus anatomik devamliliginin ve
bozulmus fonksiyonel durumunun restorasyonu i¢in yaralarin uygun sekilde
iyilesmesi esastir. Yara iyilesmesi, travma ile baslayan ve siklikla skar olusumu
ile sonlanan biyolojik bir siirectir (22,23). Kronik yaralar hem hasta hem de
klinisyen i¢in biiylik endigse kaynagidir; kronik yaralar ¢cok sayida hastay: etkiler
ve yasam kalitelerini ciddi sekilde disiiriir. Mevcut tahminler, diinya ¢apinda
yaklasik 6 milyon insanin kronik yaralardan muzdarip oldugunu gostermektedir
(24). Yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), iyilesmeyen yaralar her yil
yaklasik 50 milyar dolara, cerrahi insizyon ve travma izleri yaklasik 12 milyar
dolara ve yaniklarin saglik harcamalari her yil 7,5 milyar dolara ulasmaktadir
(25,26). Diyabetli hastalar, yaghlar ve orak hiicre hastalig1 gibi genetik
bozukluklar1 olan hastalar, uzun siireli sekellere yol agan anormal yara
iyilesmesine oOzellikle yatkindir. Yara iyilesmesi i¢in ¢esitli tedaviler mevcut

olmakla birlikte, bunlar sadece orta derecede etkilidir. Bu nedenle yaralar
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tyilestirmek i¢in daha etkili tedavilere ihtiya¢ vardir. Bitkisel ilaglarin en az igte
biri yara tedavisi i¢in kullanilyor olmasina ragmen bati farmakopesinde listelenen
ilaclarin sadece %]1-3"liniin ciltte ve yaralarda kullanima ydnelik oldugu
bildirilmistir (27). ABD’de, kurumsal bakim maliyetinin giinliik 1000 ABD dolari
oldugu varsayilmaktadir. Yara iyilestirici Ozelliklerin saglanmasi ic¢in diinya
capinda 7 milyar ABD dolarinin iizerinde bir pazar harcamasi 6ngoriilmiistiir (28).
Bu nedenle gerek geleneksel gerekse modern tip sistemleri ile yara iyilesmesinin
saglanmast i¢in yeterli kaynak aktarimina ve farkindaliga gereksinim

duyulmaktadir.

3.4.1 Yaralarin Simiflandirilmasi

Yaralar, altta yatan yara olusum nedenine gore agik ve kapali yaralar, yara
iyilesmesi fizyolojisine gore ise akut ve kronik yaralar olarak siniflandirilir.

Acik yaralar: Acik bir yaradan kan disar sizar ve kanama gozle goriiliir.
Acik yaralar, yaraya neden olan nesneye gore cesitli tiplere siniflandirilabilir (29).

- Kesik yaralari: Doku kaybinin olmadigi ve doku hasarinin minimal oldugu
bir yaralanmadir. Bigak veya bicak gibi keskin bir nesneden kaynaklanir.
Bu gibi durumlarda kanama ¢ok fazla olabilir, bu nedenle derhal harekete
gecilmelidir.

- Yirtilma yarast ya da kopma yaralari: Bu, bir tiir travma ile baglantil
olarak, doku kaybi ve hasari ile sonuglanan cerrahi olmayan bir
yaralanmadir.

- Siyriklar veya ylizeysel yaralar: Piiriizlii bir yiizey istiinde kayma veya

diisme neticesinde asinmalar gozlenir. Asinmalar sirasinda derinin en st
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tabakasi olan epidermisin siyrilmasi ile sinir uglarini agiga ¢ikararak agrili
bir yaralanmaya neden olur. Ciddi siyriklarda kan kayb1 gozlenebilir.
Delinme yaralari: Civi veya igne gibi deriyi delen bir nesneden
kaynaklanirlar. I¢lerinde enfeksiyon olasiligi yaygindir ¢iinkii kir, yaranm
derinligine girebilir.

Penetrasyon yarasi: Bu tiir yaralara deriye giren ve ¢ikan bigak gibi bir
nesne neden olur.

Atesli silah yaralari: Viicuda giren veya viicudun i¢inden gegen bir mermi
veya benzeri bir nesneden kaynaklanirlar.

Kapal yaralar: Kapali yarada kan dolasim sisteminden kacar ancak

viicutta kalir. Bu morluklar seklinde goriilebilir. Kapali yaralarin daha az cesidi

olmakla birlikte acik yaralar kadar tehlikelidir.

Kontilizyonlar veya morluklar: Morluklar, derinin altindaki dokuya zarar
veren kiint bir kuvvet travmasindan kaynaklanir.

Hematom veya kan tiimorii: Bunlar, kanin deri altinda toplanmasina neden
olan bir kan damarindaki hasardan kaynaklanir.

Ezilme yaralanmasi: Cilde uzun siire biiyiik veya asir1 miktarda kuvvet
uygulandiginda meydana gelir.

Akut yaralar: Akut yara, anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiin siirekli

restorasyonu ile sonuglanan diizenli ve zamaninda bir onarim siirecinden gegen bir

doku hasaridir (30). Akut yaralara genellikle kesikler veya cerrahi kesiler neden

olur ve yara beklenen siirede iyilesme siirecini tamamlar. Akut bir yaranin normal

iyilesme evreleri boyunca ilerlemesi ve bunun da yaranin kapanmasiyla

sonuglanmasi beklenir. Bununla birlikte, cesitli fizyolojik ve mekanik faktorler
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yilesme siirecini bozabilir ve yara iyilesmesi olagan ilerlemesini siirdiiremez.
Boylece iyilesmesi ¢ok daha uzun zaman alan kronik yaralarin gelismesine neden
olabilir.

Kronik yaralar: Kronik yaralar, normal iyilesme asamalarinda
ilerlemeyen ve bu nedenle patolojik inflamasyon durumuna giren yaralardir (31).
Kronik yaralar ya iyilesmek i¢in uzun zaman gerektirir ya iyilesmez ya da siklikla
tekrarlar (32). Bu yaralar fiziksel engelliligin baslica nedenidir. Lokal enfeksiyon,
hipoksi, travma, yabanci cisimler ve diyabetes mellitus, malniitrisyon, immiin
yetmezlik veya ilaglar gibi sistemik problemler kronik yaralarin en sik
nedenleridir. Kronik yaralarin bazi yaygin 6rnekleri diyabetik ayak iilseri, basing
iilseri ve vendz bacak iilseridir. laclar, yetersiz beslenme, komorbiditeler veya
uygun olmayan pansuman se¢imi gibi i¢sel ve digsal faktorlerin varligi yara

iyilesmesini geciktirir (33).

3.42 Yara lyilesmesi

Iyilesme siirecine dahil olan birgok farkli hiicre tipi vardir ve bunlar
epidermis, dermis, kil folikiilleri ve kan damarlar1 kaynaklidir. Yara iyilegsmesinde
rol alan ana hiicreler ve bunlarin kaynagi, zamanlamasi ve islevi Tablo 3’te

Ozetlenmektedir.
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Tablo 3. Yara iyilesmesinde yer alan ana hiicre tiplerinin gorevleri ve kaynaklari

Mast hiicreleri

gelir

Bazilar1 dokuda
bulunur, digerleri
kan damarlarindan

(34)
Hiicre Tipi Hiicre Kaynag Zamanlama ve Gorev
Trombositler Hasarli kan Hemen yaralanma bolgesine varir
damarlar1 ve bir piht1 olusturacak sekilde

yapisarak ve toplanarak
homeostaza katkida bulunur.
PDGF ve TGFf'yi serbest birakir.

Notrofiller Kan damarlarindan ~ Inflamatuar yanitin erken

evresinde. Istilact mikroplar1 yok
eder.

Inflamatuar yanit ve anjiyogenez de
rol oynar.

gelir.

Makrofajlar Bazilar1 dokuda Yara bolgesine kan yoluyla
bulunur, ¢ogu kan noétrofillerden sonra gelir. Yabanci
yoluyla taginan cisimleri fagositoze eder, sitokinleri
monositlerden gelir.  ve proteazlari serbest birakir.

Keratinositler Yara bolgesindeki Yaralanmadan sonra epidermal
epidermis iizerinde  bariyeri eski haline getirmek
ve kil kokleri ile ter
bezlerinde

Fibroblastlar/ Yara cevresi derisi,  Graniilasyon dokusundan yara

Myofibroblastlar dolasimdaki bolgesine erken goc. Yara
fibrositlerlerden tabakasinin kasilmasina neden olur.

Endotelial hiicreler ~ Kemik iliginden Angiogenesisde rol oynarlar.

Dentritik hiicreler

elde edilirler. Kan
damarlariyla gelirler.
Epidermal kokenli

Langerhans hiicreleri

ve dermal kaynakli
dendritik hiicreler

Yaralanma ve bagisiklik
tepkisinden sonraki ilk 2 giinde
yeniden epitelizasyona katilir.

3.4.2.1. Yara lyilesmesinin Fizyolojisi

Yara iyilesmesi siireci oldukca karmasik ve ¢ok sayida faktoriin hassas
etkilesimine bagli olmasina ragmen, normal yara iyilesmesi genellikle dort

asamali ancak farkli adimlara boliinebilir. Bu adimlar hemostaz (yaralanmadan
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dakikalar ila saatler sonra), inflamasyon (1-3. glinler), proliferasyon ve onarim (4-
21. giinler) ve son olarak yaranin yeniden sekillenmesini (21-365. giinler) igerir
(35). Bu asamalar, ardisik bir diizen igerisinde olmayip, birbiri igerisinde ve
siirlar1 net olarak ayirt edilemeyecek o6zelliktedir (36). Bu olaylardan herhangi
birinin diizensizligi yara iyilesmesinin gecikmesine ve kronik iilser ve/veya asir1

skar olusumuna neden olabilir (37).

3.4.2.1.1. Hemostaz Evresi

Vaskiiler hasardan sonra kanamayi durduran yara iyilesmesinin ilk
asamasini isaret eder (38). U¢ asamada gergeklesir: vazokonstriksiyon, primer
hemostaz ve sekonder hemostaz. Bu siirece dahil olan kritik hiicre trombosittir;
kritik matris bileseni fibrinojendir (39). Yaralanmamis derideki trombositler
damar duvarina yapigsmaz veya birbirleriyle bir araya gelmez. Fibrinojen (faktor 1)
hepatositler tarafindan tiretilir ve kanda dolasir (40). Ayn1 zamanda trombositlerde
de bulunur ancak kan pihtisinin temel bir bileseni olan fibrin liflerine boliinmez
(41).

Deri yaralandiginda, kanamayir durdurmak i¢in ani tepki damar
duvarlarinin vazokonstriksiyonudur. Daha sonra, birincil hemostaz ve ikincil
hemostaz, eszamanli ve mekanik olarak i¢ i¢ce ge¢mis iki yol araciligiyla meydana
gelir (42). Primer hemostaz, subendotelyal matris iginde kollajenin agiga
cikmasiyla ortaya g¢ikan trombosit agregasyonu ve trombosit tikact olusumunu
icerir. Sekonder hemostaz, ¢Ozlinlir fibrinojenin fibrin agin1 olusturan
¢oziinmeyen ipliklere doniistiiriildiigii pithtilasma kademesinin aktivasyonunu

ifade eder. Trombosit tikaci ve fibrin ag, kanamay1 durduran, tamamlayicilart ve
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bliylime faktorlerini serbest birakan ve yara iyilesmesi i¢in gerekli olan sizan

hiicreler i¢in gegici bir iskele saglayan pihtiy1 olusturmak tizere birlesir (38).

3.4.2.1.2. inflamasyon Evresi

Yara iyilesmesinin ikinci evresi olan inflamasyon evresinde; enfeksiyonun
klasik belirtilerinden oldugu kabul edilen kizariklik, sislik, sicaklik ve agr
goriiliir. Bu belirtiler genellikle yaralanma sonrasi baslayip 4. giine kadar devam
eder (43). Bu evrede hiicresel yanit, yarali bolgeye 16kositlerin gogii ile baslar.
Erken donemde yara bolgesinde cogunlugu olusturan hiicreler noétrofiller ve
monositlerdir. Yaralanmadan hemen sonra, monositler ve nétrofiller yarali doku
hattina dogru goé¢e baslar. Yara hattina ulagan ilk hiicreler noétrofillerdir.
Notrofillerin sayis1 inflamasyonun ge¢ doneminde hizla diismeye baglar. Geg
donemde alandaki en baskin hiicreler ise makrofajlardir. Mast hiicreleri tarafindan
salman kemotaktik ajanlarin agiga ¢ikmasi ile monositler ve noétrofiller yara
bolgesine gelirler. Koagiilasyon boyunca kallikrein, fibrinopeptidler gibi
kemotaktik faktorler olusur. Mast hiicreleri tarafindan salinan histamin,
proteazlar, 16kotrienlerin (LT), sitokinler (interlokinler) ve timor nekroz faktorii
(TNF) gibi maddeler, 16kositler i¢cin kemotaktik sinyallere ek olarak bir kaynak
olusturur (44). Doku bosluklarina dogru gd¢ eden monositler fagositik 6zellik
gosteren makrofajlar haline doniigiir. Bu hiicreler inflamasyon evresinin son
doneminde ¢ogunlugu olusturur. Makrofajlarin inflamatuar evredeki en Snemli
diizenleyici gorev istlenen birim oldugu disliniilmektedir. Makrofajlarin
fagositozda, sindirim ve patojenik organizmalarin 6ldiiriilmesinde, doku

fazlaliklarinin temizlenmesinde ve kalan noétrofillerin yok edilmesinde 6nemli
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gorevleri vardir. Bu gorevler sayesinde gerek anjiyogenez gerekse graniilasyon
dokusu olusumunun uyarilmasi saglanir (45). Makrofaj hiicreleri fibronektin gibi
kemotaktik ajanlarin  serbest birakilmasini  saglayarak yara bolgesine

fibroblastlarin gelmesini saglar (46).

3.4.2.1.3. Proliferasyon Evresi

Proliferatif faz, graniilasyon dokusu olusumuna yol agar. Bu asamada,
fibroblastlar, hiicre dis1 matrisin olusumu i¢in temel olan kollajen, elastin ve diger
molekiillerin 6nciillerinin iiretiminden sorumlu olduklarindan ve ayrica hiicre dist
matrisin gog¢li ve ¢ogalmasinin diizenlenmesinde yer aldiklar i¢in merkezi bir rol
oynarlar (47). Anjiyogenezi uyarmak i¢in gerekli olan siirekli biiyiime faktorlerini
saglayan makrofajlarda temel bir rol oynar. Neo-anjiyogenez mekanizmasi,
lezyon bolgesindeki sinirlayict damarlarin endotel hiicreleri tarafindan ¢aligtirilir;
bu, sayisiz mitotik dongiiden gecerek, yarada olusan graniilasyon dokusuna trofik
maddeler saglayabilen yeni damarlarin olusmasina neden olur. Epidermal
seviyede ise lezyonun kenarlarinda yer alan keratinositler boliiniir ve inhibisyon
temasimin oldugu iki kenar yeniden birlesene kadar yarali bolgenin merkezine
dogru goc etmeye baslar. Yarada bol miktarda kolajen matrisi biriktiginde,
fibroblastlar kolajen iiretmeyi durdurur ve graniilasyon dokusunun yerini bir skar

alir (48).

3.4.2.1.4. Remodeling Evresi (Yeniden sekillenme asamasi)

Yara iyilesmesinin son asamasi, aynt zamanda en uzun kisim olan yeniden
sekillenme asamasidir. Genellikle 21 giinden 1 yila kadar kendini gosterir.

Yaranin yeniden sekillenmesi siireci, graniilasyon dokusu yarayr tamamen
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kapladiginda ve keratinositler tarafindan yeniden epitelizasyon tamamlandiginda
meydana gelir. Yine, bu siire¢ digerleriyle ortiismektedir. Hiicre sayisindaki
diistis, kalinti inflamatuar hiicrelerin miyofibroblastlarin apoptozundan ve
neovaskiilatiirdeki gerilemeden kaynaklanmaktadir (49). “Remodeling” yani
"Yeniden sekillenme" kelimesi, hem yara miyofibroblastlari tarafindan iiretilen
yara kontraksiyonu hem de fibroblastlar tarafindan ortaya konan ilk tip III
kollajenin (proliferatif faz) zamanla kademeli olarak tip I kollajen ile degistirildigi
kollajen yeniden sekillenme siirecini ifade eder (50). Bu siirece, proliferatif fazda
olusturulan ii¢ ana hiicre tipinin (makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hiicreleri)
timil tarafindan {retilen matriks metalloproteinazlar (MMP) aracilik eder.
MMP'nin aktivitesi kollajen metabolizmasi i¢in 6nemlidir (51). Kollajen alt
tiplerinin devri ve kollajenin ¢apraz baglanmasi yaray1 yavas yavas gii¢clendirir.
Gerilme mukavemeti, yaralanmadan 1-8 hafta sonra artar (52) ve en iyi ihtimalle,
yaralanmamig derininkinin yaklasik %80'ine ulasir.

Sonug olarak, deri yara iyilesmesi, biiyiime faktorleri ve sitokinler dahil
olmak tizere bircok farkli hiicre tipi ve molekiiliiniin etkilesimini ve
koordinasyonunu gerektiren karmasik ve dinamik bir biyolojik siirectir. Normal
ve bozulmus iyilesmede yer alan potansiyel yollar1 gostermede muazzam adimlar
atilmistir. Ancak bu artan anlayis, hasta bakiminda tam bir basariya yol
acmamistir. Hem dogal hem de sentezlenmis molekiillerden ve bilesiklerden
biiyiime faktorleri ve sitokinlerin yani sira eksojen On-iyilestirici ilaglarin
uygulanmasinin yara iyilesme siirecini iyilestirdigi bildirilmistir. Bununla birlikte,

yara iyilesmesi ayni anda birden fazla molekiiler mekanizmay1 igerdiginden, tek
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bir ajan tedavisinin tam olarak basarili olmas1 muhtemel degildir ve yara iyilesme

stirecinin tam olarak anlagilmasindan dnce daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

3.4.2.2. Yara lyilesmesini Engelleyen Faktorler

Hastanin biitiinsel degerlendirmesi, yara tedavi siirecinin onemli bir
parcasidir. Bir dizi lokal ve genel faktor yara iyilesmesini geciktirebilir veya
bozabilir.

Bunlar sunlari igerebilir:

3.4.2.2.1. Lokal faktorler

e Yara yOnetimi uygulamalari- amag, iyilesmeyi hizlandirmak icin yara
ortamini optimize etmektir.

e Nem dengesi- pansumanlar, nemli yara iyilesmesini desteklemek ig¢in
tasarlanmustir.

e Yara sicakligi ve pH- yaklasik 37 °C’lik sabit bir sicakligin, bakteri
kolonizasyonu ve firsat¢i enfeksiyon riskini azaltmak i¢in notr veya asidik
bir pH'1 korumanin etkisiyle birlikte iyilesme {izerinde énemli bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir.

e Enfeksiyon — yaralanma sonrasi organizmalarin yara i¢inde liremesi

e Basing, siirtlinme ve kesilme, sinirli hareket kabiliyeti

e Yabanci cisimlerin varlig

e Doku kan akimmi (Oksijenizasyon): lyilesme iizerine etki eden en 6nemli

faktorlerden biridir. Iyi vaskiilarize olan, oksijenizasyon problemi olmayan
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yaralarda iyilesme ¢ok daha hizlidir. Vaskiilerizasyonu zayif olan tendo ve

kikirdaklarin yara iyilesmesi daha geg sekillenir (53, 54).

3.4.2.2.2. Genel faktorler

Altta yatan hastalik- diyabet, otoimmiin bozukluklar, anemi ve malignite.
Bu kosullarin iyilesmeyi bozmasinin nedeni, bozulmus kollajen,
anjiyogenezde bozulma, inflamatuar hiicrelerin, makrofajlarin ve
lenfositlerin infiltrasyonunun azalmasi, konak direncinin azalmasi, zayif
kutandz veya epidermal vaskulatordiir.

Bozulmus perfiizyon ve hipoksi- kalp rahatsizliklari, sigara, sok ve
kanama

Yetersiz beslenme- yara iyilesmesinin tiim asamalar1 i¢in gerekli olan
protein, karbonhidratlar, lipidler, iz elementler ve vitaminlerin yetersiz
temini

Viicut kitle indeksi

Duyu veya hareket bozukluklari- serebral palsi, hareket bozukluklari,
periferik noropatiler, spina bifida

[laglar- Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, kemoterapi, immiinosupresif
ilaclar, kortikosteroidler

Radyasyon tedavisi

Stres, kayg1 ve depresyon (34, 53, 54, 55).
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3.4.2.3. Yara lyilesme Derecesini Degerlendirme Yontemleri

Yara iyilesmesinin ilerlemesi ve yara bolgesindeki yenilenen dokularin

kalitesi asagidaki parametreler belirlenerek degerlendirilebilir.

3.4.2.3.1. Yara boyutu

Yara boyutu 6l¢iimii, zamanla yaranin uzunlugunda, genisliginde, alaninda
veya hacminde meydana gelen degisiklikler yoluyla iyilesmenin ilerlemesini
izlemek i¢in kullanilabilir. Yaranin boyutu diizenli araliklarla olgiiliir. Yaranin
boyutu, asagidakiler de dahil olmak tizere ¢esitli yontemlerle degerlendirilebilir:

Basit ol¢iimler: Yara yiizey alani, lineer boyutlar1 bir mezura veya cetvel
ile dlgtilerek belirlenir. Yara ylizey alanin1 hesaplamanin alternatif bir yontemi, bir
elips formiiliine dayanmaktadir.

Yara izleme: Bu degerlendirmede, belirli zaman araliklarinda yaranin ana
hatlarint steril seffaf film iizerine dogrudan ¢izmek i¢in bir kalem kullanilir (56).
Izleme, basit bir tarayici (57) kullanilarak bir veri isleme sistemine girilebilir.

Olgekli fotograflar: Belirli zaman araliklarinda yara bolgesinin skalali
fotograflar ¢ekilir ve bunlar alani hesaplayan 6zel bir tarayici tarafindan islenir

(58, 59).

3.4.2.3.2. Cekme mukavemeti ol¢iimii

Cekme mukavemeti, gerilim altinda gosterilen direngtir. Onarilan dokunun
gerilmeye ne kadar etkili bir sekilde direndigini gosterir ve kismen onarilan

dokunun Kkalitesini gosterebilir. Ol¢iim igin kullanilan alet tansiyometredir. Bu
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metot i¢in yaranin kenarlarindan biri sabitlenirken digerine Olgiilebilir bir kuvvet

uygulanir (60).

3.4.2.3.3. Yara yatag: degerlendirmesi

Yara yatagi, kalitesi iyilesme ilerlemesini degerlendirmenin bir yolu
olabilen graniilasyon dokusu ile doldurulur. Doku, gesitli 6zellikler i¢in gorsel
veya mikroskobik olarak gozlemlenebilir. Saglikli graniilasyon dokusu pembe
renkte goriiniir ve iyilesmenin bir gostergesidir, sagliksiz graniilasyon dokusu ise
koyu kirmizi renktedir, siklikla temas halinde kanar ve yara enfeksiyonunun
varligin1 gosterebilir. Asir1 graniilasyon enfeksiyon veya iyilesen yaralarla da
iligkili olabilir. Kronik yaralar beyaz veya sar1 parlak fibréz doku ile kaplanabilir
ve iyilesme ancak cikarildiginda devam eder. Bu dokunun yaranin iyilesmesi
sirasinda degerlendirilmesi son derece 6nemlidir, ¢linkii yaranin tabanindaki doku
tipi, toplam iyilesme siiresi beklentisi ve komplikasyon riski ile ilgili faydali
bilgiler saglayacaktir. Ornegin, tabandaki kemik, osteomiyelit ve dolayisiyla
gecikmis veya iyilesmeyen bir yarayr dislindiiriir. Nekrotik doku ise iyilesmeyi

engeller (61).

3.5. Propolis

Arilar, 100 milyon yildan fazla bir siiredir varligini siirdiiren bir tiirdiir. Bu
evrimsel basari, onlarin karmagik sosyal organizasyon yapisi ve ayni zamanda ari
tirtinlerinin olaganiistii 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (62). Arilar, sagliga
faydalar1 olan balmumu, ar1 siitii ve propolis gibi ¢esitli iriinler iretirler. Bu
tiriinlerden bal, tibbi tedavilerde olduk¢a Onemli bir yere sahipken, diger ari

tiriinleri ve propolis insanlar tarafindan eski zamanlardan beri kullanilmasina
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ragmen tibbi uygulamalarda kullanimlar1 bala nazaran daha kisitlidir. Propolis
terimi etimolojik olarak, pro- (Iehinde veya savunmasinda) ve polis- (sehir) olmak
tizere iki Yunanca sozciikten tiiremistir; dolayisiyla propolis, sehri veya kovani
savunmak anlamina gelir (63). Propolis iireten arilar arasinda Apis, Melipona,
Tetragonisca, Nannotrigona, Tetragonula ve Trigona cinsleri bulunmaktadir (64).
Tomurcuklardan ve aga¢ kabugundan toplanan yapiskan regineli bir maddedir.
Ozellikle kavak, hus ve kozalakli agaclarn tomurcuklarinda ve kabugunda
bulunan bir recineden elde edilirler (65, 66). Toplayict arilar, regineli maddeler,
polen, mumlar ve enzimlerin bir karigimint elde ederek bu regineleri toplarlar.
Arilarin  kovanlarindaki yiizeyleri, delikleri ve bosluklar1 kapatmak igin
kullandiklar1 ve bdylece onlari mikroplardan, mantarlardan, kiiflerden ve spor
ireten organizmalardan koruyan steril bir ortam sagladigi i¢in “ar1 tutkali” olarak
da bilinir (67). Bal arilarinin davraniglar1 ve propolisi kovanlarinda nasil
kullandiklar1 insanlar tarafindan gozlemlendikten sonra propolisin biyolojik
Ozelliklerine kars1 ilgi giderek artmistir. Propolisin kimyasal ve biyolojik
ozellikleri hakkinda yillar boyunca bir¢ok inceleme yapilmistir. Geleneksel tipta
ve ayrica antibakteriyel, antiseptik, antienflamatuvar ve anestezik aktiviteleri
nedeniyle tamamlayici tipta yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu nedenle

propolisin dogal iiriin arastirmalarinin ilgi konusu haline gelmesi sasirtict degildir.

3.5.1 Propolisin Tarihgesi

Propolisin ge¢misi eski zamanlara kadar uzanir. Eski Misir donemine ait
vazolarda propolis yapan arilarin tasvirleri bulunmustur. Misirlilarin, kadavralari

mumyalamak ve arilari tanrilarla iliskilendirmek i¢in propolis kullandiklar1 hatta
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firavunlarin unvanlarindan birinin “Ar1 Krali” oldugu kayitlarla dogrulanmistir
(68). Propolis, eski Persler, Araplar ve Yahudiler tarafindan da biliniyordu. Ibrani
dilinde propolis kelimesi tzori’dir ve bu terapétikten eski Ahit'te bahsedilir.
Propolisin, geleneksel bir ilag olarak kullanilmasi ise MO 300'lere kadar
dayanmaktadir. Misirlilar, Yunanlilar ve Romalilar, deri lezyonlarinin tedavisinde
kullanmiglardir. Antik Yunan metinlerinde, propolisin Roma'da “morluklar ve
iltihapl yaralarin tedavisi i¢in doktorlar tarafindan lapa yapiminda kullanildigini
bildirmektedir. Yine Antik Yunanlilar, polyanthus adi verilen parfiimiin ana
bileseni olarak propolisi tercih etmislerdir (69, 70). Propolisin tibbi 6zellikleri,
Aristoteles, Pliny, Galen, Cornelius Celsus ve Dioscorides gibi Yunan ve Romali
doktorlar ve bilim adamlar1 tarafindan tanimlanmistir (66, 71). Modern tibbin
babasi olarak kabul edilen Hipokrat, bu maddeyi yaralar1 ve tilserleri tedavi etmek
icin kullanan ilk doktorlardan biriydi. Araplar ve Persler propolisi cesitli
hastaliklara kars1 ilag ve temizlik maddesi olarak kullanmiglardir (69).

On ikinci ylizy1l Avrupa'sina ait kayitlar, agiz ve bogaz enfeksiyonlarinin
tedavisi ve dig bakimi i¢in propolis kullanan tibbi preparatlari tanimlamaktadir
(63). Propolise olan ilgi, baz1 eski ve unutulmus tedavilerin yeniden kesfedildigi
Ronesans ile nihayet geri dondii. John Gerard, “The History of Plants” (1597) adli
bitkisel kitabinda, iltihaplanmalar ve ciriikler iizerinde yararli etkisi olan
merhemler yapmak i¢in propolisin kullanilmasindan s6z etmistir (69, 70).
Ingiltere'de propolis, 17. yiizyilda yaralarmn tedavisi icin iyi bir ilag olarak kabul
edildi (69, 72, 73). Cin'de ise, kanser ve enfeksiyon Onleyici bir ilag olarak (74) ve
17. ylizyilda vernikleme amaciyla kullanilmistir (70, 75). Daha yakin zamanda

Anglo-Boer Savasinda (1880-1881) yaralar iyilestirmek ve cesetleri bozulmadan
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korumak (70) i¢in kullanilmistir (63). Propolisin, kimyasal bilesimi ve etkileri
hakkindaki ilk bilimsel rapor 1908 yilinda yaymmlanmustir (75). ikinci Diinya
Savasi sirasinda doktorlar propolisi doku rejenerasyonu ve yara iyilesmesinin yant
sira tiiberkiiloz, akciger iltihabi ve yetersiz beslenmeyi tedavi etmek igin
kullanmaya ¢alistilar (63, 76, 77). O zamandan beri propolis kullanimi giderek

yayginlasti ve simdi uygulamalarinin listesi neredeyse sonsuz.

3.5.2 Propolisin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Propolisin rengi, botanik kaynagina bagl olarak yesilden kahverengiye ve
kirmiziya kadar degisir. Bilesimi ve aromasi ise cografi bdlgelere gore
degismektedir (70). Propolis sicakliga bagl olarak kivam degistirir. 15 °C'nin
altindaki sicakliklarda sert ve kirilgandir, ancak daha yiiksek sicakliklarda daha
esnek ve yapiskan hale gelir. Propolis 60-70 °C'de erir, ancak bazi orneklerin
erime noktasmnin 100 °C'ye kadar ciktig1 tespit edilmistir. Propolis, ar1
yetistiricileri tarafindan ya ahsap kovan parcalarindan kaziyarak ya da 6zel olarak
yapilmis toplama hasirlar1 kullanarak toplanir. Ham {iriin, ¢esitli dogal saglik
bakim {irlinlerinde (6rnegin pastiller, tentiirler, merhemler, igecekler)
kullanilmadan 6nce balmumu ve diger safsizliklar1 gidermek i¢in ikincil isleme
tabi tutulur (78).

Tibbi bir bitkinin igerdigi kimyasal bilesenler sayesinde farmakolojik etki
gosterdigi iyi bilinmektedir. Propolis, bitki kaynagi, mevsim hasadi, cografya, ari
foralarmin tirt, iklim degisiklikleri ve toplama alanindaki bal aris1 tiirleri gibi
cesitli parametrelere gore degisen cok zengin ve karmasik bir kimyasal bilesime

sahiptir. Bu dogal iiriinden 300'den fazla farkli bilesik izole edilmis ve
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tanimlanmistir (79). Ham propolis, sadece bitki re¢inelerini degil, ayn1 zamanda,
Sekil 2'de gosterildigi gibi farkl yiizdelerde mumlar, ugucu yag, polenler ve diger
organik maddeleri de igerir. Bu ¢ok sayida bilesene madde olduk¢a karmasik bir
kimyasal profilden olusur. Bir¢ok c¢alisma propolisin 6zellikle fenolik asitler,
flavonoidler, ketonlar, aldehitler, kalkonlar, dihidrokalkonlar, terpenoidler, amino
asitler, alifatik asitler, aromatik esterler ve asitler, karbonhidratlar, vitaminler (B1,
B2, Bs, C, E), mineraller (Mn, Si, Se, Mg, K, I, Ca, Na, Zn, Cu, Mn, Fe) ve ayrica

balmumu igerdigini bildirmislerdir (79, 80).

¥ Plant resins  Mwaxes M Essential Oil

u Pollens 1 Other Orga. Substances

5%
5%

Sekil 2. Saf propolisin kimyasal yapis1 (80)

3.5.3 Propolisin Kullanim Alanlar

Propolisteki farkli maddeler arasindaki sinerji ve etkilenen her
organizmada birden fazla hedefin bulunmasi nedeniyle etki mekanizmasi hala tam
olarak anlagilamamistir (81). Propolisin kimyasal 6zellikleri olduk¢a degiskendir

ve kaynak bitkiye ve toplama alanindaki floraya baglidir. Bu farkli kimyasal
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bilesimler her zaman fizikokimyasal ve farmakolojik aktivitelerde Onemli
farkliliklara yol agmaz. Bununla birlikte propolis kullaniminin insan sagligi
tizerinde biiyiik etkisi vardir ve ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir. Giiniimiizde
antioksidan, antiviral, antitiimdral, antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuar,
anestezik, antiprotozoal, antikanser ve sitotoksik aktiviteye sahip olmasinin yani
sira antihipertansif, anti-hepatotoksik vb. gibi genis bir biyolojik aktivite yelpazesi

bildirilmistir (65, 66, 69, 76, 82, 83).

3.5.3.1. Antioksidan Etki

Propolisin icerdigi galangin ve pinocembrin bilesenleri nedeniyle
antioksidan oOzellige sahip oldugu belirtilmistir (84, 85). Yiiksek oranda
kaempferide, artepillin-C, drupanin ve p-kumarik asit iceren propolisin etanolik
oziitli, S. aureus, S. saprophyticus, Listeria monocytogenes ve E. faecalis'e karsi
antioksidan aktivite ve antibakteriyel gostermistir (86). Propolisin antioksidan
Ozelliginin mekanizmasi, hiicreyi oksidasyon reaksiyonlarindan korumak igin
hidrojen  iyonlarmi1  serbest radikallere veren fenolik  bilesiklerden
kaynaklanmaktadir.  Propolis, lipidlerin, niikleik asitlerin ve protein
oksidasyonunun birincil nedeni olan serbest radikalleri ortadan kaldirma
yetenegine sahiptir (87).

Propolisin antioksidan 6zellikleri, kemoprevensiyon ve antiinflamasyon
dahil olmak tizere diger biyolojik etkilerine katkida bulunur. Antioksidan etkileri
ile ilgili olarak propolis, fibroblastlarda hidrojen peroksitin neden oldugu DNA
hasarin1 onler (88). Ayrica protein nitrasyonunu, diisiik yogunluklu lipoproteinin

peroksidasyonunu ve endotelyal nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
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oxidases (NOX) ekspresyonunu inhibe eder ve endotelyal nitrik oksit
ekspresyonunu arttirir. Hayvanlarda ve insanlarda antioksidan kapasiteyi artirarak
artan kardiyovaskiiler hastalik riskiyle baglantili olan lipid peroksidasyonunu
azaltabilir. Antioksidan etkileri géz Oniine alindiginda, propolis iskelet sistemini
de koruyabilir (89).

Propolis, hiicresel antioksidan sistemde onemli bir enzim olan katalazin
enfekte hiicrelerde ekspresyonunu saglar. Ayrica enfeksiyon boyunca konagin

hiicresel antioksidan durumunu korumaya yardimect olur (90, 91).

3.5.3.2. Antimikrobiyal Etki

Propolisin antimikrobiyal etkinligi temel olarak genis kimyasal
cesitliligine, ekstraksiyon yoOntemlerine, uygulanan konsantrasyona, toplanan
mevsime, bolgeye ve ari tiirline baglidir (92). Propolis, antidepresan benzeri
ozelliklere ve kolestazli karaciger hasarina kars1 koruyucu etkiye sahiptir. Ayrica
biyoseliilloz membranlar i¢eren Brezilya yesil propolisi, antimikrobiyal aktivite ve
yara iyilestirme Ozellikleri gosterir. Bu nedenle cilt yaralarinin iyilesmesi igin

umut verici bir biyomateryaldir (93). Propolis 06zellikle Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis'e karsi iyi
antimikrobiyal aktivite gosterir, ancak Enterobacteriaceae'ye karsi etkinlik

gostermez (94).

3.5.3.3. Antibakteriyel Etki

Spesifik olarak, in vitro c¢alismalar propolisin oral streptokoklara,

Streptococcus agalactiae'ya ve iist solunum yolu enfeksiyonu olan hastalardan
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izole edilen suslara kars1 antibakteriyel aktivitesini tanimlamaktadir. Gram pozitif
ve bazi Gram negatif bakterilere karsi etkili oldugu icin propolisin bakterisit
etkisinin tiire bagli oldugu varsayillmaktadir. Propolis ve bazi flavonoid
bilesenlerinin, enerji ileten sitoplazmik membrani ayirabildigi ve bakteriyel
hareketliligi engelleyebildigi bulunmustur. Ayrica propolisin antibakteriyel etkisi
lizerine yapilan elektron mikroskobik caligsmalar, propolisin hiicre bdliinmesini
engelleyerek bakteri iiremesini engelledigi ve boylece yalancit ¢ok hiicreli
yapilarin olugmasina neden oldugu bildirilmistir. Ayrica propolis sitoplazmayi,
sitoplazmik membran1 ve hiicre duvarimi diizensiz hale getirerek kismi
bakteriyoliz ve protein sentezi inhibisyonuna neden olur (94). Propolisin
antibakteriyel etkilerinin altinda yatan bir¢cok olasi biyokimyasal mekanizma
vardir. Propolisin etki sekli, fenolik ile pinocembrin, galangin ve pinobanksin gibi
diger bilesikler arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir (95). Katyonik
ajanlarin bakteri hiicrelerinin negatif yiiklerini azaltabildigi, zar gegirgenligini
artirabildigi ve sonu¢ olarak bakteri hiicre oOliimiinii indiikleyebildigi kabul
edilmektedir. Bu nedenle, Gram-negatif bakterilere kiyasla propolisin Gram-
pozitife kars1 daha yiiksek bakterisidal aktivitesi, Gram-pozitif suglarin daha az
negatif yiizey yiikii ve hareketli protonlara karsi daha yiiksek duyarliligi ile de

iliskilidir (96).

3.5.3.4. Antifungal Etki

Propolisin antifungal aktivitesi kimyasal bilesimindeki varyasyona bagl
olarak degiskenlik gosterir. Antifungal etkideki bu varyasyon, farkli cografik

orijinli propolisin farklt mantar tiirlerine karsi etkisini analiz eden c¢ok sayida
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calismada rapor edilmistir. Propolisin antifungal aktivitesi i¢indeki fenolik
bilesiklerin varligi (97) ve esas olarak metakaspaz ve Ras sinyali yoluyla
apoptozu indiikleme yeteneginden kaynaklandigi oOne siiriilmektedir (98).
Propolis, farkli mantarlara kars1 aktivite gosterir. Aflatoksijenik mantarlari inhibe
eder ve Candida (C.) guilliermondii, C. krusei, C. albicans'a kars1 aktivite
gosterir. Bir aragtirmada, Fransa orijinli propolis, insan mantar patojeni olarak
kabul edilen C. albicans, C. glabrata, Aspergillus fumigates'e karsi etkili bir
sekilde kullanilmistir. Propolisin pinocembrin adi1 verilen bir bileseni, miselyum
bliylimesini durduran ve hiicre zarinin pargalanmasina ve metabolizma
bozukluguna yol agan patojen solunumu ve enerji homeostazina etki eden
Penicillium italicum'a kars1 aktivite gosterir. Propolis ayrica mayaya karsi mantar
oldiirticii etki gostermistir (65). Propoliste flavonoidlerin varligi, C. pelliculosa, C.
parapsilosis ve Pichia ohmeri, C. famata, C. glabrata'ya kars1 fungisidal aktivite

gosterir (97).

3.5.3.5. Antiinflamatuar Etki

Propolis hem akut hem de kronik evreler i¢in diisiik maliyetli potansiyel
bir anti-inflamatuar ajandir (99). Propolisin makrofajlarin etkinligini arttirarak
nonspesifik bagisikligr diizenledigi ve sitokinlerin salinimini inhibe ederek
antiinflamatuar etki olugturdugu savunulmaktadir (100).

Enflamasyon, vaskiiler dokularin patojenler tarafindan hiicre hasar1 gibi
zararli uyaranlara karsi karmasik biyolojik tepkisidir. Organizma tarafindan zararli
uyaranlart uzaklastirmak ve iyilesme siirecini baslatmak i¢in koruyucu bir

girisimdir. Propolis oOzellikle kas ve eklem yangilarinda ve diger iltihap,
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enfeksiyon ve romatizmal rahatsizliklarda kullanilir. Fare ve tavsan caligmalari,
propolisin hidroalkolik ¢ozeltilerinin topikal, enjekte edilebilir ve hatta oral
uygulamay1 takiben anti-inflamatuar aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (101).
Propoliste bazi anti-inflamatuar maddeler izole edilmistir. Bu maddeler kafeik
asit, kuersetin, naringenin ve kafeik asit fenetil esterdir (CAPE). Bu bilesikler
makrofajlar tarafindan prostaglandin ve lokotrien sentezinin baskilanmasina
katkida bulunur ve miyeloperoksidaz aktivitesi, NADPH-oksidaz, ornitin
dekarboksilaz ve tirozin-protein-kinaz {izerinde inhibitor etkileri vardir (102).
Bazi yazarlar (103) propolisin antienflamatuar aktivitesini salisilik asit, apigenin,
ferulik asit ve galangin dahil olmak tizere diger bilesiklere baglarken, bazi
yazarlar (104) propolisin immiino-uyarici aktivitesinin makrofaj aktivasyonu ve

makrofaj fagositik kapasitesinin artmasi ile iligkili olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

3.6. Moringa oleifera

Moringa cinsi, Anoma ve Hyperanthera ile birlikte Moringaceae
familyasinda bulunan cinslerden biridir (105). Moringaceae familyasinda
Moringa cinsine ait 13 tiir yer alir. Bu tiirler M. arborea (Kenya), M. rivae (Kenya
ve Etiyopya), M. borziana (Somali ve Kenya), M. pygmaea (Somali), M.
longituba (Kenya, Etiyopya ve Somali), M. stenopetala (Kenya ve Etiyopya), M
ruspoliana (Etiyopya), M. ovalifolia (Namibya ve Angola), M. drouhardii
(Madagaskar), M. hildebrandi (Madagaskar), M. peregrine (Kizildeniz ve Afrika
Boynuzu), M. concanensis (Kizildeniz ve Afrika Boynuzu) ve Moringa oleifera
(Kuzey Hindistan’in Alt-Himalaya Siradaglari)’dir (106). Bu tiirler arasinda

morfolojik, yasam alant ve tibbi 0Ozellikler bakimindan genis farkliliklar
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bulunmaktadir. Ancak giliniimiizde M. oleifera (MO) yaygin kullanim alanindan
otiirti birgok bilimsel arastirmaya konu olmustur (107). M. oleifera, yabanturpu
agaci, baget agaci gibi cesitli adlarla da anilir. Yerel olarak 'murungai' veya 'kelor'
olarak da isimlendirilir (108). Pasifik'te en sik kullanilan yaygin isimler
marrunggai, malunggai veya kalamunggai'dir. Pasifik'te kullanilan diger yaygin
isimler ise katdes (Guam), sajina (Fiji) ve bén ailé'dir (Fransiz Polinezyasi).
Hindistan’1n alt kitasina 6zgii olan M. oleifera, yabani olarak diinyanin tropikal ve
subtropikal bolgelerinde, 6zellikle Asya, Afrika ve Orta Dogu'da yaygin olarak
yetistirilir. Bitki diiz ve kisa govdeli, beyazimsi, yumusak ve siingerimsi kabuklu,
acik bir semsiye seklinde olup 5 ila 12 m yiikseklige ulasabilir. Kiiglik/orta
biiylikliikte agac¢ goriinimiindedir (Sekil 3) (109). Uzun omiirlii ve yaprak
dokmeyen bir agactir. Agacin zayif bir govdesi ve parlak yesil yapraklar1 vardir

(110).
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Sekil 3. Moringa oleifera bitkisi (109)

Hos kokulu ve 2.5 cm genisligindeki ¢igekleri, 10-25 cm uzunlugundaki
sarkik salkimlarda bolca iiretilir. Beyaz veya krem rengindedirler ve tabanda sar1
noktalar bulunur. Bes yansimali sepals lineer-mizrak seklindedir (111).
Meyveleri, dallardan asagiya dogru inen 20-60 cm uzunlugunda ii¢ loblu bakladan
olusur. Her bolmede 12-35 tohum bulunur ve kuruduktan sonra 3 parcaya
ayrilirlar. Her aga¢ yilda yaklagik 15.000 - 25.000 tohum iiretebilir. Tohumun
ortalama agirhig1 0.3 gr ve dane/viicut oran1 75:25'tir (112). Tercihen 6.5-7.5 pH,
25-35 °C sicaklik ve yillik 250-300 cm yagis alan (800 mm'den daha az yagis
durumunda sulama gerektirir) kumlu veya tinli topraklarda yetisir. Yumrulu

kokleri kuru kosullara karsi yiiksek gegirimsizligi nedeniyle genellikle kitlik
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gidas1 olarak tavsiye edilir. Bitki biiylimesi dondan énemli 6l¢tlide etkilenir, ancak

kesildiginde govdeden veya dondugunda yerden biiyiimeye yeniden baglar (113).

3.6.1 Moringa oleifera’min Tarihcesi

M. oleifera'min tarihi M.O. 150 yillarina kadar dayanmaktadir. Tarihsel
kanitlar, eski krallarin ve kraligelerin, zihinsel duyularim1 ve cilt sagliklarini
korumak i¢in diyetlerinde Moringa yapraklarint ve meyvelerini kullandiklarini
ortaya koymaktadir. Eski Yunanlilar, Romalilar ve Misirhilar tarafindan da
kullanilmistir (114). Hindistan'in eski Mauryali savascilari cephede Moringa
yaprag1 ekstresi ile besleniyordu. Iksir iceceginin onlara ekstra enerji kattigia ve
onlar1 savas sirasinda maruz kaldiklar stres ve acidan kurtardigina inaniliyordu.
Ayn1 zamanda bu askerlerin Biiyiik Iskender'i maglup ettiklerine de
inantlmaktadir (115).

M. oleifera, 1990'1 yillara kadar yalnizca orijinal bolgelerinde yetistirilmis
ve tiiketilmistir. Baz1 aragtirmacilar bu bitkiye ait tohumlarin su aritimindaki
potansiyel kullanimini aragtirmistir. Ancak daha sonra besleyici ve tibbi
ozellikleri "kesfedilmis" ve tiir tiim diinyaya yayimistir. 2001 yilinda
Tanzanya'da M. oleifera ile ilgili ilk uluslararas1 konferans diizenlenmis ve o
zamandan beri M. oleifera'nin inanilmaz 6zellikleri hakkinda bilgi veren kongre
ve ¢aligmalarin sayisi artmistir. Simdi bu tiire "mucize agag", "dogal hediye" veya

"annenin en iyi arkadas1" ad1 verilmektedir (116).
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3.6.2 Moringa oleifera’min Terapétik ve Farmakolojik Ozellikleri

Fitokimyasallar, bitkilerin yapisinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
ancak bitkilerin biiylime ve gelismesinde c¢ok az rol oynayan veya hi¢ rol
oynamayan ikincil metabolitler olarak kabul edilir. Bu bitki bazli fitokimyasallar
kimyasal yapilarina gore polifenoller, karotenoidler, alkaloidler, terpenoidler ve
kiiklirt iceren bilesikler olmak tlizere bes smifa ayrilmaktadir (117).
Fitokimyasallarin ¢ogu MO agacinda da bulunur. MO'nin ¢esitli biyolojik
aktiviteleri ve hastalik onleyici potansiyelinin, biiylik 6l¢iide bu fitokimyasallarin
varligindan kaynaklandigina inanilmaktadir. Bu nedenle, hastaliklarla miicadele
ve saglikli yasami diizenlemede aract olarak Moringa fitokimyasallarini
kullanmak biiyiik umut vadetmektedir.

MO zengin bir polifenol kaynagidir (flavonoidler, fenolik asitler ve
tanenler). Folin—Ciocalteau testi, MO'daki toplam fenolik icerigi 6lgmek igin en
yaygin kullanilan yontemdir. Bu deneylere dayanarak, toplam fenolik igerigin en
yiiksek konsantrasyonda yapraklarda bulundugu (2000 - 12.200 mg GAE/100g)
bildirilmektedir (107). Cigekler ve tohumlar ayrica polifenoller igerir, ancak
yapraklardan ¢ok daha az konsantrasyondadir. Toplam fenolik igerik ayni
zamanda cografi konum ve ¢evresel kosullara da baglidir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar, ileri kromatografi tekniklerine dayali olarak MO agacinin farkl
boliimlerinde farkli flavonoidlerin ve fenolik asitlerin varligmni bildirmistir.
Quercetin ve kaempferol glikozitler (glukozitler, rutinozitler ve malonil
glikozitler), MO agacinin kokler ve tohumlar disinda farkli boliimlerinde bulunan

en yaygin flavonoidlerdir (118). Yapraklarda, kuersetin ve kaempferol bulunur.
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MO’nin farkli bolgelerinde bulunan baskin fenolik asitler arasinda gallik asit,
kafeik asit (119), klorojenik asit (120), kumarik asit ve ellagik asit (107) bulunur.
MO yapraklar1 ayrica kayda deger miktarda tanen icerir. Bunlar, sulu ¢ozeltilerde
protein, amino asitler, alkaloidler ve diger organik molekiillere baglanabilen ve
cokeltebilen karmagik polifenol molekiilleridir. Tanen konsantrasyonu,
kurutulmus yapraklarda en yiiksek diizeyde (20,7 mg/g) (121), tohumlarda ise az
miktarda bulunmaktadir (122).

Glukozinolatlar, bir¢ok bitki ailesinde bol miktarda bulunan kiikiirt ve azot
iceren glikozidik bilesiklerin heterojen grubudur. Moringa bitkisinin kok, govde,
yaprak ve baklalar dahil olmak ftzere farkli bolimlerinde birkag farkli
glukozinolat bilesigi rapor edilmistir. MO'daki en yaygmn glukozinolat,
glukomoringin ~ olarak da  bilinen  4-(a-L-rhamnopiranosiloksi)  benzil
glukozinolattir (123).

Karotenoidler, meyve ve sebzelere karakteristik kirmizi, sar1 veya turuncu
renklerini veren bir grup fitokimyasaldir. Taze MO yapraklari, havug, balkabagi
ve kayisida bulunanlardan ¢ok daha yiiksek igerige (6.6-17.4 mg/100g) sahip
zengin P-karoten (pro vitamini A olarak da bilinir) kaynagidir. Kurutulmus
yapraklar kuru agirlikta bile yiiksek B karoten igerigi (23.31-39.6 mg/100g) igerir.
B karotenoidlerin yani sira, Hindistan'da ticari olarak yetistirilen MO ¢esitlerinin
yapraklarinda, ¢i¢eklerinde ve olgunlasmamig baklalarinda (meyvelerinde) birkag
baska karotenoid tanimlanmustir (118).

Alkaloidler, bitkilerde bulunan ve amino asit metabolizmasindan elde
edilen azot iceren organik bilesiklerdir. Nadir olmasina ragmen, MO'da birkag

alkaloidin ~ varligt  dogrulanmistir.  Bunlardan  N,a-L-rhamnopyranosyl

37



vincosamide, MO yapraklarindan en yaygin olarak izole edilen indol alkaloiddir
(124).

Terpenler, dogal iiriinlerin en yaygin gruplarindan biridir. Bitkilerde ve
hayvanlarda bir¢cok farkli iglevleri bulunurken gidalarda da aroma bilesenleri
olarak onemlidirler. MO yapraklarinda tespit edilen major karotenoidin lutein
oldugunu bildirilmistir (121). MO'nin genellikle yesil yaprakl bitkilerde bulunan
a-karoten icermedigi, tim a-karotenin tamamen luteine donuistiiriildiigii varsayulir.
Bitkide bulunabilen diger karotenoidlerin tiimii E-luteoxanthin, 13-Z-lutein, 15-Z-
B-karoten ve all-E-zeaksantindir (118). Lupeol asetat, f-amirin ve a-amirin,
moringanin toprak iistii kisminin bir etanol ekstraktinin n-heksan fraksiyonundan
izole edilmistir (105).

MO hem insan saglig1 ve beslenmesinde hem de hayvan yemi olarak ve
bircok sanayi ile tarim gibi alanlarda siklikla kullanilmaktadir. Bu bitkinin
neredeyse tim bilesenleri yukarida adi gecen sektorlerin  bircogunda
kullanilmaktadir. Bitki Afrika kitasinda geleneksel tip uygulamalarinda (liriner
sistem hastaliklari, solunum yolu hastaliklari, diyabet, hipertansiyon, bas agrisi,
kabizlik, romatizma) ve diger iilkelerde metabolik ve endokrin sistem
hastaliklarinda siklikla kullanilmaktadir. Dogum sonrasi donemde laktasyonu
indiiklemek ve bagisiklik sistemini giiclendirmek amaciyla da kullanilmaktadir.
Ayrica bitki yapraklarinin afrodizyak etkisi gosterdigi ve cinsel kapasiteyi
arttirdigi bildirilmistir (125, 126).

MO, zorlayict su aritma giiciine ve besinsel faydalarina ek olarak, tibbi
ozellikleri nedeniyle de ¢ok degerlidir. Bu ¢ok degerli agacin ¢esitli boliimlerine

bir dizi tibbi 6zellik atfedilmistir. Agacin hemen hemen tiim kisimlar1 (kok, agac
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kabugu, sakiz, yaprak, meyve (bakla), ¢igekler, tohum ve tohum yag1) tip alaninda
cesitli rahatsizliklarin giderilmesi i¢in kullanilmistir (126). Kapsamli tibbi
ozellikleri ve sahip oldugu ¢ok sayida farmakolojik aktivite dizisi MO'yu son
derece faydali kilar ve cesitli rahatsizliklar i¢in her derde deva olarak sagliga ve

tibba katkida bulunmak igin gii¢lii bir arag saglar (126).

3.6.2.1. Antidiabetik Etki

Tip 1 diyabet, hastalarin kan gekeri seviyesini gereken normal degerde
tutan bir hormon olan insiilin liretememesinden kaynakli bir diyabettir. Tip 2
diyabet ise, insiilin direnci ile iliskili olamidir Tip 2 diyabet ayrica, glukoz
seviyelerini algilayamayan ve bu nedenle insiilin sinyalini azaltan ve yiiksek kan
glukoz seviyelerine neden olan Beta hiicre disfonksiyonundan da kaynaklanabilir
(127). Baz1 ¢aligmalar, MO'nin bir anti-diyabetik ajan olarak hareket ederek hem
Tip 1 hem de Tip 2 diyabeti iyilestirdigini gostermistir (128). Diisiik dozlarda MO
tohumu tozu (50 veya 100 mg/kg viicut agirligi), streptozotosin (STZ) ile
indiiklenen diyabetik sicanlarin bobrek dokularindaki IL-6 seviyelerini dnemli
Olclide azaltmigtir. MO'daki flavonoidlerin mitokondriden salinan reaktif oksijen
tirlerini  temizledigi, bdylece beta hiicrelerini korudugu ve dolayisiyla
hiperglisemiyi kontrol altinda tuttugu varsayilabilir. Diyabet, retinopati, nefropati
ve ateroskleroz gibi ¢esitli komplikasyonlara yol agar. Moringa bu tiir

rahatsizliklar1 6nlemek i¢in kullanilabilir (129).
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3.6.2.2. Antitumoral Etki

Kanserle miicadelede cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi farkl
yaklagimlar oldukca pahalidir ve bircok uzun siireli yan etkiye sahiptir. Yapilan
arastirmalarda, MO'nun gii¢lii bir antikanser bitkisi oldugu ve kanser hiicrelerinin
gelisimini  baskilayarak antineoproliferatif araci olarak kullanilabilecegi
kanitlanmigtir. Calismalarda MQO'dan 6nemli antitiimdr aktiviteye sahip birkag
biyoaktif bilesikte kesfedilmisti. MO tohumlarindan izole edilen biyoaktif
bilesikler arasinda olan niazimicin’in, fare derisindeki ikinci evre karsinojenezde
giiclii antitimor aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (130). MO'nun yaprak
ekstresi  kemoprotektif,  sitotoksik,  antihepatokarsinoma,  antilosemi,
antimiyelomik ve c¢ogalmay1 oOnleyici faaliyetlerde bulunur (126, 131). Bir
calismada, MO vyapraklarinin sulu 0zii, apoptozu, DNA pargalanmasini ve
oksidatif stresi artirarak insan kanserli akciger hiicrelerinde (A549) kanser
cogalmasin1i ve ilerlemesini engelledigi rapor edilmistir (132). Moringa
oleiferanin  bir  hepatoprotektif ~ve bir antioksidan olarak  7,12-
dimetilbenz[a]antrasen kaynakli hepatoseliiler hasara karst etkinliginin
degerlendirildigi bir c¢alismada, MO'nin, farelerde azalan serbest radikal
olusumundan kaynaklanabilecek DMBA'min neden oldugu hepatoseliiler hasara
kars1 iyi bir hepatoprotektif ve antioksidan potansiyel sergiledigini gosterilmisgtir
(133). Kanserojenlere kars1 koruma saglayan glutatyon ve glutatyon S-transferaz
enzimlerinin aktivite kayb1 MO kabuk ekstrakti ile geri kazanilmaktadir. Moringa
tohumlarmin sulu ekstrakti, insan periferik kan mononiikleer hiicrelerine
sitotoksik etki saglamaktadir. Ayrica, MO vyapraklarmin metanolik ve

hidrometanolik ekstrelerinin 15 giin boyunca 500 mg/dl dozda agizdan
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tiikketilmesi, farelerde tiimorlerin biiylimesini geciktirmis ve yasam siiresini
uzatmistir. MO tohumunun meme ve kolorektal kanser hiicre dizileri {izerinde

kanser Onleyici etkisi ise gozlenmemistir (134).

3.6.2.3. Antioksidan Etki

Antioksidanlar, viicudumuzdaki serbest radikallere karsi etkili olan
bilesiklerdir. Serbest radikaller, oksidatif siirecin ana aracilaridir. Yiiksek serbest
radikal seviyeleri gerek kalp hastaligi gerekse Tip 2 diyabet gibi kronik
hastaliklarla iliskili oksidatif strese neden olabilir (135). Bir hiicrenin yasam
kabiliyeti ve islevselligi DNA, proteinler ve lipidler dahil olmak iizere
makromolekiillerinin asir1 oksidasyonunu Onleme yetenegine baglidir. MO
yapraklari, ¢igekleri ve tohumlari nispeten yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir
(136). Bitkinin metanol ve etanol ekstrelerininin sirasiyla %65.1 ile %66.8
oraninda antioksidan aktiviteye sahip oldugu varsayilmaktadir. Bu giiclii etkinin
fenolik, kuersetin ve kampferol gibi biyoaktif bilesiklerden kaynaklandigi
belirtilmektedir (137). MO yapraklarinda birkac¢ adet antioksidan bitki bilesigine
rastlanmistir. Bu bilesiklerden biri C vitamini ve beta karotene ek olarak bulunan
quercetin’dir. Bu antioksidan, kan basincini diisiirmeye yardimci olur. Bir diger
bilesen olan klorojenik asit, kahvede yiiksek oranda bulunabilir. Klorojenik
asit’in, yemek sonrasinda yiikselen kan seker seviyesini diizenlemeye yardimci
oldugu ongoriilmektedir. Kadin deneklerde yapilan bir ¢alismaya gore, li¢ (3) ay
boyunca her giin yaklasik 1,5 ¢ay kasig1 (7 gram) MO yapragi tozu almanin kan
antioksidan seviyelerini anlamli derecede artirdigini tespit edilmistir. Ayrica MO

yapragi ekstresinin ayrica gida koruyucu olarak kullanildigi bir ¢alismada
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oksidasyonun azaldigi ve etin raf omriiniin arttig1 yoniinde bilgiler mevcuttur.
Ozetle MO quercetin ve klorojenik asit dahil birgok antioksidan agisindan zengin

bir bitkidir (135).

3.6.2.4. Anti-inflamatuar Etki

MO bitkisi bilesenleri kullanilarak yapilan bir¢ok in vitro ve in vivo
calisgmanin ardindan bu bitkinin hiperglisemi, hiperlipidemi ve inflamasyonun
tedavisinde kullanilabilecegi tavsiye edilmistir (138). Enflamasyonla iliskili
kronik hastaliklarin iyilestirilmesi, MO bitkisinin gii¢lii anti-inflamatuar aktivitesi
ile miimkiin olabilir. Moringa bitkisinin gii¢lii anti-inflamatuar aktivitesi goz
Oniine alindiginda, bu bitkinin inflamasyonla iligkili hastaliklar ve bunlardan
kaynaklanan semptomlar {izerinde derin bir etki gosterdigi tahmin edilmektedir
(139).

MO yapraklarindan elde edilen 6zlerin, sicanlarda ve farelerde humoral ve
hiicresel bagisikligi modiile ettigi gosterilmistir (140). MO’nun kemirgenlerin
ayak bolgesinde kimyasal olarak indiiklenen iltihaplanma vakalarinda
kullaniminda gii¢lii anti-inflamatuar 6zellik sergiledigi bildirilmistir (136).

Koklerden izole edilen aurantiamid asetat ve 1,3 dibenzil iire, TNF-alfa,
IL-2 ve diger sitokinlerin inhibisyonu araciligiyla  6nemli  anti-
inflamatuar/antiartritik ve analjezik aktivite gostermistir (141). Romatoid faktoriin
(RF) serum seviyesinin de azaldig1 bildirilmistir. Wistar erkek albino si¢anlarda
calisma yapildiginda, tohumlarin alkollii ekstraktinin gii¢lii bir analjezik oldugu

bulunmustur (142).
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Coppin ve ark. (143), M. oleifera yapraklarinin 3 6rneginden 2'sinin,
bakteriyel lipopolisakarit (LPS) ile muameleden sonra makrofaj hiicreleri
tarafindan nitrik oksit (NO) iiretimini engelleyebildigini, oysa {igiincii drnegin
aktif olmadigin1 buldu. Yazarlar, bu farki, ayni tiir icinde bile dnemli 6l¢iide
degisebilen bitkilerin genetigine ve kimyasmna bagladilar. Moringa oleifera
yapraklarinin etil asetat ekstraktinin, Aspirin'e (referans ilag) benzer sekilde,
sigara dumani ekstrakti ve LPS tarafindan indiiklenen insan makrofaj sitokin
tiretimini (TNF-o, IL-6 ve IL-8) inhibe ettigi bulunmustur (144). Hem MO
konsantresinin hem de yapraklardan izole edilen izotiyosiyanatlarin, RAW
makrofajlarinda gen ekspresyonunu ve enflamatuar belirteclerin tiretimini 6nemli
Olciide azalttigimi gozlenmistir (107, 145).

Hidroalkolik yaprak 6zii, bagisikligi baskilanmis kemirgenlerde hiicresel
ve hiimoral bagisikligint arttirmistir (146). Tohumlarin hidroalkolik ekstrakti
TNF-a, IL-4, IL-6 ve enflamatuar barsak hastaliklarinin bir nedeni olan
miyeloperoksidin etkisini azaltmistir (147). Metanol ekstresi, laboratuvar
hayvanlarinda irlanda yosunu ve histamin kaynakl ayak ddeminin édematojenik
etkisini azaltmigtir (131, 148). Bu bitki astim, agr1 ve diger ortaya ¢ikan

semptomlar {lizerinde de faydal etkiler gdsterir (149).

3.6.2.5. Diger Etkileri

MO yapraklari, -sitosterol gibi fitosteroller icerir. Bu bilesikler, kolesterol
diyetinin bagirsak alimimi azaltabilir (150). MO yapraklar ile tedavi edilen

kemirgenlerde plazma kolesterol seviyesinde azalma gozlenmektedir (136, 151).
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MO’nun tohum 06zii, yapraklar1 ve yaprak yaginin mantar onleyici etkisini
incelemek amaciyla bircok arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalarda T.
mentagrophyte, Pullarium spp., A. flavus, Penicillium spp., A. niger, A. oryzae, A.
terreus, A. nidulans, F. solani, R. sonani, C. cladosporioides, P. sclerotigenum ve
Dermatophytes’lere karsi 6nemli antifungal aktivite sergiledikleri bildirilmistir
(131). Tohumlardan izole edilen Mo-CBP3, in vitro 0.05 mg/ml konsantrasyonda
kullanildiginda fitopatojenik zararlilar F. solani, F. oxysporum, C. musae ve C.
gloesporioides iizerinde 48 saat iginde %62 inhibisyon ile antifungal etki
gostermistir.  Mo-CBP3'in miselyum gelisimini azaltarak antifungal etki
olusturdugu bulunmustur. Mo-CBP3'lin hiicre tabakasiyla olan baglantilari
yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu indiikledigi ve parazitlerde hiicre
Olimiine neden oldugu One siirilmistir (152). Kokleri, inanilmaz mantar
oldirticii etkilere sahip bir anti-enfeksiyon bilesigi olan pterygospermin'e sahiptir
(153). Kok kabugundan izole edilen deoksi-niazimisin aglikonu antifungal
aktivite gostermistir (153). Yine MO agacinin govde kabuguda antifungal etkiye
sahiptir (154).

Bir protein kaynagi olarak MO agacinin yapraklar1 ve diger kisimlar1 soya
fasulyesine kiyasla yiiksek miktarda ham protein ve amino asit igerdiginden
dolay1 gelismekte olan iilkelerdeki protein eksikligini gidermede kullanildigi
bilinmektedir. Veganlar ve vejeteryanlar i¢in miikemmel bir hayvansal olmayan
protein kaynagidir. Yapraklari, proteinlerin yapi taslart olan tiim gerekli amino
asitleri igerir. Bir sebzenin bu amino asitlerin hepsini igermesi ¢ok nadirdir ve MO
bu amino asitleri iyi bir oranda igerir, bdylece viicudumuz i¢in ¢ok faydalidirlar.

Yapraklari, etten protein almayan insanlar igin biiyiik bir nimet olabilir. Ozellikle
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bebekler icin 6nemli olan arginin ve histidin adli iki amino asit igerir. Arginin ve
histidin, biliylime gereksinimleri igin yeterli protein iiretemeyen bebekler igin
ozellikle onemlidir (155, 156).

Hem bilimsel hem de popiiler literatirde MO'nin beslenme nitelikleri
hakkinda ¢ok sayida rapor bulunmaktadir. Yiizyillardir beslenme ve tibbi amaglar
icin kullanilmaktadir. Yapraklari, hastaliklar1 dnleyen temel besinlerle doludur.
Viicudunuzun saglikli kalmak igin giivendigi vitaminler, mineraller, protein,
antioksidanlar ve diger 6nemli bilesikler i¢in dogal, eksiksiz bir besin kaynagidir.
Fakir iilkelerde yetersiz beslenmeyi tedavi etmek i¢in ithal gida kaynaklarina bir
alternatiftir. Agaclari, 6zellikle bebekler ve emziren anneler arasinda yetersiz
beslenmeyle miicadele etmek i¢in kullanilmistir (115).

MO, ¢esitli ¢calismalarda 6nemli hepatoprotektif aktivite gostermistir. MO
yapraklar1 etanolik ekstraktlar, farelerde antitiiberkiiler ilaglar [izoniazid (INH),
rifampisin (RMP) ve pirazinamid (PZA)] tarafindan indiiklenen karaciger hasarina
kars1 dnemli koruma gdstermistir. Ayrica, yapraklarinin metanolik ve kloroform
0zleri de albino sicanlarda CCl4 kaynakli karaciger hasarina karsi 6nemli koruma
gostermistir. Yapraklarinin hepatoprotektif aktivitesinin yani sira, kokii ve
cigekleri de giiglii hepatoprotektif aktiviteye sahiptir (153, 157).

MO yapraklarinin sulu ekstraktinin yetigkin Holtzman albino fareleri
tizerinde iilser Onleyici etkisini bildirmigtir (158). Moringa kokii ve yapraklari,
spazmolitik aktiviteye sahip cesitli bilesikler igerir. Bu bilesikler, hipotansif ve
bradikardiyak etkiye sahip, muhtemelen kalsiyum kanal1 blokaj1 yoluyla etkilenen
4- (alfa L-rhamnosiloksibenzil) o-metil tiyokarbamat, niazinin A, niazinin B,

niazimisin vb. igerir. MO metanolik ekstrakti ayrica deney farelerini asetilsalisilik
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asit, serotonin ve indometasin tarafindan indiiklenen gastrik lezyonlardan koruma
yetenegine sahiptir. Ayrica deney hayvanlarinda asetik asidin neden oldugu
kronik gastrik lezyonlarin iyilesme siirecini de hizlandirmaktadir (159).

A vitamini eksikligi, karanliga uyum bozuklugundan gece korliigline kadar
degisen korliigiin ana nedenidir. Yiiksek oranda A vitamini igeren MO yapraklari,
baklalart ve yaprak tozu tiketimi, ¢ocuklarda gece korliginii ve goz
problemlerini 6nlemeye yardimci olabilir. Yapraklarini yaglarla birlikte yemek, A
vitamini oranini yiikseltebilir ve katarakt gelisimini geciktirebilir (149).

MO'nin etanolik estrakt yapraklari, Hindistan solucani Pherritima
posthuma'ya karsi Vitex negundo'ya kiyasla daha fazla anthelminthique aktivite
gostermistir (160). MO yapraklari, veterinerlik pratiginde kus koksidiyozunun

tedavisinde uygulama bulabilir (161).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Etik Kurul ve Deneklerin Temini

Calisma igin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(FUHADYEK) 04.11.2020 tarih ve 97132852/020 sayili yazi ile galisma izni
almmistir (EK 1). Calismada Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Merkezi’nden
(FUDAM) temin edilen ratlar kullamlmistir. Hayvanlarin bakim-beslenmesi ile
deneysel amagl tiim invaziv islemler yine bu merkezde laboratuvar hayvanlarinin

bakim prensiplerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

4.2. Deney gruplar

Calismada iki aylik 42 adet disi Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar, 12
saat karanlik ve 12 saat 151k dongiisii altinda, oda sicakliginda, klimali bir alanda
tutuldu. Calismanin baslamasindan bir hafta 6nce ortama alistirildi. Beslenmeleri
ticari gida peletleri ve ad libitum su ile yapildi. Ratlar rastgele ve her grupta 14
adet rat olacak sekilde {i¢ ana gruba ayrild1 (Tablo 4). Her bir ana grup ise kendi

icerisinde yediser adetlik iki alt gruba ayrildu.

Tablo 4. Deney gruplari ve gruplardaki denek sayilari.

Deney Gruplar Hayvan Adedi
Kontrol grubu (K) (7 ve 14 giinliik iki adet alt grubu mevcut) 14
Propolis grubu (PO) (7 ve 14 giinliik iki adet alt grubu mevcut) 14
Moringa oleifera grubu (MO) (7 ve 14 giinliik iki adet alt grubu mevcut) 14
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4.3. Yara Olusturulmasi ve Takibi

Ratlar, xylazine hyrochloride (6 mg/kg, .M) (Rompun, Bayer) ve ketamin
hydrochlorur (85 mg/kg, I.M) (Ketalar, Eczacibasi) kombinasyonu ile anesteziye
alindi. Yara olusturulacak bolgenin tiras ve dezenfeksiyonu yapildi. Anestezi
altindaki hayvanlarin sirt bolgesinde median hattin her iki yaninda punch biyopsi
aleti ile 0,5 cm ¢apli iki adet tam katli acik deri yarasi olusturuldu. Ayn1 islemler
biitlin ratlarda gergeklestirildi. Bdylece her ratta iki adet olmak iizere toplam 84
adet eksizyonel yara elde edildi. Birinci grupta (n=14) propolis’in siv1 ekstrakti
kullanildi, ikinci grupta (n=14) MO’nin soguk sikim yagli soliisyonu, ii¢lincii grup
olan kontrol grubunda (n=14) ise cold krem kullanildi (Sekil 4). Tiim yaralar
calisma boyunca acgik birakildi. Uygulamalar tim gruplarda deney izleme

stiresince giinde iki kez gerceklestirildi (Tablo 5).

W@itaman's

SIVI

PROPOLIS

EXTRACT

s

MORINGA YAGI

SOGUK SIKIM
COLIY PRESS

Sekil 4. Calismada kullanilan PO ve MO o6rnekleri
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Tablo 5. Deney gruplarina uygulanan biyolojik ajanlarin doz, uygulama siklig1 ve

stireleri
. Uygulama  Uygulama Uygulama

Kullamlan Ajan Doz Sekli Sikhigr Siiresi
Yaray: Izleme

Propolis ekstrakti kapatacak Lokal Giinde ikikez ...
Kadar sliresince
Yarayl [zleme

Moringa oleifera yagi kapatacak Lokal Giinde iki kez . .

sliresince

kadar

Cold krem (Botafarma, 12.5% Yaray1

: 0 : 0 i
spermaceti 12% “;hlte wax + 36% kapatacak Lokal Giinde iki kez I%lem.e
liquid paraffin + 0.5% borate of soda Kadar stiresince

+ 19% distile su)

Yara iyilesme durumu makroskobik olarak degerlendirildi, Yara
siirlarinin  6lglimleri alindi. Yaralarin dijital fotograf makinasit kullanilarak
standart ¢oziiniirliik, 151k ve mesafeden fotograflar1 ¢ekildi. Alinan tiim fotograflar
bilgisayara aktarildi. Image] yazilimi (Bethesda, Maryland, USA) kullanilarak
yara bolgelerinin alanlar1 analiz edildi. Yaralarin kapanmasi defektin tam olarak
epitelize olmasi1 seklinde yorumlandi. Calismada kullanillan “% Yara Alam”

bulgular1 agsagidaki formiile gore hesaplandi (Walker formiilii).

X.Glindek] Yara Alam
1Tk Giin Qlptilen Yara Slam

%G Vara &lam =

4.4. Doku ve Kan Orneklerinin Ahnmas ve Islenmesi

Operasyondan sonraki 7. ve 14. giinlerde her ii¢ gruptan yediser adet rat
kanlar1 alindiktan sonra Otenazi edildi ve yara bdlgelerinden saglam deri
kisimlarin1 da igeren deri ornekleri histopatolojik ve molekiiler incelemeler icin

toplandi.
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4.5. Histopatolojik Analizler

Acilan tam kath deri yaralarindan 0, 7 ve 14. giinlerde punch biyopsi
yontemi ile alinan deri 6rnekleri %10’luk tamponlu formaldehit soliisyonuna
konularak tespit edildi. Alman doku Orneklerinin histopatolojik incelemeleri
Harran Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1 Laboratuvari’nda
gergeklestirildi. Tespit sonrasi uygun boyut ve sekle gore takip kasetlerine
yerlestirildikten sonra doku takip cihazinda rutin doku takibi isleminden
gecirilerek parafin bloklar haline getirildi. Parfin bloklardan lamlara 5 mp
kalinliginda lamlara kesitler alinip deparafinize edilerek Hematoksilen-Eosin

(H&E) ve Masson's Trichrome boyamalar1 yapildi.

Yapilan boyamalar sonrasi preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus
DP71 digital kamerali Olympus BXS51 arastirma mikroskobunda, Olympus Cells
Sens Life Science Imaging Software goriintiileme programi kullanilarak)
incelendikten sonra mikro fotograflar1 alindi. H&E ve Masson's Trichrome ile
boyanan kesitlerin histopatolojik degerlendirmesi Tablo 1'de gosterilen yara
iyilesmesi degerlendirme kriterleri yoOniinden x200 biiylitmede incelenerek
semikantitatif olarak derecelendirildi. Yangi, lilser ve vaskiiler proliferasyon yok
(-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi. Yara ylizeyinin
kapanmasi, epitelizasyon ve fibroblast aktivite artis1 var (+) veya yok (-) olarak
derecelendirildi (Tablo 1). Histopatolojik bulgularin ortalama puanlari, skorlama
sistemiyle yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak sirasiyla 0, 1, 2 ve 3

puani ile hesaplandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Yara iyilesme skorunda kullanilan degiskenler i¢in degerlendirme

kriterleri
- Vaskiiler Yara yiizeyi o e Fibroblast
Yang Ulser proliferasyon kapanmasi Epitelizasyon aktivitesi
Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Hafif Hafif Hafif Var/Yok Var/Yok Var/Yok

(5’ten az damar)

Orta
Orta  Orta (6-10 damar) - - -

S Siddetli
Siddetli ~ Siddetli (10’dan fazla damar) ] _ _

4.6. Gen Ekspresyon Analizleri

4.6.1 Total RNA izolasyonu

Gen ekspresyon analizi igin deri doku oOrnekleri kullanildi. Otenazi
islemini takiben yara alan1 deri dokusu alinarak sivi azot igerisinde donduruldu.
Dondurulan 6rnekler daha sonra RNA izolasyonuna kadar -80 °C’de muhafaza
edildi. Total RNA izolasyonu fenol kloroform bazli ekstraksiyon kiti (Trigent,
Biomatik, Kanada) yardimiyla kit protokoliine gére yapildi.

Yaklasik 50 mg doku 6rnegi, icerisinde 800 pL lizis ¢ozeltisi bulunan tiip
icerisine alindiktan sonra homojenizatdr yardimiyla homojenize edildi. Oda
sicakliginda 10 dakika bekletilen lizat {izerine 200 pL kroroform eklenerek 30
saniye vortekslendi daha sonra 13000xg de 15 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan
sulu faz (300 pL) baska bir tlipe aktarildiktan sonra tizerine 450 pL isopropanol
eklenerek karistirildiktan sonra 14000xg’de 15 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan

kistm dikkatlice dokiildiikten sonra pelet iizerine %75°lik etanol eklenerek

51



7500xg’de 5 dakika santrifiij edildi. Ust kisim atildiktan sonra bu islem tekrar
edildi. Son olarak pelet iizerine 750 puL %95°lik etanol eklenerek 7500xg’de
santrifiij edildi. Ust kistm dokiildiikten sonra kalan etanoliin buharlasmasi igin
tiipler 56 °C’de 5 dakika kadar tutuldu. RNA peleti daha sonra 200 pL ultra saf su
icerisinde ¢oziildi. Elde edilen total RNA konsantrasayonu spektrofotometrik

olarak belirlendikten sonra 1 pg RNA cDNA sentezi i¢in kullanildi.

4.6.2 cDNA sentezi

izole edilen total RNA 6rneklerinde cDNA sentezi ticari kit (RevertAid
First Strand ¢cDNA Synthesis Kit-Thermo-Fisher) kullanilarak gergeklestirildi.
Rekasiyon karisimi 1 pg total RNA, 5 uM Oligo dT, 5 uM Random Hexamer, 4
uL SxReaksiyon Burffer, 20 U Ribolock RNAse Inhibitdr; 1 mM dTNP karsimu,
20 U Reverse Transcriptase enzimi icerecek sekilde 20 pL olarak hazirlanmstir.
Sicaklik islemleri 25 °C’de 5 dakika, 42 °C’de 60 dakika ve 70 °C’de 5 dakika

olacak sekilde uygulanmistir.

4.6.3 Real-Time PCR islemleri

Elde edilen cDNA o6rnekleri TNFa, BCL-2 ve BAX genlerinin mRNA
diizeylerinin belirlenmesi amaciyla nicel PCR isleminde templeyt olarak
kullanilmistir. Bu islem i¢in agagida gosterilen primer ¢iftleri kullanilmistir.

PCR isleminde SYBR Green igeren ticari bir master mix (Roche)
kullanilarak gergeklestirilmistir. PCR karisimi 5 pL 2x master mix ve her bir
primerden 0.25 uM olacak sekilde 10 pL hacminde hazirlanmistir.

Gerg¢ek zamanli PCR isleminde baslangi¢ denatiirasyon islemi olarak 3

dakikalik 95 °C daha sonra ise 40 dongii olacak sekilde 15 saniye 95 °C, 15 saniye
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60 °C ve 10 saniye 72°C sicaklik uygulamasi yapilmistir. Her bir 6rnek ve lokus
icin PCR iglemi iki kez tekrarlanigtir.

TNFa, BCL-2 ve BAX genlerinin hedef bolgelerinin PCR islemi ile
cogaltilmasi sonucu elde edilen Cr degerleri UB geninin ¢ogaltilmasiyla elde
edilen Cr degerleri ile normalize edilmistir. Normalizasyon islemi Livak ve
Schmittgen (162) tarafindan bildirilen 2-*** metodu ile yapilmistir.

Burada AACT: (Ornegin test lokusuna ait CT degeri-Ornegin referans

lokusa ait CT degeri) — Kontrol grubunun ortalama CT degerini ifade etmektedir.

4.7. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizlerin (ALB, ALT, AST, C3, C4, CHO2I, HDL, IGG,
IGM, IRON, LDL, TRIGL, VITD, TP) yapilabilmesi i¢in sakrifiye edilen
ratlardan kan Ornekleri alindi. Enjektor ile alinan kan o6rnekleri kodlanmis tiiplere
aktarildi. Daha sonra kanlar santrifiije edilerek (3000 devirde 10 dakika) serum
haline getirildi. Toplanan serumlar ependorf tiiplere aktarilarak analizleri
yapilincaya kadar -80 °C’de bekletildi. Serumlar ticari kitler ile ¢alisan otoanalizor

cihazinda analiz edildi.

4.8. istatistiksel Degerlendirme

Yara yiizey alam1 ve biyokimyasal parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdsteren
parametreler bakimindan gruplar arasindaki farklilik tek yonlii varyans analizi ile,
normal dagilim gdstermeyen parametreler ise Kruskal-Wallis testi ile analiz
edilmigtir. Gruplar arasu ikili karsilagtirmalar Duncan testi ile gerceklestirilmistir.

[statistiksel analizler igin SPSS.17 istatistik paket programi kullanilmustir.
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Calismanin histopatolojik parametreleri faktoriyel deneme desenine gore
analiz edilmistir. Bu kapsamda kontrol (K), propolis (PO) ve moringa (MO)
ilavesi ile 3 grup ve 3 siire (0, 7 ve 14 giin) 3x3 faktoriyel deneme desenine gore
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS paket
programmin GLM (General Linear Model) prosediirii uygulanmistir. Grup
ortalamalarinin karsilastiritlmast amaciyla Duncan ¢oklu karsilagtirma testinden
yararlanilmigtir. Bu amag¢ dogrultusunda SPSS (163) paket programindan

faydalanilmstir.
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5. BULGULAR

5.1. Klinik Bulgular

Deneysel calisma sirasinda, yara enfeksiyonu ve anormal saglik durumu
dahil higbir postoperatif komplikasyon kaydedilmedi. Ratlarin anestezisi tiim
gruplarda komplikasyonsuz bir sekilde gergeklesti. Propolis (P), Moringa oleifera
(MO) ve Kontrol (K) grubunun yara iyilesmesi iizerine etkileri ayr1 ayr1 incelendi.

Yaralara ait makroskobik goriintiiler Sekil 5’te sunulmustur.

0.GUN 7.GUN 14. GUN

KONTROL (K)

PROPOLIS (PO)

MORINGA (MO)

Sekil 5. Gruplarin zamana bagli yara yiizeyi goriintiileri

Gruplara ait yara alan1 6l¢iim degerlerine ait veriler Tablo 7 ve Sekil 6’da

iyilesme oranlarina ait veriler ise Tablo 8 ve Sekil 7°de sunulmustur. Gruplar arasi



farkliliklar hem 7. hem de 14. giinlerde istatistiksel olarak énemli bulunmustur.
Ikili karsilastirmalarda Propolis ve Moringa gruplarindaki yara alanlarmmn kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi saptandi. Bu donemde Moringa grubu yara
alan1 biytikligi ile Propolis grubunda oOlgiilen yara alani arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.

Tablo 7. Gruplarmn farkli giinlerdeki yara yiizey alan1 degerleri (mm?)

Gruplar
Giin n P
Kontrol (K) Propolis (PO) Moringa oleifera (MO)
0. 14 19,625 19,625 19,625 O.D.
7. 1 9,15+2,47% 5,55+ 1,33 6,91 £ 1,93 0.004
14. 7 2,95 £0,26? 0,73 £ 0,40° 0,39 £0,27° 0.000

a, b: Aynm satirda istatistiksel olarak Onemli farkliliklar farkli harflerle
gosterilmistir (P <0.05).
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e=@==(ontrol ()  ==@==Propolis (PO) Moringa oleifera (MO)

Sekil 6. Gruplarin zamana bagl yara alani1 degisimi
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Tablo 8. 7 ve 14. giinlerde iyilesen yara alanlar1 (%)

Gruplar
Giin n
Kontrol (K) Propolis (PO) Moringa oleifera (MO)
0. 14 0 0 0
7. 7 53,38 71,72 64,79
14. 7 84,97 96,28 98,01
100 96,28 98,01
90 84,97
® 8 71,72
= 70 64,79
§ 60 53,38
[+4
W 50
g 40
30
£ 2
10
0
Kontrol (K) Propolis (PO) Moringa oleifera (MQ)
GUN

m7.GUN m14. GUN

Sekil 7. Gruplarin zamana bagh yara iyilesme oranlari

5.2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol, Propolis ve Moringa: Calismanin 0. giiniinde histopatolojik
olarak incelenen tiim hayvanlarin dermislerinde yangi, vaskiiler proliferasyon,
epitelizasyon, yara yiizeyi kapanmasi ve fibroblast aktivitesi yoktu. Her hayvanda
olusturulan tam kath yaraya bagli olarak tilser mevcuttu (Sekil 8, 9). 0. giine ait

histopatolojik degerlendirme kriterleri Tablo 9°da verilmektedir.
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Sekil 8. 0. giin kontrol, propolis ve moringa gruplarinin mikroskobik goriintiisii.

hd: hipodermis, d: dermis, ok basi: iilser, H&E boyama, x4

Sekil 9. 0. giin kontrol, propolis ve moringa gruplarinin mikroskobik goriintiisii.

d: dermis, ok bas: iilser, Tripple boyama, x10
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Tablo 9. 0. giinde gruplara ait histopatolojik degerlendirme kriterleri

Kriterler

Yang1

Ulser

Vaskiiler
proliferasyon

Yara yiizeyi
kapanmasi

Epitelizasyon

Fibroblast
aktivitesi

0. giin
Kontrol Propolis Moringa

Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 0 1 0 1 0

2 0 2 0 2 0

3 0 3 0 3 0

4 0 4 0 4 0

5 0 5 0 5 0

6 0 6 0 6 0

7 0 7 0 7 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 3 1 3 1 3

2 3 2 3 2 3

3 3 3 3 3 3

4 3 4 3 4 3

5 3 5 3 5 3

6 3 6 3 6 3

7 3 7 3 7 3
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 0 1 0 1 0

2 0 2 0 2 0

3 0 3 0 3 0

4 0 4 0 4 0

5 0 5 0 5 0

6 0 6 0 6 0

7 0 7 0 7 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 - 1 - 1 -

2 - 2 - 2 -

3 - 3 - 3 -

4 - 4 - 4 -

5 - 5 - 5 -

6 - 6 - 6 .

7 - 7 - 7 .
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 - 1 - 1 -

2 - 2 - 2 -

3 - 3 - 3 -

4 - 4 - 4 -

5 - 5 - 5 -

6 - 6 - 6 .

7 - 7 - 7 -
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 - 1 - 1 -

2 - 2 - 2 -

3 - 3 - 3 -

4 - 4 - 4 -

5 - 5 - 5 -

6 - 6 - 6 -

7 - 7 - 7 .

Kontrol 7. Giin: Yara iizerinde kabuk olusumunun oldugu ancak yara yiizeyinde

kapanmanin sekillenmedigi goriildii. Yara kabugu altinda heniiz epitelizasyonun

sekillenmemisti. Yara kabugu icerisinde ve altindaki dermiste az sayida lenfosit

ve makrofaj ile ¢ogunlugu nétrofil 16kositlerinden olusan yangi hiicresi ve

fibroblastik gevsek bag doku artis1 gdzlendi. Yangisal hiicre infiltrasyonu moringa
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ve propolis gruplarina gore daha fazla iken, fibroblastik gevsek bag doku artisi
moringa ve propolis gruplarina gore daha hafif orandaydi. Yara altindaki dermis
bolgesinde vaskuler proliferasyonun propolis ve moringa gruplarina gore daha

hafif siddette oldugu goriildi (Sekil 10, 11).

Sekil 10. 7. giin K grubu mikroskobik goriintiisii. yk: yara kabugu, e: epidermis,
d: dermis, ok: yangi hiicresi infiltrasyonu, siyah ok basi: bag doku artisi, beyaz ok
bas1: vaskuler proliferasyon, H&E boyama, x10.

Sekil 11. 7. giin K grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis, hd:

hipodermis, ok bast: iilser, Tripple boyama, x4.

Propolis 7. Giin: Yara yiizeyinin kabukla kapli oldugu, yara kabugu altinda
epitelizasyonun 2 hayvanda sekillenmeye bagladigi goriildii. Yara kabugu
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igerisinde ve altindaki dermiste az sayida lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ile
daha cok sayida noétrofil l6kositten olusan yangisal hiicre infiltrasyonu ve
fibroblastik gevsek bag doku artis1 gézlendi. Yangisal hiicre infiltrasyonu kontrol
grubuna gore daha fazla iken, moringa grubuna gore daha hafifdi (Sekil 12, 13).

Sekil 12. 7. giin PO grubu mikroskobik goriintiisii. yk: yara kabugu, e: epidermis,
d: dermis, ok: yangi hiicresi infiltrasyonu, siyah ok basi: bag doku artis1, beyaz ok
bas1: vaskuler proliferasyon, H&E boyama, x10.

Sekil 13. 7. giin PO grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis, ok:
yang1 hiicresi infiltrasyonu, siyah ok basi: bag doku artisi, beyaz ok basi: vaskuler

proliferasyon, Tripple boyama, x4.
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Moringa 7. Giin: Yara ylizeyinin kabukla kapli oldugu goriildii. Yara kabugu
altinda ince tabaka halinde de olsa 4 hayvanda epitelizasyonun sekillenmeye
basladig1 dikkati ¢ekti. Yara kabugu igerisinde ve epitelizasyonun oldugu kismin
altindaki dermiste cogunlugu ndtrofil 16kosit, daha az sayida lenfosit ve
makrofajdan olusan yang1 hiicresi infiltrasyonu ile birlikte fibroblastik gevsek bag
doku artis1 gozlendi. Ayrica epitelizasyon alani altinda hiperemik vaskuler

proliferasyon sekilenmisti (Sekil 14, 15).

Sekil 14. 7. giin MO grubu mikroskobik goriintiisii. yk: yara kabugu, e: epidermis,
d: dermis, ok: yangi hiicresi infiltrasyonu, siyah ok basi: bag doku artisi, beyaz ok
basi: vaskuler proliferasyon, H&E boyama, x10.

Sekil 15. 7. giin MO grubu mikroskobik goriintiisii. yk: yara kabugu, e: epidermis,
d: dermis, ok: yangi hiicresi infiltrasyonu, siyah ok basi: bag doku artisi, beyaz ok
basi: vaskuler proliferasyon, Tripple boyama, x10.
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7. gilinde gruplara ait histopatolojik degerlendirme kriterleri Tablo 10’da

verilmektedir.

Tablo 10. 7. glinde gruplara ait histopatolojik degerlendirme kriterleri

. 7. giin)
Kriterler Kontrol Propolis Moringa
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 3 1 2 1 1
2 3 2 2 2 1
Yang: 3 2 3 1 3 1
4 2 4 3 4 2
5 2 5 2 5 2
6 2 6 2 6 2
7 3 7 1 7 1
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 2 1 2 1 1
2 2 2 2 2 0
- 3 2 3 1 3 1
Ty 4 2 4 2 4 1
5 2 5 1 5 1
6 2 6 1 6 2
7 1 7 2 7 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 2 1 2 1 2
2) 2 2 1 2 1
Vaskiiler 3 1 3 1 3 2
proliferasyon 4 1 4 1 4 2
5 1 5 1 5 2
6 1 6 1 6 2
7 0 7 2 7 1
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 - 1 - 1 -
2 - 2 - 2 -
Yara yiizeyi 3 - 3 - 3 -
kapanmasi 4 - 4 - 4 -
5 - 5 - 5 -
6 - 6 - 6 -
7 - 7 - 7 -
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 - 1 - 1 +
2 - 2 + 2 -
- 3 - 3 + 3 +
Epitelizasyon 4 ) 4 ) 4 )
5 - 5 - 5 +
6 - 6 6 -
7 - 7 - 7 +
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme
1 + 1 + 1 +
2 + 2 + 2 +
Fibroblast 3 + 3 + 3 +
aktivitesi 4 + 4 + 4 +
5 + 5 + 5 +
6 + 6 + 6 +
7 + 7 + 7 +
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14. Giin

Kontrol 14. Giin: Gruptaki epitelizasyonun tamamlanmadigi hayvanlar
oldugu goriildii. Dermiste 7. gline gore daha az sayida olmakla birlikte hafif
siddette lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu bulunmaktaydi. Fibroblastik gevsek
bag doku artisinin diizensiz yapida olup, moringa ve propolis gruplarina gore daha
hafif oranda oldugu gozlendi. Yara altindaki dermis bolgesinde vaskuler
proliferasyonun propolis ve moringa gruplarina gore daha hafif siddette oldugu

goriildii (Sekil 16, 17).

Sekil 16. 14. giin K grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis, siyah
ok basi: bag doku artis1, beyaz ok basi: vaskuler proliferasyon, H&E boyama, x10.

Sekil 17. 14. giin K grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis, siyah
ok basi: bag doku artis1, beyaz ok basi: vaskuler proliferasyon, Tripple boyama,
x10.
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Propolis 14. Giin: Yara ylizeyinin gruptaki 2 hayvanda tam olarak
kapanmadig gorildii. Kapanan yara yiizeyinde ise normalden ¢ok daha ince bir
epitel tabakasinin olustugu gozlendi. Dermiste ¢ok az sayida lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu ile siddetli fibroblastik gevsek bag doku artisi1 dikkati ¢ekti. Bag
doku artis1 olan alan igerisinde orta siddette vaskuler proliferasyon gozlendi.
Vaskuler proliferasyon kontrol grubundan daha yiiksek, moringa grubundan daha
hafifdi (Sekil 18, 19).

Sekil 18. 14. giin PO grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis, siyah
ok basi: bag doku artisi, beyaz ok basi: vaskuler proliferasyon, H&E boyama, x10.

Sekil 19. 14. giin PO grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis, k:
kas, siyah ok basi: bag doku artis1, beyaz ok basi: vaskuler proliferasyon, Tripple
boyama, x10.
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Moringa 14. Giin: Yara yilizeyi gruptaki 2 hayvanda tam olarak
kapanmamisti. Kapanan yara ylizeyinde ise normalden ¢ok daha ince bir epitel
tabakasinin olusturmaktayd: ancak bu kalinlik propolis grubuna goére daha
kalandi. Dermiste ¢ok az sayida lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ile siddetli
fibroblastik gevsek bag doku artisi ve orta siddette vaskuler proliferasyon
gozlendi. Vaskuler proliferasyon kontrol grubundan daha yiiksekti (Sekil 20, 21).

Sekil 20. 14. giin MO grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis,
siyah ok basi: bag doku artis1, beyaz ok basi: vaskuler proliferasyon, siyah ok: kil
folikiili, H&E boyama, x10.

Sekil 21. 14. giin MO grubu mikroskobik goriintiisii. e: epidermis, d: dermis, k:
kas, siyah ok basi: bag doku artigi, beyaz ok basi: vaskuler proliferasyon, siyah
ok: kil folikiilii, Tripple boyama, x10.
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14. giine ait histopatolojik degerlendirme kriterleri Tablo 11°de verilmektedir.

Tablo 11. 14. giinde gruplara ait histopatolojik degerlendirme kriterleri

Kriterler

Yangi

Ulser

Vaskiiler
proliferasyon

Yara yiizeyi
kapanmasi

Epitelizasyon

Fibroblast
aktivitesi

14. giin
Kontrol Propolis Moringa

Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 1 1 0 1 0

2 1 2 0 2 0

3 0 3 0 3 0

4 0 4 0 4 0

5 0 5 0 5 0

6 0 6 0 6 0

7 0 7 0 7 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 0 1 0 1 0

2 0 2 0 2 0

3 0 3 0 3 0

4 0 4 0 4 0

5 0 5 0 5 0

6 0 6 0 6 0

7 0 7 0 7 0
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 2 1 2 1 2

2) 2 2 2 2 3

3 2 3 2 3 2

4 1 4 2 4 2

5 2 5 2 5 3

6 1 6 2 6 2

7 2 7 2 7 2
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 - 1 - 1 +

2 - 2 + 2 +

3 + 3 + 3 +

4 - 4 - 4 +

5 - 5 + 5 +

6 - 6 + 6 -

7 - 7 + 7 +
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 - 1 + 1 +

2 - 2 + 2 +

3 + 3 + 3 +

4 - 4 + 4 +

5 - 5 + 5 +

6 - 6 + 6 +

7 - 7 + 7 +
Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme Hayvanlar Degerlendirme

1 + 1 + 1 +

2 + 2 + 2 +

3 + 3 + 3 +

4 + 4 + 4 +

5 + 5 + 5 +

6 + 6 + 6 +

7 + 7 + 7 +
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Histopatolojik bulgularin istatistiksel analizi agisindan uygulama gruplari
ve zamanin yangi, iilser ve vaskiiler proliferasyon degerleri iizerine etkisi 6nemli

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Grup ve zaman parametrelerinin yangi, iilser ve vaskiiler proliferasyon

degerleri iizerine etkisi

0. 7. 14.

Kontrol  Propolis Moringa SEM P . . . SEM P
giin giin giin
Yang 0,90° 0,62° 0,48° 0,082 0,002 000> 1,91* 0,095 0,082 0,000
Ulser 1,61 1,52* 1,28° 0,069 0,004 3,00° 1,43* 0,000 0,069 0,000
Vaskiiler prif. 0,95 1,09 1,33 0,087 0,011 0,00° 138  200° 0,087 0,000

(P<0.05): Gruplar arasindaki farklar 6nemlidir; (*) Ayni sutundaki farkli harflerle gosterilen ortalamalar
arasindaki farklar 6nemlidir, (P>0.05): Onemsiz, SEM: Ortalamanin standart hatas1

Uygulama grubu x zaman interaksiyonunun yangi ve iilser degeri iizerine
onemli (P<0.05) etkisi bulunurken, vaskiiler proliferasyon degerleri uygulama
gruplart x zaman interaksiyonu iizerine etkisi 6nemsiz bulunmustur (P>0.05)

(Tablo 13).

Tablo 13. Grup x zaman interaksiyon parametrelerinin yangi, iilser ve vaskiiler

proliferasyon degerleri iizerine etkisi

- VASKULER
GRUPLAR ZAMAN YANGI ULSER PROLIFERASYON

0.giin 0,00 3,00 0,00

KONTROL 7.giin 2,43 1,86 1,14
14.giin 0,29 0,00 1,71

0.giin 0,00 3,00 0,00

PROPOLIS 7. giin 1,86 1,57 1,29
14. giin 0,00 0,00 2,00

0. giin 0,00 3,00 0,00

MORINGA 7. giin 1,43 0,86 1,71
14. giin 0,00 0,00 2,29

SEM 0,143 0,120 0,151
P 0,016 0,000 0,282

(P<0.05): Gruplar arasindaki farklar 6nemlidir (P>0.05): Onemsiz, SEM: Ortalamanin standart hatas1

Uygulama grubu x zaman interaksiyonunun yangi ve iilser degeri lizerine
onemli (P<0.05) etkisi bulunurken, vaskiiler proliferasyon degerleri uygulama
gruplart x zaman interaksiyonu iizerine etkisi onemsiz bulunmustur (P>0.05)

(Tablo 2).
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Bu calisma kapsaminda farkli uygulamalarin (propolis, moringa) farkli
siirelerdeki (0, 7 ve 14. giin) yangi, iilser ve vaskiiler proliferasyon degerlerini
gosteren Tablo 12 ve 13 incelendiginde, en diisiikk yangi degeri (0,48) gruplar
bazinda incelendiginde MO grubu hayvanlarda, zaman bazinda incelendiginde ise
en diigik deger (0.00) 0. giin incelenen deneme hayvanlarindan elde edilmistir
(p<0.05). En yiiksek yangi degeri (0,90) gruplar bazinda K grubunda, siire
bazinda ise en yliksek deger (1,91) 7. giin incelenen deneme grubu hayvanlarinda
elde edilmistir (p<0.05). Grup x zaman interaksiyonu yangi degerleri
incelendiginde en diisiik yangi degeri K grubunda 0. giin, PO ve MO grubunda ise
0. glin ve 14. giin tespit edilmistir (p<0.05) (Sekil 22).

Estimated Marginal Means of Yangi

Gruplar
— kontrol
— propolis

moringa

2,50

2,00

1,50

1,00

Estimated Marginal Means

50

00

T T
0.gln 7.gin 14.giin
Zaman

Sekil 22. Grup ve zaman parametrelerinin yangi degerleri lizerine etkisi

Hayvanlarin en distik ilser degeri (1,28) gruplar bazinda MO grubunda,
zaman bazinda incelendiginde ise en diisiik deger (0,00) 14. giin incelenen
deneme gruplarindan elde edilmistir (p<0.05). En yiiksek iilser degeri (1,61)
gruplar bazinda K grubu hayvanlarinda, zaman bazinda ise en yiiksek deger (3,00)
0. giin incelenen deneme grubu hayvanlarindan elde edilmistir (p<0.05). Grup x

zaman interaksiyonu fiilser degerleri incelendiginde en diisiik iilser degeri K
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grubunda 14. giin, PO ve MO grubunda ise 14. giin tespit edilmistir (p<0.05)
(Sekil 23).

Estimated Marginal Means of Ulser

Gruplar
~—kontrol
— propolis

maoringo

3,00

2,304

2,00

1,50

1,005

Estimated Marginal Means

liy

00

T T
0.gtin T.gun 14.gdn
Zaman

Sekil 23. Grup ve zaman parametrelerinin llser degerleri iizerine etkisi

Hayvanlarin en diisiik vaskiiler proliferasyon degeri (0,95) gruplar bazinda
incelendiginde K grubu hayvanlarinda, zaman bazinda incelendiginde ise en
diisiik deger (0,00) 0. giin incelenen deneme hayvanlarindan elde edilmistir
(p<0.05). En yiiksek wvaskiiler proliferasyon degeri (1,33) gruplar bazinda
incelendiginde MO deneme grubundaki hayvanlarinda, zaman bazinda ise en
yuksek deger (2,00) 14. giin incelenen deneme grubu hayvanlarindan elde
edilmistir (p<0.05). Grup x zaman interaksiyonu vaskiiler proliferasyon degerleri
incelendiginde ise istatistiki olarak dnemli farkliliklar tespit edilmemistir (p>0.05)

(Sekil 24).
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Estimated Marginal Means of Vaskiilerproliferasyon

Gruplar

= kontrol

— propolis
meringo

2,00

1,50

1,004

Estimated Marginal Means

007

T T
0.giin 7.gin 14 glin

Zaman

Sekil 24. Grup ve zaman parametrelerinin vaskiiler proliferasyon degerleri iizerine

etkisi

5.3. Gen Ekspresyon Bulgular:

Propolis ve Moringa Yag1 uygulamasinin yara dokusundaki TNFa, BCL-2
ve BAX gen ekspresyonlari tizerine etkileri Sekil 25-27’de gosterilmistir.
Yara dokusundaki TNFa ve BAX gen ekspresyonlart bakimindan uygulama
gruplart arasindaki fark istatistiksel olarak ©nemli bulunurken BCL-2 gen

ekspresyonu uygulamalardan etkilenmemistir.
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Sekil 25. PO ve MO uygulamalarinin yara dokusundaki TNFa gen ekspresyon

diizeyi iizerine etkisi.
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Sekil 26. PO ve MO uygulamalarinin yara dokusundaki BCL-2 gen ekspresyon

diizeyi iizerine etkisi.
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Sekil 27. PO ve MO uygulamalarinin yara dokusundaki BAX gen ekspresyon

diizeyi iizerine etkisi.

5.4. Biyokimyasal Bulgular

Total Protein (TP): Deneyin 7. ve 14. giinlerinde K, PO ve MO deney
grubundaki ratlarin kan Orneklerindeki TP degerleri analiz edildi. Yapilan
degerlendirmede K grubunda oOlciilen TP degerlerinin ratlarda referans deger
olarak kabul edilen (3,0-6,5 g/dl) diizeyden daha yiiksek, PO ve MO grubunda
Ol¢iilen TP degerlerinin ise referans degerler arasinda oldugu tespit edildi (Tablo
14, Sekil 28). Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada Kontrol grubunda dlgiilen
TP diizeyinin PO ve MO grubuna gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu degerlendirildi (P <0,05).

Tablo 14. Gruplara ait serum TP degerleri (g/dl)

GUN GRUPLAR
Kontrol (K) Propolis (PO) Moringa (MO)
7. giin 9,883 5,636 9,413
14. giin 9,133 4,926 5,211
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TP (g/dl)
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Kontrol (K)

Propolis (PO)
Gruplar

H7.giin W14 giin

Moringa oleifera (MO)

Sekil 28. Deney gruplarina ait 7 ve 14. giinlerindeki kan serum TP grafigi

Tiim deney gruplarindan elde edilen 7. ve 14. giin kan parametre degerleri

Tablo 13 ve 14’te verilmistir. Kontrol grubunda 7. giinde ol¢iilen ALT seviyesi

hem PO hem de MO grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (P <0.05) (Tablo

15).

Tablo 15. 7. glinde gruplara ait serum mineral madde degerleri

Test Kontrol Propolis Moringa P

ALB 40.720£1.996 38.360+1.087 38.940+£1.073  0.507
ALT 71.440+9.358 40.125+2.036 50.440+£3.475  0.008
AST 175.900+33.078  206.300+49.436  144.120+£19.983  0.499
C3 0.524+0.015 0.504+0.0216 0.512+0.014  0.716
C4 0.052+0.006 0.054+0.004 0.048+0.005  0.693
CHO21 59.020+3.872 59.450+2.150 52.325¢2.362  0.192
HDL-c 37.320+4.177 34.060+2.383 30.780+2.225  0.351
IGG 0.872+0.188 0.850+0.145 0.806+0.169  0.960
IGM 0.0540+0.010 0.034+0.010 0.042+0.013  0.410
IRON 316.840+£24.926  302.2204+28.539  356.640+49.406  0.557
LDL-c 6.780+0.604 7.780+1.029 7.360+0.535  0.653
TRIGL 78.460+8.837 63.040+6.877 63.500+6.749  0.296
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VITD

17.942+1.324

16.760+0.977

16.212+1.015

0.551

Gruplarin 14. giinde dlgiilen kan degerlerine goére ALT, IGM ve VIT D

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi (P <0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. 14. giinde gruplara ait serum mineral madde degerleri

Test Kontrol Propolis Moringa P

ALB 39.320+1.199 35.280+3.070 29.300+£3.110  0.056
ALT 45.680+6.408 58.240+17.321 24.88+1.793  0.013
AST 201.240+£55.226  217.140+45.196 76.9400+9.88  0.067
C3 0.522+0.033 0.516+0.021 0.434+0.028  0.081
C4 0.048+0.005 0.046+0.004 0.036+0.004  0.152
CHO21 51.720+2.554 58.225+11.581 41.580+4.4840  0.238
HDL-c 32.420+1.773 32.740+4.560 23.060+£3.187  0.111
IGG 0.820+0.160 1.240+0.280 0.718+0.269  0.308
IGM 0.038+0.007 0.116+0.016 0.098+0.006  0.001
IRON 304.240+16.791  268.220+41.663  254.640+26.631  0.505
LDL-c 6.650+0.858 8.200+2.436 5.000+0.691  0.372
TRIGL 70.520+6.565 79.450+20.638 46.740+8.164  0.182
VITD 11.356+1.423 7.054+1.978 5.034+1.012  0.035
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6. TARTISMA

Deri, mikroorganizmalara karsi korunmada, D vitamini sentezinin
baslatilmasinda, termal diizenlenmede ve dis ortamla ilgili duyusal bilgilerin
algilanmasinda ¢ok o6nemli bir rol oynamaktadir (21, 164). Yara ise; derinin
koruyucu islevinde bir bozulma, deri dokusunun hiicresel, anatomik ve islevsel
devamliliginin bozulmasidir. Derinin bozulmus anatomik devamliliginin ve
bozulmus fonksiyonel durumunun restorasyonu i¢in yaralarin uygun sekilde
iyilesmesi esastir. Yara iyilesmesi, travma ile baslayan ve siklikla skar olusumu
ile sonlanan biyolojik bir siirectir (22, 23). Deri yaralarinin iyilesmesi, {ist iiste
binen inflamasyon, proliferasyon, yeniden epitelizasyon ve yeniden sekillenme
asamalarini i¢eren dinamik bir siirectir. Hasarli dokunun yapisal ve fonksiyonel
biitiinliiglinlin yeniden saglanmasi i¢in uygun yara iyilesmesi esastir. Doku onarim
siirecini anlamak ve yeni tedavi protokollerini test etmek amaciyla onlarca yildir
yara iyilesme modelleri gelistirilmistir (165). Yara iyilesmesi i¢in cesitli tedaviler
mevcut olmakla birlikte daha etkili tedavilere ihtiya¢ vardir. Yapilan bu ¢caligmada
ratlarda tam katl1 deri yaralarinda klasik olarak kullanilmakta olan farmasotik ve
kimyasal ajanlar yerine bitkisel ve hayvansal kokenli iki biyoaktif iceren ajan
kullanilarak karsilastirmali degerlendirmelerinin yapilmasi amaglanmistir.

Kemirgen hayvanlar, insan ve hayvan derisi arasindaki anatomik ve
fizyolojik farkliliklara ragmen, doku onarim siirecini anlamak ve etkili ve hizl
tedavi stratejileri gelistirmek icin degerli biyolojik araglardir. Bu hizli yara

kapanma siireci, gelismis tedavi stratejileri gelistirmek isteyen arastirmacilarin
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ilgisini ¢gekmistir (166). Giinlimiizde yara iyilestirme arastirmalarinda ¢ogunlukla
kemirgenler (fare, rat), tavsan ve domuzlar tercih edilmektedir (167). Ratlar,
kiigiik boyutlarina ragmen, yara iyilestirme ¢aligmalari i¢in uygun bir cilt alani
saglayacak kadar biytiktiir (165). Bu tiir; yara tipinin, boyutunun, seklinin ve
derinliginin standardizasyonuna izin vererek deri yara iyilesmesi ¢aligsmalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir (168). Bu 06zel hayvan tiirii genellikle genis
bulunabilirligi, izlenebilir dogas1 ve barinma, bakim ve iireme agisindan ucuz
maliyeti nedeniyle segilir. Bazi arastiricilar rat gibi kemirgenlerin cilt yapisinin
insan cildine benzemedigi yoniindeki hipoteze dayanarak bu tiirlin ¢aligmalarda
kullanilmasii elestirmektedir. Bu nedenle arastirma sonuclarinin insan
caligsmalarina referans olamayacagini ve bu tiir ¢aligmalarda insan cilt yapisina en
yakin oldugu gerekgesiyle domuz c¢aligmalarinin  yapilmasi gerektigini
belirtilmektedirler (169). Iomita ve ark. (170) kutandéz yara iyilesme
degerlendirmesi yapmak i¢in ratlarin eksizyonel bir yara modeli iizerinde,
biyolojik aktif bilesiklerle ytiklii yenilik¢i tibbi cihazlar kullanarak birtakim testler
yapmiglardir. Disi ratlarin sirt bolgesinde cerrahi olarak 20 mm ¢apinda tam
kalinlikta bir dairesel deri yarasi olusturarak zaman i¢indeki yara iyilesme siirecini
degerlendirdikleri c¢aligmada ratlarin kutandz yara iyilesmesi icin en uygun
hayvan modeli oldugunu bildirmislerdir. Biz de yukarida ifade edilen gerekgeler
nedeniyle yaptigimiz mevcut ¢calismada denek olarak rat kullanmayi tercih ettik.
Calismada gruplar arasi farkliligin (varyasyonun) miimkiin mertebe azaltilmasi
i¢in benzer yas, kilo ve cinsiyete sahip ratlar sectik. Bu amagla yaklagik iki aylik,

benzer canli agirhiga sahip, toplam 42 adet disi Wistar albino irki rat kullanarak
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PO ve MO yagmin tam katli deri yaralarinin iyilesmesi iizerine olas1 etkilerini
inceledik.

Yara iyilesmesi dinamik bir siire¢ oldugu i¢in degerlendirilmesi zordur ve
tutarli Ol¢iimler gerektirir. Hassas yara olgiimii, daha etkili klinik karar verme
stirecinde kolaylagtirici bir faktordiir (171). Yara iyilesmesini degerlendirmek igin
kullanilan araglar, dogrulanmis Olgeklere ve giiglii kanitlara dayali olan
uygulamalari igermelidir. Dogru ve objektif yara 6l¢limii, yara yonetiminin hayati
bir bilesenidir. Herhangi bir yaranin degerlendirilmesine, yaranin boyutuyla
baslanmalidir. Bir yaranin boyutu dinamik bir siire¢ oldugundan, tekrarlanan
sistematik degerlendirme gerektirir. Yara boyutunun belirlenmesi, invaziv ve
invaziv olmayan teknolojileri igerebilir. Invaziv olmayan degerlendirme, gevre,
uzunluk ve genisligin maksimum boyutlarini, yiizey alanini, hacmi ve doku
canliliginin belirlenmesini igerir (30). Bu yontemlerden biri asetat yontemi digeri
ise dijital planimetri metodudur. Her iki yontem yara boyutunun iyi bir gostergesi
olup 6l¢limiin dogrulugunu artirabilir (172). Yara tedavisinde Slgiim tekniklerinin
karsilastirilmast tizerine ¢ok sayida calisma rapor edilmistir (173, 174, 175). Cap
veya cetvel teknigi, yara alanini belirlemek i¢in en uzun uzunlugun ve dikey en
biiylik genisligin ol¢lilmesini ve bunlarin ¢arpilmasini gerektirir. Asetat yontemi,
yaranin iizerine yerlestirilen iki katl seffaf asetat levhanin kullanilmasini ve kalici
kalemle yara smirinin izlenmesini igerir. Sinirin i¢indeki alan daha sonra ya kare
sayimiyla ya da daha az yaygin olarak kesilip tartilarak hesaplanir. izleme iginde
en az yarist dolan kareler bir dolu kutu olarak sayilirken, yarisindan az dolanlar
dikkate alinmaz (176). Dijital planimetri, yara sinirin1 elde etmek icin asetat

izlemeyle ayni teknigi kullanir, ancak daha sonra alani hesaplayan bir dijital
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tablette sinirin yeniden izlenmesini gerektirir. Yapilandirilmis 151k teknigi ve
manyetik rezonans goriintiileme gibi daha sofistike yontemlerde mevcuttur, ancak
cetvel, kare sayma ve planimetri en sik kullanilanlardir (177). Yara alanin
hesaplamak i¢in kullanilan yontemlerin birbirinin yerine gegemeyecegini dikkate
almak onemlidir. Klinik uygulamada bir yontem se¢ilmeli, bu yontem tutarli bir
sekilde uygulanmali ve sonuglar titizlikle belgelenmelidir (173).

Biz yaptigimiz c¢alismada literatirde en yaygin olarak kullanilan ve
degerlendiriciler arasinda iyi giivenilirlige sahip olan bir metot olarak gosterilen
(173, 175) asetat yontemini kullanmay1 tercih ettik. Bu amagcla ilk agsamada yara
siirlarinin ¢izildigi asetatlar taranarak bilgisayara kaydedildi. Daha sonra ImageJ
programi kullanilarak yara alanlar1 tespit edildi. Yapilan yara yiizey alani
degerleri incelendiginde PO ve MO gruplarina ait degerlerin K grubuna gore
anlamli derecede daha diistik oldugu tespit edildi. Lokal olarak uygulanan PO ve
MO’nun yara iyilesmesini ileri derecede hizlandirdig: goriildii.

Yaralarin ve bilesenlerinin iyilesmesini degerlendirmek icin kullanilan
araclar1 belirlemek biitiinlestirici bir inceleme gerektirir. Tedavi siirecinde dogru
karar almay1 saglayacagindan, yaranin dogru bir sekilde degerlendirilmesi tedavi
icin esastir. Literatiirde (178) yaralarin degerlendirilmesini tanimlamak igin
kullanilan metodlar ¢ok ¢esitlidir. Histopatoloji, insanlarda ve hayvanlarda bazi
enfeksiydz, dejeneratif veya neoplastik hastaliklarin teshisinde her zaman altin
standart olmustur (179). Yaralarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, kesin
patolojiye 151k tutabilir ve ileri tedavi icin bir strateji gelistirmeye yardimci
olabilir. Yeni ilaclarin yara iyilesmesi iizerindeki etkisinin degerlendirilmesinde

de giiclii bir arag olabilir (180). Isik mikroskobik incelemeler iyilesen bir yaranin
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bilesenlerinin dogru bir sekilde degerlendirilmesine yardimei olabilir. Ornegin,
iyilesen yarada kolajenin varligimi gostermek i¢in Masson'un trikrom boyamasi
kullanilir (181, 182). Yaptigimiz c¢alismada yara iyilesmesinin mikroskobik
diizeyde mekanizmasini ortaya ¢ikarmak icin histopatolojik incelemeler yapilmis
ve bu amagla H&E ve Masson's Trichrome boyamalart kullanilmistir. Bu
uygulamalar yaranin iyilesme mekanizmasinda etkili olan hiicresel degisimleri
gormemiz acisindan agik ve nicel bilgiler elde etmemize katki sunmustur. Yapilan
histopatolojik degerlendirmeler de PO ve MO ile yapilan tedavide epitelizasyonun
ve kolajen sentezinin artigina bagli olarak yara iyilesmesinin daha hizli oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgu makroskobik bulgular1 destekler niteliktir.

Yaglanma, hastaliklar, stres, sigara, alkol kullanimi, enfeksiyonlar, yetersiz
beslenme veya yara ortami gibi birgok i¢ ve dis faktor, yara iyilesmesinin
kalitesini ve hizin1 énemli dlgiide etkiler. Uygun olmayan kosullar yara iyilesme
stirecini geciktirebilir ve kronik yara veya skar olusumuna neden olabilir. Bu
nedenle bir¢cok arastirmaci, yara iyilesmesi iizerinde giivenli ve biyouyumluluk
potansiyeli olan ajanlar aramaya calisti. Yaygin olarak incelenen yara iyilestirici
maddeler, bitkiler ve hayvanlar dahil olmak {izere dogal kaynaklardan veya
kimyasal sentezlerden elde edilen maddelerdir. Dogal iirlinler daha giivenli ve
insan dokusuna daha biyouyumludur (183). Bu hayvansal tiirevli lirtinlerden biri
de propolistir. Propolis, popiilaritesini uzun siiredir koruyan az sayidaki dogal
ilaglardan birisi olup ylizyillardir biyolojik ve farmakolojik 6zellikleriyle bilinen
bir bal aris1 triintidir. Geleneksel tipta ve ayrica antibakteriyel, antiseptik,
antiinflamatuar ve anestetik aktivitelerinden dolayr tamamlayic1 tipta yaygin

olarak kullanilmaktadir. Uzmanlar, viicudun enfeksiyonlara kars1 dogal direncini
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artirmak ve gastroduodenal iilserleri tedavi etmek i¢in onu dnermektedir. Haricen
uygulanan propolisin, bakteri ve mantarlarin neden oldugu c¢esitli dermatit
tiplerini rahatlattig1 bildirilmistir (95).

Gilinlimiizde propolis popiiler bir ilag olarak kullanilmaktadir. Kapsiil
formunda (saf formda veya aloe jel, kusburnu veya polenle kombine), ekstrakt
(hidroalkolik veya glikolik), gargara (melissa, adagayi, ebegiimeci ve/veya
biberiye ile kombine) bogaz pastillerinde, kremlerde ve toz halinde (suda
¢oziildiikten sonra gargara veya dahili kullanim i¢in) mevcuttur. Ayrica, mumun
cikarildig: saflastirilmig {irtin olarak ticari olarak da mevcuttur. Propolisin ayrica
kozmetikte ve saglikli gidalarin bir bileseni olarak yararli oldugu iddia
edilmektedir. Yapilan bu calismada ticari bir firmanin piyasaya siirdiigii Tiirk
Gida Kodeksine uygun olan, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan
onaylanmis sivi propolis extrakti kullanilmistir. Kullanilan bu iirliniin deney
gruplarindaki hayvanlar iizerinde hicbir toksik etkisi goriilmedigi gibi, iyilesmeyi
hizlandirict bir mekanizma gosterdigi tespit edilmistir. Yaptigimiz c¢alismada
birgok farmakolojik etkisi olan propolisin tam katli deri yaralarinin iyilesmesi
tizerine olas1 etkisini incelemeyi amacladik. Propolisin primer yara iyilesmesi
tizerine etkileri konusunda ¢ok sayida bilimsel ¢alisma yapilmis olmasina ragmen
bu etkinligini Moringa oliefera ile karsilastiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Propolis yara iyilesmesini etkileyebilecek antiinflamatuar, antioksidan,
antibakteriyel ve benzeri bircok etkisini olmasindan dolay1 bu iki ajaninin yara
tizerindeki etkisini arastirmaya deger bulduk. Literatiirde gegen mevcut gorts,
standartlastirilmis propolis preparatlarinin kullaniminin giivenli oldugu ve birgok

sentetik ilaca gore daha az toksik oldugu yoniindedir (184). Bizde bu gorisii
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destekler nitelikte calismamizda propolis uyguladigimiz gruptaki hayvanlarda
herhangi bir alerji ve toksikasyon bulgusuna rastlamadik. Elde ettigimiz sonuglar
her iki maddenin yara iizerinde iyilesme siirecini kontrol grubuna nazaran benzer
derecede hizlandirdigini ortaya koymaktadir.

Epitelizasyon, yaralanma sonrast derinin yeniden bariyer &zelligini
kazanmasi amaciyla epitel hiicrelerinin go¢ ederek cogalmasini, organize ve
keratinize olmasini kapsayan bir siiregtir (185). Bazal membranin hasar gordiigi
tam kalinliktaki ac¢ik yaralarda epitelizasyon igin hiicreler yalnizca yara
kenarlarindaki saglam epitel hiicrelerinden kdken alir (185). Epitelizasyon, serbest
yara kenarlar tarafindan baslayarak ilerler ve bagka bir yonden gelen hiicrelerle
karsilagincaya kadar bu ilerleme devam eder (186). Epitelizasyonun
tamamlanmasi ile yaranin iyilesmis oldugu kabul edilir. Yapilan bu ¢alismanin
histopatolojik incelemelerinde 7. giinde yangisal hiicre infiltrasyonu siddeti
coktan aza dogru K, PO ve MO seklinde siralama gostermekteydi. Fibroblastik
gevsek bag doku artist K grubunda PO ve MO gruplarina gore daha hafif
siddetteydi. Yara bolgesindeki vaskuler proliferasyon yoniinden siralama ¢oktan
aza dogru MO, PO ve K grubu seklindeydi. Yara kabugu altinda epitelizasyonun
MO grubunda 4 hayvanda, PO grubunda 2 hayvanda baglarken, K grubunda higbir
hayvanda baslamadigi goriildii. Yaranin 14. giiniinde yangisal hiicre infiltrasyonu
siddeti MO ve PO gruplarinda yok denecek kadar azalmisti. K grubunda ise 7.
giine gore ¢ok daha hafif bir siddete sahipti. Fibroblastik gevsek bag doku artisi
tim gruplarda 7. giine gore daha siddetliydi. Vaskuler proliferasyon yoniinden
tiim gruplarda 7. gline gore belirgin bir artis gozlendi. Bu artisin siralamasi ¢oktan

aza dogru MO, PO ve K grubu seklindeydi. K grubunda epitelizasyonun
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tamamlanmadigr hayvanlar varken, MO ve PO gruplarinda epitelizasyon tiim
hayvanlarda tamamlanmisti, ancak epitel tabakasinin kalinligit MO grubunda
propolise gore daha kalindi.

Propolis, tibbi 6zelliklerinin yan1 sira kimyasal bilesimini analiz etmek igin
tim diinyada gelistirilen ve yiiriitillen ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur.
Diger bal arisi iiriinleri ile birlikte propolis, yara ve yaniklar i¢in harici bir tedavi
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (67). Propolisin antimikrobiyal,
antiseptik, antiinflamatuar, antioksidan ve immiinomodiilatér etkilere sahip
olduguna inanilmaktadir (95). Bu oOzellikler muhtemelen derideki hiicre
proliferasyonunu arttirir ve cilt dokusunun yeniden sekillenmesini aktive eder.
Ayrica propolisin  kan basincint  ve kolesterol seviyelerini  diisiirdiigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, bu iddialar1 dogrulamak icin klinik arastirmalar
gereklidir (67). Sumitra ve ark. (187) Butea monosperma bitkisinden elde edilen
ekstraktin ratlarda deri yaralart iizerindeki 1iyilestirici etkisini inceledikleri
calismalarinda DNA ve total protein igeriginin arttigini1 gézlemlemislerdir. DNA
icerigindeki artigin hiicresel hiperplazi nedeniyle oldugunu, total protein
miktarindaki artigin ise granulasyon dokusunda bulunan matriks proteinlerinin
aktif sentezi ve birikimi nedeniyle oldugunu bildirmislerdir. Dokularda sentez ve
onarim i¢in proteine ihtiya¢ duyulmaktadir. Yara iyilesmesine etki edebilecek
laboratuvar parametreleri ile yara evresinin iliskisi degerlendirildiginde; total
protein diizeylerinin yara evresiyle anlamli bir iliski gosterdigi belirlenmistir
(188). Bu nedenle yara olusumunu engelleyen ve iyilesmeyi hizlandiran
faktorlerden biri oldugu kabul edilen total protein gibi biyokimyasal parametre

diizeylerinin siirekli izlenmesi onemle vurgulanmistir (189, 190). Yaptigimiz

&3



calismada yer alan K, PO ve MO grubundaki hayvanlarin kan parametreleri
incelendiginde gerek PO gerekse MO grubundaki degerlerin referans degerler
arasinda kaldigini tespit ettik. Gruplarin 14. giinde Slgiilen kan degerlerine gore
ALT, IGM ve VIT 3 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildi.
Bu konuda daha kapsamli aragtirmalar yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Bilimin giderek yiikselen hizi sayesinde giiniimiizde artik yara onarimina
katilan molekiilleri ve hiicresel olaylar1 anlamak mimkiindiir. Yara iyilesme
fazlarinda (hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme fazlar)
ortaya c¢ikan mekanizmalar birbiri ile baglantili olan hiicreler, hiicre yiizeyinde
yerlesen reseptorler, hiicre disinda yerlesen matriks proteinlerini ve biyolojik
acidan aktif molekiiller arasindaki etkilesimi iceren dinamik bir siiregle yonetilir
(191). Bu siirecte rol alan mekanizmalarin ve molekiillerin bilinmesi yara
onarimina daha iyi tedavi yaklasimlarinin ortaya konmasini saglayacaktir (192).

Son yillarda propolisin bagisiklik sisteminin sitokin {iretimi ve
aktivasyonundan sorumlu olan bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonu tiizerindeki
etkisini arastirmak amaciyla bazi calismalar yapilmistir. Bunlardan birisi de
Fatahinia ve ark.’nin (193), propolisin sistemik candidiazisli yaslh farelerde
sitokinlerin iiretimi iizerindeki etkinligini arastirdiklar1 ¢calismadir. Yazarlar, oral
olarak uygulanan propolis tedavisinin, kontrollerle karsilastirildiginda farelerin
serumundaki aralarinda TNF-o’nin da bulundugu tiim sitokinleri (TNF-a, IFN-y
ve IL2) tek basina baskiladigini gdstermis, propolis alan yagh farelerde sitokin
tiretiminin giiclii bir sekilde uyarildigini belirtmislerdir. Yazarlarin ¢aligmalarinda
sOz ettikleri sitokinlerden biri olan TNF-o monosit ve makrofajlar tarafindan

sentezlenen bir gesit glikoproteindir. Doku hasar1 ya da fiziksel stres sonrasi
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kanda ilk saptanabilen sitokindir. Bir¢ok otoimmiin hastalikta, inflamasyonun
baslatilmasinda ve devam ettirilmesinde ¢ok onemli Ozellikleri bulunmaktadir
(194). Yaptigimiz calismada hem TNFo hem de BAX genlerinin mRNA
ekspresyonunda onemli farkliliklar gozlendi. BCL-2 geni igin ise farklar anlamli
degildi. TNFa ve BCL-2 genlerinin expresyonu agisindan en yiiksek artigt PO ile
tedavi edilen grupta tespit edildi.

Insan popiilasyonunun neredeyse %80°nin tedavi amaciyla bitkilere dayali
ilaglar kullandig1 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan rapor edilmistir. Bu
bitkilerin bir boliimii taze yaralarin tedavisinde, bir diger boliimii ise kroniklesmis
yaralarin  tedavisinde uygulanmaktadir (195). Bitkisel ilaglarin yaranin
yenilenmesi iizerindeki etkileri {izerine arastirmalar siirekli olarak devam
etmektedir. Bitkisel ilaglarin ¢oklu mekanizmalarla hareket ettigi ve yara
iyilesmesinin ¢esitli asamalarinda yer aldig1 bilinen bir gergektir. Bu makale, bitki
bazli dogal tiriinlerden biri olan Moringa oleifera yagmin aracilik ettigi yara
iyilesmesinin  hiicresel ve molekiiller perspektifini  agiga  ¢ikarmayi
amaclamaktadir.

Antioksidanlar, serbest radikallerin O6nlenmesinde ve temizlenmesinde
onemli bir rol oynamakta ve bdylece enfeksiyonlara ve dejeneratif hastaliklara
karst koruma saglamaktadir (196). Antioksidan igeren bilesiklerin topikal
uygulanmasinin yara dokusunun onarimi ve oksidatif hasardan korunmada ciddi
fayda sagladig1 yapilan galismalarla kanitlanmistir. Moringa oleifera’nin metanol
ve etanol ekstrelerininin sirastyla %65,1 ile %66,8 oraninda antioksidan aktiviteye
sahip oldugu varsayilmaktadir. Bu giiclii etkinin fenolik, kuersetin ve kampferol

gibi biyoaktif bilesiklerden kaynaklandigi belirtilmektedir (197). Sreelatha ve ark.
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(196) vyaptiklart ¢alismada M. oleiferanin hem olgun hem de hassas
yapraklarindan elde edilen ekstraktin serbest radikallere karsi giiglii antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu, ana biyomolekiillerde oksidatif hasari 6nledigini ve
oksidatif hasara kars1 6nemli koruma sagladigini bildirmislerdir.

Moringa bitkisinin yaygin olarak bildirilen etkilerinden biri de yara
tyilestirici 6zelligidir (105). Diyabetik si¢anlarda yara iyilesmesi iizerine yapilan
bir arastirma, M. oleifera ekstraktinin hem lokal hem de oral uygulamasinin
eksizyon yaralarinin iyilesmesini artirdigmi  bildirmistir  (198). Baska bir
calismada, M. oleifera yapraklarin etil asetat fraksiyonu insan fibroblastlarinin
cogalmasimi ve gogiinii tesvik etmistir (199). Moringa yapragi ekstraktlarinin
nanoliflerinin antimikrobiyal aktivitesi, si¢anlarda yaralarin iyilesmesinin
artmasina neden olmustur (200). M. oleifera kabugunun sulu ekstraktinin yerel
olarak uygulanmasi, siganlarda normal yaralarin ve deksametazonla baskilanmig
yaralarin iyilesmesini artirmistir (201). Ayrica, M. oleiferanin tohum ve yaprak
Ozlerinin yerel uygulamasinin, siganlarda farkli deneysel yara iyilestirme
modellerinde yara iyilesmesini arttirdigi bildirilmistir (202). Bununla birlikte, M.
oleifera ekstraktinin oral uygulamasi, metisiline direngli Staphylococcus aureus
ile enfekte olmus eksizyon yaralarinin iyilesmesini etkilememistir (203).

Yaptigimiz mevcut ¢alismada elde edilen bulgular literatiirle paralellik
gostermektedir. Kullandigimiz M. oleifera’nin soguk sikim yagli soliisyonunun
topikal kullaniminin yara alanlari1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
azaltarak yara iyilesmesi iizerinde olumlu etki yaptig1 belirlenmistir.

Shady ve ark. (204) M. oleifera tohum ekstraktinin yara iyilestirme

potansiyelini erkek Yeni Zelanda albino tavsanlarinda hem histolojik hem de gen
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ve protein ekspresyon modelleri kullanarak analiz etmistir. Yazarlar calismasinda
moringa ekstraktinin, yara kapanma oranini hizlandirarak, TGF-B1, VEGEF, tip 1
kolajen ekspresyonunu artirdigini  ve IL-1B ve TNF-a'nin nispi gen
ekspresyonunun yani sira enflamatuar belirtegleri azaltarak kayda deger bir yara
iyilestirme potansiyeli gosterdigini bildirmistir. Biz de yaptigimiz mevcut
calismada TNF-a geninin mRNA ekspresyonunda onemli farkliliklar gozledik,
fakat TNF-a’nin expresyonu agisindan en yiiksek artist MO grubuna nazaran PO
ile tedavi edilen grupta tespit ettik.

Sonug olarak elde edilen veriler, dogal birer iiriin olan PO ve MO yaginin
topikal uygulamasinin yara iyilesmesi {iizerine olumlu etkisinin oldugunu,
fibroblastik aktiviteyi ve wvaskiiler proliferasyonu artirarak, epitelizasyonun
tamamlanma siiresini kisaltarak hizli, etkili ve giivenli yara iyilesmesi

sagladiklarini géstermektedir.
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