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OZET

AGIZ iCi YARA iYILESMESi UZERINE BERBERIN KULLANIMININ
ETKIiSININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

Umit SOLMAZ
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi, Dis Hekimligi Fakdiltesi, 12/2023
Danisman: Doc. Dr. Bilal EGE/ Prof. Dr. Mahmut KOPARAL
Amag: Calismamizin amaci, berberin kullaniminin ratlarda agiz mukozasindaki yara

iyilesmesi iizerine etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastiriimasidir.

Materyal ve Metot: Calismamiz 4-6 aylik, agirliklar1 350-400 gram arasinda degisen,
42 adet erkek eriskin Wistar Albino rat lizerinde yiiriitiildii. Calisma kapsamindaki ratlar,
kontrol ve deney gruplar1 olmak {izere rastgele iki ana gruba ayrildi. Bu gruplar da kendi
igerisinde 3. 7. ve 14. giinlerde sakrifiye edilmek iizere 3 alt gruba boliindii. Deney ve kontrol
grubundaki ratlarin {ist ¢ene palatinal bolgesinde ruga katlantilarinin gerisinde ¢ap1 5 mm
olacak sekilde trepan frezle tam kalinlik eksizyonel yara defekti olusturuldu. Deney
grubundaki ratlara oral gavaj yontemiyle 100 mg /kg/giin oraninda berberin uygulandi.
Kontrol grubundaki ratlara ise plasebo steril salin soliisyonu uygulandi. intrakardiyak
kanlar1 alinan ratlarin serum 6rneklerinde IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a ve NF-kB seviyesi
ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Cevre dokulardan diseke edilen yara bolgeleri histopatolojik
olarak llserasyon, polimorfoniikleer 1lokosit, mononiikleer hiicreler, nekroz,
vaskiilarizasyon, fibroblast sayisi ve 6dem agisindan incelendi.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analiz sonucunda serum IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-
a ve NF-kB seviyelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Histopatolojik olarak
incelenen polimorfoniikleer l6kosit, nekroz, vaskiilarizasyon ve fibroblast seviyelerinde
calisma giinlerinin tiimiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Ulserasyon 3. ile 7. giinlerde deney grubunda kontrol grubundan anlamli seviyede diisiik
bulundu. Mononiikleer hiicre 3. giinde, 6dem ise 7. giinde deney grubunda kontrol
grubundan anlamli seviyede diisiik bulundu.

Sonug¢: Calismamiz, berberinin agiz mukozasindaki yara iyilesmesi {izerinde olumlu
etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Berberinin Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi pratiginde
klinik kullanima kazandirilmasi i¢in daha ¢ok deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Berberin; Yara iyilesmesi; Oral mukoza; Rat
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECT OF BERBERINE
USE ON ORAL WOUND HEALING

Umit SOLMAZ
Oral and Macxillofacial Surgery Department
Adiyaman University, Dentistry Faculty, 12/2023
Supervisor: Do¢. Dr. Bilal EGE/ Prof. Dr. Mahmut KOPARAL

Aim: The aim of our study was to investigate the histopathological and biochemical
effects of berberine use on wound healing in the oral mucosa in rats.

Material and Method: Our study was conducted on 42 male adult Wistar Albino rats
aged 4-6 months and weighing between 350-400 grams. The rats within the scope of the
study were randomly divided into two main groups: control and experimental groups. These
groups were divided into 3 subgroups to be sacrificed on the 3rd, 7th and 14th days. A full-
thickness excisional wound defect was created in the palatinal region of the upper jaw of the
rats in the experimental and control groups with a trepan drill with a diameter of 5 mm behind
the ruga folds. Berberine was administered to the rats in the experimental group at a rate of
100 mg/kg/day by oral gavage method. Rats in the control group were administered a
placebo sterile saline solution. IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a and NF-kB levels were
measured by ELISA method in serum samples of rats whose intracardiac blood was drawn.
Wound sites dissected from surrounding tissues were examined histopathologically for
ulceration, polymorphonuclear leukocytes, mononuclear cells, necrosis, vascularization,
fibroblast count and edema.

Result: As a result of the statistical analysis, there was no significant difference
between the groups in serum IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a and NF-«xB levels. There was
no statistically significant difference between the groups in polymorphonuclear leukocyte,
necrosis, vascularization and fibroblast levels examined histopathologically on all working
days. Ulceration was significantly lower in the experimental group than in the control group
on days 3 and 7. Mononuclear cell was significantly lower in the experimental group on the
3rd day and edema on the 7th day than in the control group.

Conclusion: Our study shows that berberine has positive effects on wound healing on
the oral mucosa. More experimental and clinical studies are needed to bring berberine into
clinical use in Oral and Maxillofacial Surgery practice.

Keywords: Berberine; Wound healing; Oral mucosa; Rat
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. 120....

ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve
bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu g¢alismanin Adiyaman
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmi ve higbir
sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, calismamla ilgili
yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki

ve hukuki sonuglari kabul ettigimi bildiririm.

Umit SOLMAZ
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ADP : Adenozin difosfat
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1. GIRIS ve AMAC

Cevresel faktorler, tedavi amaciyla gerceklestirilen operatif islemler de dahil olmak
kaydiyla cesitli etkenlerle doku veya organlarin anatomik ve fizyolojik devamliliginin
bozulmasi ve buna bagli fonksiyon kaybi olusmasi yara olarak tanimlanmaktadir [1]. Yara
iyilesmesi siireci ise yaralanmadan hemen sonra baslayan, siirekli ve birbiriyle Ortiisen ¢esitli
fazlardan olusur [2]. Viicuttaki en karmasik fizyolojik olaylardan olan yara iyilesmesi farkli
yapidaki doku ve hiicrelerin ortak caligmasinin sonucudur. Doku harabiyeti ile meydana
gelen olaylarla baslayan yara iyilesmesi siireci; hemostaz, inflamasyon, anjiyogenez,
fibroblast proliferasyonu, ekstraselliiler matriksin (ESM) yeniden sekillenmesi, re-
epitelizasyon ve sonrasinda yara kapanmasi gibi ¢esitli biyolojik agamalar1 kapsamaktadir
[3].

Oral cerrahi uygulamalarindan sonra olusan defektlerin sorunsuz onarimi veya
rejenerasyonu, hasta ve hekim icin oldukc¢a 6nemlidir. Agzin mikroorganizmalar acisindan
olduk¢a zengin olmasi, kotli agiz hijyeni, cesitli sistemik hastaliklar ile kemoterapi ve
radyoterapi tedavilerine bagh olarak tam doku rejenerasyonu gecikebilmekte ve bu da
genellikle gerceklestirilen cerrahi prosediiriin basarisini tehlikeye atabilmektedir [4—-7]. Bu
amagla yara iyilegsmesinin komplikasyonsuz bir sekilde sonuglanabilmesi igin biiylime
faktorleri, diisiik doz lazer, hiperbarik oksijen (HBO) ve ozon tedavisi gibi farkli yontemler
uygulanmigtir [8—11]. Son donemde yapilan calismalara bakildiginda ise mevcut terapotik
yontemlere alternatif olabilecek cesitli bitkisel ilaglarin sikg¢a kullanildigir goriilmektedir
[12-14]. Ge¢misten bugiine yara tedavisinde kullanilan bitkiler sahip olduklari anti-
inflamatuar, antioksidan, analjezik ve yara iyilesmesini destekleyici etkileri sebebi ile tercih
edilmektedir [15]. Ancak bitkisel ilaglarin etkinligini bilimsel olarak kanitlamak igin ¢esitli
caligmalarin yapilmast gerekmektedir. Ayrica bu calismalar; hastalar1 ve saglik
profesyonellerini bitkisel ilaglari daha sik kullanmalar1 konusunda tesvik etmenin yani sira,
bu tiir maddelerin dogru kullanim sekli, yan etkileri ve olasi riskleri konusunda da yeterli
bilgi sunabilmelidir [4,16].

Bitkisel kaynakli ilaglardan biri olan berberin (BBR), Hydrastis canadensis, Berberis
aristata, Coptis chinensis, Coptis rizom, Coptis japonica, Phellondendron amurense,
Phellondendron chinense schneid gibi bir¢ok tibbi bitkiden izole edilen izokinolin kuaterner

bir alkaloiddir [17]. Cesitli calismalar BBR’nin oksidatif hasar1 engelleme, inflamatuar

1



reaksiyonlart normal seviyesinde tutma ve agri kesici Ozellikleri olmakla beraber
hipertansiyon, aritmi, diyabet, kanser, depresyon, anksiyete, sinir hasar1 ve lipit seviyesinin
artmast gibi c¢esitli hastalik durumlarinda kullanilabilecegini gostermektedir [18-20].
Calismamizda da Ozellikle sahip oldugu anti-inflamatuar [21], antioksidan [22] ve
antimikrobiyal [23] etkileri sayesinde BBR’nin yara iyilesmesini hizlandirabilecegi
diisiincesiyle kullanimi tercih edilmistir.

Bu tez ¢calismamizin amaci; ratlarin palatinal mukozasinda tam kalinlik olusturulan ve
sekonder iyilesmeye birakilan deneysel yumusak doku defekti modelinde yara iyilesmesine

BBR’nin etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oral Mukoza

Hem oral mukoza hem de cilt epiteli yapisal olarak yiizeyel epitel ile altta patojenlere
ve mekanik streslere karsi bir bariyer gorevi goren bazal membrandan olusur. Her iki doku
tipi de desmozomlarla baglanan keratinositlerden olusur [24]. Genel benzerlikler olsa da agiz
mukozasi ile cilt arasinda kritik yapisal ve fonksiyonel farkliliklar bulunmaktadir. Cilt
keratinize epidermis, dermis ve hipodermisten olusurken; oral mukoza ise ¢ok katli yassi
epitel, bazal membran, lamina propria ve submukoza katmanlarindan olusur [25-27].

Cok kath epitel, fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri, kan damarlar1 ve ESM’ye
gomiilii sinir uglarini igeren bir yiizey alti bag dokusu tabakasi tarafindan desteklenir ve
epitele siirekli yenilenme icin gerekli yapisal destek ve besinleri saglar [28]. Deri ve yanak
mukozasinda, bag dokusu tabakasi adipositler ve adipoz progenitor hiicreler iceren bir yag
dokusu tabakasinin iizerinde yer alirken, sert damak ve disetinin lamina propriasi
mukoperiosteum yoluyla dogrudan kemige baglanir [29].

Ag1z boslugunun damak ve diseti bolgeleri, giinliik hayatta ¢igneme fonksiyonundan
kaynaklanan daha biiylik mekanik kuvvetlere ve buna bagl olarak fiziksel travmaya maruz
kalmaktadir. Bu sebeple artmis keratinize epitel doku hacmine sahiptir. Buna karsilik, agiz
mukozasinin bukkal doku gibi daha az fiziksel travmaya maruz kalan hareketli bolgeleri,

tipik olarak gevsek ESM’ye sahip keratinize olmayan epitelden olusur [30].

2.2. Yara lIyilesmesi

Fiziksel, biyolojik ve kimyasal etkenler ile cerrahi islemler sonucunda viicut
yapilariin biitiinliigliniin bozulmas1 ve dokularin fizyolojik 06zelliklerinin gecici veya
tamamen kaybolmasina yara adi verilir [31]. Yara iyilesmesi ise inflamatuar reaksiyon,
proliferasyon ve dokunun yeniden sekillenmesini igeren kompleks bir onarim siirecidir.
Yaralanan dokunun yapisal ve islevsel olarak doku kaybi olmaksizin normal anatomik
smirlarinda rejenerasyonu nadir goriilen bir durumdur ve bunun olusmasi igin birgok
faktoriin bir arada bulunmasi gerekmektedir [32]. Yara iyilesmesi daha ¢ok, dokularin
biitlinliigiiniin, bolgeye, yaranin dokusuna ve yaraya neden olan ajana bagl olarak kiigiik
degisikliklerle benzer sekilde elde edildigi skarla veya skarsiz iyilesmeyle sonuclanir [33—
35].



Oral mukoza, cilde kiyasla daha hizli gelisen ve minimum skar ile sonuglanan
benzersiz bir iyilesme yetenegine sahiptir [36]. Oral mukoza, yara iyilesmesi siirecinde
enflamasyona kars1 yapisal olarak daha az reaktiftir ve daha diisiik makrofaj, T hiicreleri ve
notrofil infiltrasyonu gergeklesir [37,38]. Benzer sekilde, cilt ile karsilastirildiginda, oral
epitel, yara iyilesmesi sirasinda hipertrofik skarlara katkisi ile taninan bir pro-fibrotik ve
proinflamatuar bir sitokini temsil eden doniistiiriici bliylime faktorii beta-1 (TGF-B1)’nin
daha diislik ekspresyonuna sahiptir [39]. Ayrica oral mukoza, oksijen ve besin maddelerinin
yara bolgesine verimli bir sekilde iletilmesini destekleyen oldukga vaskiilarize bir yapiya
sahiptir [40]. Tiim bu avantajlara ragmen intraoral yara iyilesmesinin dezavantajlar1 da
vardir. Agzin siirekli nemli olmas1 ve mikroorganizmalarca zengin bir yapiya sahip olmast
bu dezavantajlar arasindadir. Bu durum, normal yara iyilesme seyrini bozabilir ve enfeksiyon
riskini arttirabilir. Ayrica, agizdaki hareketli dokular (dil, dudaklar, yanaklar vb.) nedeniyle
yaralarin devamli travmaya maruz kalmasi da yara iyilesmesi siirecine engel teskil eder.
Ayrica, ag1z i¢indeki agrili yaralar, hastalarin beslenme ve agiz hijyeni gibi rutin ihtiyaclarimi
karsilamalarini zorlagtirarak immiin sistemini zayiflatabilir ve bir kisir dongiiye sebep olarak
gecikmis yara iyilesmesine yol agabilir [7]. Oral mukozal enfeksiyon bakteriyemiye neden
olabilir ayrica sistemik inflamasyona ve sepsise yol agabilir [41].

Yara iyilesmesi siireci, birbiriyle son derece baglantili ve art arda gelisen hemostaz ve
koagiilasyon, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme olmak {izere dort fazdan
olusur [42]. Siirecte yukarida belirtilen her adim i¢in spesifik zaman dilimleri sirastyla 1-3

giin, 3-20 giin, 7-40 giin ve 40 giin ile 2 y1ldir [43].

2.2.1. Hemostaz safhasi

Doku travmasini takiben, kan kaybini onlemek ve vaskiiler sistemin biitlinligiinii
koruyarak hayati organlarin zarar gérmesini engellemek amaciyla hemostaz ve koagiilasyon
mekanizmalar1 hizli bir sekilde aktive olur [44]. Saniyeler icinde meydana gelen refleks
vazokonstriiksiyon yaralanma sonucu damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinin
aktivasyonuyla gergeklesir ve bu durum olast kan kaybimi azaltir. Damar duvarindaki
endotelyal tabakanin zedelenmesi; trombositlerin aktiflesmesini saglayan ekstraselliiler
matriksin ag¢iga c¢ikmasina neden olur. Aktivasyon sonrasi trombosit adezyonu ve
aggregasyonu meydana gelir. Yaralanan endotel, von-Willebrand faktori (vVWF) ve

tromboplastin salgilar. A¢iga ¢ikan vWF, trombositlerin endotelyal tabakanin altindaki



kollajen proteinlerine adezyonunu saglar ve tromboksan A2 ile adenozin difosfat (ADP)’yi
uyararak trombositlerin aggregasyonunu gerceklestirir. Trombosit aggregasyonu ve
adezyonu sonucu olusan trombosit tikaci yara bolgesini kapatir [45]. Ek olarak,
degraniilasyon sirasinda trombositler, kompleman sisteminin aktivasyonunu destekleyen
interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar
faktorleri serbest birakir [46]. Aktiflesen kompleman sistemi, C3a ve C5a gibi
anafilatoksinlerin iiretilmesi araciligiyla makrofaj, nétrofil ve mast hiicre infiltrasyonunu
daha da arttirir [47].

Trombosit tikaciyla birlikte, intrensek ve ekstrensek yolaklar araciligiyla fibrin tikaci
olugsmasini saglayan koagiilasyon sistemi aktiflesir ve bu durum kan kaybini azaltir [48].
Intrensek yol, normal yara iyilesmesi i¢in sart olmasa da ekstrensek yol i¢in gereklidir. Hasar
goren dokunun agiga ¢ikardigi doku faktorti, faktor VII ile birleserek koagiilasyon
mekanizmasindaki ekstrensek yolu baslatir [49]. Doku faktorleri, trombin iiretimiyle
sonuglanan bir dizi pihtilasma faktdrlerinin ilkidir. Intrensek ve ekstrensek yollar sonucu
olusan trombin, fibrinojenin fibrine doniisiimiini kolaylastirir, boylece dayanikli fibrin
pihtist olusumunu tesvik eder [50]. Ek olarak kanama sonucu trombositler ile diger kan
bilesenlerinin zedelenme sonrasi goriilen ESM elemanlar1 ve kollajen proteini ile temasi
sonucu trombositlerden pithtilagma faktorleri salinir ve fibrinojen, fibronektin, vitronektin ile
trombospondin gibi adeziv proteinler aciga ¢ikar. Bu durum ikincil hemostatik tikag olan
fibrin piht1 olusumunu destekler [44].

Koagiilasyon sisteminde rol alan faktdrlerden herhangi birinin eksikligi yara
lyilesmesinin gecikmesine sebep olur. Faktor XIII (fibrin stabilize edici faktor) nin eksik
oldugu durumlarda fibrin tikacinin yetersiz sekillenmesi sonucu yara iyilesmesinin geciktigi
belirtilmistir [51]. Ayn1 zamanda trombositlerin a-graniillerinin degraniilasyonu sonucunda,
inflamatuar fazin baslatilmasi i¢in ¢cok 6nemli olan trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), TGF-B, epidermal biiytime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF)
gibi ¢esitli mediatorler de salgilanir. Bu mediatorler yara iyilesmesinde ilk once nétrofilleri
olmak tizere makrofaj, endotel ve fibroblast hiicrelerini uyararak yaralanmis dokuya goc
etmelerini saglar. Trombosit tikaci ve koagiilasyon mekanizmasi sonucu olusan fibrin pihtisi
sadece hemostazi saglamakla kalmaz aym1 zamanda yara iyilesmesinin ilerleyen
donemlerinde gorev alan hiicrelerin go¢ edebilecedi gecici bir iskelet islevi de gortir [52].

Olusan pitht1 ayn1 zamanda yaray1 bakteri saldirisindan korur ve aktive trombositlerden
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salian ve bagisiklik hiicrelerinin kemotaksisi i¢in gerekli olan bir dizi sitokin ve biiyiime

faktorli kaynagi olarak hizmet eder [53].

2.2.2. inflamasyon safhas

Yara iyilesmesinin ilk safhasi olan hemostaz ve koagiilasyonu takiben yara
bolgesindeki kemokinlere yanit olarak inflamatuar hiicre infiltrasyonu gergeklesir.
Inflamatuar yanit, yaralanmadan 24 ile 48 saat sonra maksimum diizeye ulasir ve bir haftaya
kadar siirebilir [54].

Inflamatuar safha, trombosit degraniilasyonu ve ptht1 olusumu ile tetiklenir. Bu safha,
notrofiller, 10kositler ve makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerin vaskiiler permeabilitedeki
artis sayesinde yarali bolgeye kemotaksisine izin veren serotonin, histamin ve biyoaktif
faktorlerin salinmasi ile karakterize edilir [55]. Kemotaksis, ndtrofillerin ve diger
l6kositlerin, artan kemokin ve sitokin iiretimi ile birlikte enfekte veya hasarli yerlere gog
stirecini temsil eder [56]. Notrofiller, yara bolgesine giren ilk immiin sistem hiicreleridir ve
degraniilasyon ve fagositoz yoluyla antimikrobiyal etkide 6nemli rol oynamaktadir [57].

Erken inflamatuar faz, ge¢ici fibrin matriksi yeni dokuya doniistiirmek i¢in, doku ve
hiicre artiklari ile patojenlerin immiin sistem hiicresi aracili uzaklastirilmasini tesvik eder.
Yara bolgesine ilk go¢ eden notrofiller, hasarli ESM bilesenlerini debride etmek i¢in matriks
metalloproteaz (MMP) gibi proteazlar salgilamaktadir [58]. En yiiksek notrofil
konsantrasyonlari, yaralanmadan 1-2 giin sonra bulunur ve makrofajlarin yardimiyla
bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesinde 6nemli rol alir. Ayrica keratinositleri, fibroblastlari
ve bagisiklik hiicrelerini aktive eder [48]. Notrofiller, fagositoz ve degraniilasyon yoluyla
antibakteriyel etkiye ek olarak, monositleri yarali bolgeye ¢ekmek i¢in ¢esitli kemokinler de
salgilar [59]. Yara dekontamine edildikten sonra nétrofiller ekstriizyon, apoptoz ve fagositoz
yoluyla yara bolgesinden kaybolur. Bozulmus veya uzun siireli yara iyilesmesi durumunda,
noétrofiller yara bolgesinde uzun siire kalmaya devam eder ve siirekli proteaz iiretimi yoluyla
kronik bir yara ortami1 olusturur [60,61].

Yara iyilesmesi ortaminda daha az bilinen diger bagisiklik hiicreleri mast hiicreleridir.
Mast hiicrelerinin, sitokinlerin ve biiytime faktorlerinin salinmasi yoluyla proliferasyonu,
anjiyogenezi ve ESM birikimiyle yeniden sekillenmeyi uyardigi gosterilmistir [62].
Degraniilasyonlar1 histamin, serotonin, TNF-o, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

(VEGF), IL-6, IL-8 ve proteazlar gibi vazodilatasyonu uyaran aracilarin hasarli ortama



salinmasina neden olur. Mast hiicreleri ayrica monositlerin tamamen fagositik hiicrelere
farklilagmasini uyaran monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)' i serbest birakir. Ek olarak,
IL-4"in sekresyonu, fibroblastlarin proliferasyonunun artmasini tesvik eder [47,63,64].
Yaralanmadan yaklasik 48 ila 72 saat sonra, monositler yaraya goc¢ eder ve oncelikle
“’proinflamatuar” olarak tarif edilen M1 tip makrofajlara farklilagir ve yara iyilesmesinin
inflamatuar sathasi sirasinda baskin hiicre tipi olarak hizmet eder [65]. M1 hiicreleri,
apoptoza maruz kalan nétrofilleri fagosite eden ve yaradaki herhangi bir patojeni veya
kalintry1 ortadan kaldiran muazzam fagositik 6zelliklere sahiptir [66]. Bahsedilen rolleri
yerine getirdikten sonra M1 makrofajlar, fibroblast proliferasyonunun ve anjiyojenik
stireclerin baslatilmasinda, anti-inflamatuar mediatorlerin sentezinde ve ESM iiretiminde rol
oynayan ve ‘’anti-inflamatuar’ olarak tarif edilen M2 tip makrofajlara doniistiiriiliir [67].
Geg inflamatuar fazda, "anti-inflamatuar" M2 makrofajlar proliferatif 1yilesmeye yol
acar ve IL-10 gibi rejeneratif sitokinler salgilamaya devam eder. M2 makrofajlari, endojen
"anti-inflamatuar" sitokinleri yukar1 yonlii regiile ederken; yaranin yakininda daha once
salgilanan "proinflamatuar" sitokinleri ise asag1 yonlii regiile etmeye yardimci olur [68].
Inflamatuar safhanin sonuna dogru, yaradaki biiyiime faktdrleri ve sitokinlerin miktarinin
azalmasina bagli olarak monosit ile makrofajlarin yara bolgesine migrasyonu da gittikge

diismektedir [51].

2.2.3. Proliferasyon safhasi

Yara iyilesmesinin inflamatuar safhasinin sonunda makrofajlar anti-inflamatuar,
profibrotik bir fenotip gelistirir ve TGF-, IL ile tiimor nekroz faktorlerini salgilarlar [69].
Bu biiytime faktorleri, fibroplazi, matriks birikimi, anjiyogenez ve re-epitelizasyon
stireclerinin gerceklesecegi proliferatif sathanin baglangicini uyarir [70].

Yara iyilesmesinin ilk asamalarinda fibrin agisindan yogun gegici matrikste
enflamasyona sebep olan hiicreler etkinken, 3-5. giinlerden itibaren yarada bulunan
makrofajlarin salgiladigi PDGF ve TGF- gibi biiylime faktorlerinin indiiksiyonu sayesinde
fibroblastlar aktiflesir ve ¢cevredeki saglam dokudan yara bolgesine infiltre olarak ¢ogalirlar.
Bu olayla beraber fibroblastlar yara bolgesinde etkin rol alan hiicre grubu haline gelmektedir
[71]. Fibroblastlar, yeni ESM’nin {iretiminden sorumlu hiicrelerdir. Kollajen, fibroblastlar
tarafindan salgilanan olgun bag dokusu skarmin ana bilesenidir. Ayrica, fibroblastlar,

graniilasyon dokusunda baskin formu temsil eden tip III kollajeni de sentezler [72].



ESM, hiicreler i¢in yapisal bir iskele olusturan lifli proteinlerin yaninda, matriks-hiicre
etkilesimlerini destekleyen ve hiicre yapismasi, go¢ ve proliferasyon gibi cesitli hiicresel
tepkileri modiile eden ¢ok sayida glikoprotein ve proteoglikan igerir [73]. Giinler hatta
haftalar siirebilen proliferasyon sathasinda, TGF-B alt gruplar1 (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-
B3), IL ailesi ve anjiyogenez faktorleri gibi ¢esitli mediatorler salgilanir [74].

Yara bolgedeki kan akisinin azalmasi hipoksiye yol acar ve bu durum anjiyojenik
yanit1 tetikler. Hipoksik yara yatagindaki hiicreler, endotel hiicre proliferasyonunu ve gociinii
uyarmak icin hipoksiyle uyarilan faktér-lo (HIF-1a) ve VEGF gibi ¢esitli proanjiyojenik
faktorler salgilamaktadir. Bu durum da graniilasyon dokusuna besin ve bagisiklik hiicreleri
saglayan biiylik miktarda vaskiiler permeabilitesi fazla olan yeni damarsal yapinin iiretimini
saglamaktadir [40]. Yeni kan damarlarinin olusumunu temsil eden anjiyogenez, ayni
zamanda bazik fibroblast biliylime faktorii (b-FGF), TGF-B ve TNF-a tarafindan da uyarilir
[75].

Yara proliferasyon sathasinda ilerledikge, yara bolgesine besin ve hiicre destegi
saglayan kilcal damarlarda da bir artis olur. Proliferasyon fazinda, gecici trombosit tikaglar
tarafindan olusturulan gegici fibrin-fibronektin matriksi, graniilasyon dokusu olusumuna yol
acan yuksek oranda vaskiilarize stroma ile degistirilir [54]. Graniilasyon dokusu,
makrofajlar, fibroblastlar, kilcal damar aglari, fibronektin, hyaliironik asit ve endotel
hiicrelerinden olusan yogun bir popiilasyon igerir [76,77]. Yara bolgesinin hizli bir sekilde
re-epitelizasyonu, cilt ve oral mukozanin bariyer fonksiyonunu eski haline getirmek ve
enfeksiyonlar: 6nlemek i¢in hayati dneme sahiptir ve gecikmis bir re-epitelizasyon, saglikli

olmayan iyilesme ile sonug¢lanir [78,79].

2.2.4. Yeniden sekillenme (Maturasyon) safhasi

Yara iyilesmesinin son safthasinda onarilan doku, yaralanmadan yaklasik {i¢ hafta sonra
baslayan ve yaralanmadan sonra iki yila kadar siirebilen bir sekillenme ve olgunlagsma
asamasindan gecer [2]. Proteaz aktivitesi, Ozellikle MMP'ler, ESM'nin birikmesi ve
bozulmasi arasinda bir denge saglayarak maturasyon safhasinda iyilesmeye yardimer olur
[80]. Bununla birlikte, uzun siireli iyilesme durumunda, proinflamatuar sitokinler yiiksek
seviyelerde MMP iiretimine neden olarak asirt ESM bozulmasina kars1 dengesizlige neden

olabilir [81]. Onceki gecici ESM, gevsek fibronektin doku aglarindan daha biiyiik ve daha



yogun kollajen demetlerine gegis yapar [82,83]. Yara iyilesmesinin bu fazinda yara
vaskiilarizasyonu azalir ve ESM'nin fibriler ag1 daha uyumlu bir yap1 haline gelir [2].

Maturasyon sathasinin son doneminde, tip III kollajenin yerine, tip I kollajen tiretilir
ve fibroblastlar, yara kasilmasi ve skar olgunlasmasinda daha fazla rol oynayan
miyofibroblastlara farklilastirilir [84,85]. Bu asamada, aktive olmus miyofibroblastlar
matriks saglamay1 durdurur ve graniilasyon dokusu yavas yavas dengeye ulasirken yara
bolgesini yeniden sekillendirmeye baglar. Fibroblastlar ve makrofajlar gibi hiicreler zamanla
apoptoza ugradik¢a yara bolgesindeki hiicre sayisi azalir [86].

Yeniden sekillenme, kollajenlerin birbirleriyle ve diger protein molekiilleriyle siki
capraz baglar olusturdugu ve olgun yara izinin gerilme direncini yaralanmamis dokuya

kiyasla maksimum %80 oraninda geri kazanabildigi dinamik bir fazdir [48].

2.3. Yara lyilesmesi Tipleri
2.3.1. Primer yara iyilesmesi

Bakteri kolonizasyonunun ger¢eklesmedigi ve kaybolan doku miktarinin minimum
oldugu yaralarda; yara dudaklarinin siitur benzeri maddelerle birebir temasa getirilmesiyle
olusan iyilesmeye primer iyilesme denir. Bu iyilesme seklinde, cilt veya mukozanin epitel
dokusunda lokal bir zedelenme olur ve diger iyilesme tiplerine nazaran daha az sayida epitel
ile bag dokusu hiicre 6liimii meydana gelir [87]. Doku kaybinin fazla oldugu durumlarda,
yara bakteri kontaminasyonu ve yabanci cisim reaksiyonuna maruz kaldiginda, yaranin
enfekte olmasini engellemek i¢in yara kapatilmadan kisa bir siire agik birakilip yeterli
graniilasyon dokusu olustuktan sonra siiture edilir. Gecikmis primer iyilesme veya tersiyer
iyilesme olarak da adlandirilan bu iyilesme seklinde primer iyilesme sonunda elde edilen

gerilme kuvvetleriyle esit sonuglara ulagilir [51].

2.3.2. Sekonder yara iyilesmesi

Travmalar sonucu olusan biiyiik doku kayiplari, ileri derecede yanik yaralar ve
enfekte olmus yaralar sekonder olarak iyilesir [88]. Siitur atilmadan kendiliginden
tyilesmeye birakilan veya siitur atildiktan sonra acilan ameliyat yaralarinin iyilesmesi de bu
gruba girer [89]. Primer iyilesmeden farklari; inflamatuar cevabin daha siddetli olmasi,
biiyiik miktarda graniilasyon dokusu olusmasi ve yaranin yliksek oranda kontraksiyona

ugramasidir [90,91].



Sekil 2. 1. Yara iyilesmesi tipleri [90]

2.4. Yara lIyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.4.1. Lokal faktorler

Oksijenizasyon: Oksijen, hiicre metabolizmasi, 6zellikle adenozin trifosfat (ATP) yoluyla
enerji dretimi i¢in Onemlidir ve neredeyse tiim yara iyilesme siiregleri i¢in kritik dneme
sahiptir. Yarada enfeksiyon olugmasini engeller, yeni damar olusumunu uyarir, epitel
dokunun esas hiicreleri olan keratinositlerin migrasyonunu ve bu sayede re-epitelizasyonu
destekler, bag dokusunun esas hiicreleri olan fibroblastlarin ¢ogalmasimi ve buna bagl
kollajenin iiretimini arttirir, dolayisiyla yaranin kontraksiyonunu diizenler. Oksijenlenmenin
yeterli diizeyde olmadigi yara boélgelerinde iyilesme bozulur. Yaralanmadan sonra
gerceklesen kalict olmayan hipoksik durumlar anjiyogenezi uyararak iyilesmeyi arttirir,

fakat kroniklesen hipoksik durumlar yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olur [91-93]

Enfeksiyon: Yara iyilesmesinin inflamatuar safhasi enfeksiyona sebep olan bakterilerin
dekontaminasyonu i¢in gerekli bir asamadir. Bununla birlikte, etkili dekontaminasyonun
yoklugunda, mikrobiyal klirens eksik oldugu icin enflamasyon uzayabilir. Bakteriler ve
endotoksinleri, proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a ile IL-1’nin uzun siire yiliksek
degerlerde kalmasina sebep olabilir ve buna bagh inflamatuar sathay1 uzatabilir. Bu sathada
kalan yaralar kronikleserek iyilesmeyebilmektedir. Uzun siiren inflamatuar durum aymn
zamanda ESM yikimma sebep olabilen ve bir proteaz grubu olan MMP oraninin
yiikselmesine yol acar. MMP igeriginin artmasiyla birlikte, dogal olarak tiretilen MMP
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inhibitorlerinin orani azalir. Proteaz dengesinin bozulmasi, kroniklesen yarada sikca tespit

edilen biiytime faktorii yikimina sebebiyet vermektedir [87,94].

Post-operatif hematom: Mikroorganizmalarin iiremesi i¢in uygun ortam olusturdugundan

enfeksiyona sebep olur ve yara iyilesmesini bozar [95].

Odem: Odem sonucu difiizyon mesafesi arttigindan yaraya yeterli besin ve oksijen iletimi

gerceklesmez [82].

Yabanci cisimler: Yara bolgesinde yabanci cisim bulunmasi inflamasyon sathasinin uzun

siirmesine, bakteriyel enfeksiyon gelismesine ve iyilesmenin gecikmesine sebep olur [96].

Yara lokalizasyonu: Vaskiilarizasyonu fazla olan bolgede gergeklesen yara,

vaskiilarizasyonu az olan bolgeye oranla daha cabuk iyilesir [97].

Uygunsuz ortii ve sargiar: Optimum yara sargilar1 fazla ekslidayr emebilen, travmalara
kars1 dayanikli olan, yarada adezyona sebep olmayan, gaz difiizyonuna miisaade edip
mikroorganizma gecisini engelleyen, kullanisli, uygun fiyatli, yara ortamini nemli tutarak

tyilesmeyi destekleyen 6zellikte olmalidir [98].

2.4.2. Sistemik faktorler
Yas: Yash bireylerde yara iyilesmesinin gecikmesi, kemokin iiretiminde farklilagmalar,
makrofajlarin fagositoz kapasitesinin azalmasi ve yara dokusuna T hiicre go¢iiniin gecikmesi

ile iliskilendirilmistir [99].

Cinsiyet hormonlari: Ostrojen hormonunun; ESM {iretimini artirdig1, proteaz enzimleri
lizerine inhibitor etkiye sahip oldugu, epidermis fonksiyonunu etkileme ve ozellikle
enflamasyonla baglantili genleri diizenleyerek yara iyilesmesini ve rejenerasyonu pozitif

yonde etkiledigi belirtilmistir [100].

Diabetes mellitus: Diyabetik yaralarda azalmig T lenfosit bagisikli§i, 16kosit kemotaksisinde
anomaliler, fibroblast ve epidermal hiicrelerin fonksiyon bozukluklar1 gibi diizensiz hiicresel
olaylar gorlilmiistiir. Bu durum da diyabetik bireylerde yetersiz bakteri klirensine ve

gecikmis veya bozulmus yara iyilesmesine sebep olur [101,102].
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Tlaglar: Anti-inflamatuar ajanlar olarak kullanilan sistemik kortikosteroidlerin, fibroblast
cogalmast ve kollajenin {iretimi gibi yara iyilesmesindeki ¢esitli hiicresel yanitlar1 inhibe
ederek yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda sistemik
kortikosteroid uygulamasi, yetersiz graniilasyon dokusu olusmasina ve yaradaki kasilma
oraninin diismesine sebep olur. Kemoterapi ilaglar1 ise yara bolgesine ¢esitli hiicrelerin
gbcliniin gecikmesine sebep olur, ESM organizasyonu ve kollajenin {iretilmesini azaltir,

fibroblast proliferasyonunu inhibe eder ve yaralarin kasilmasini engeller [103].

Obezite: Ozellikle obezite durumlarinda operasyon alanmin daha fazla enfekte oldugu
goriilmektedir. Yasanan bu komplikasyonlarin, deri alt1 yag tabakasinda meydana gelen
hipoperflizyonun bir sonucu olabilecegi belirtilmistir. Bu durum, antibiyotik dagitiminin
azalmasindan da kaynaklanabilir. Cerrahi sonrasi olusan operatif yara bolgelerinde, obez
hastalarda siklikla goriilen yara kenarlarindaki gerginligin artmasi yaranin dudaklarinin
acilmasina sebep olabilir. Yara gerginligi doku basincini arttirarak mikroperflizyonu ve yara

bolgesindeki oksijen diflizyonunu azaltir [104,105].

Alkol ve Sigara: Postoperatif donemde sigara kullanan bireylerde yara iyilesmesinin
gecikmesi, enfeksiyon, yara kenarlarinin agilmasi, tedavi amagli agilan fleplerde nekroz
goriilmesi, yaralarin gerilim direncinin diismesi gibi ¢esitli komplikasyonlarda artis
goriilmektedir [106,107]. Yara iyilesmesinin proliferasyon safhasinda sigara dumanina
maruz kalmanin fibroblastik aktiviteyi, yara kasilmasini ve ESM {iretimini azalttig1 ayni
zamanda re-epitelizasyonu engelledigi ve proteazlarin dengesinde bozulmaya sebep oldugu

anlagilmistir [107].

Beslenme: Malniitrisyon, postoperatif yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen diger bir
etkendir [ 108]. Protein, yara iyilesmesinde etkili olan besinlerin basinda gelmektedir. Protein
acisindan zayif beslenmenin yeni kan damari olusumunu, fibroblastlarin ¢ogalmasini,
proteoglikan ve kollajen sentezini ve yeniden sekillenmeyi bozabilecegi belirtilmistir [109].
Glutamin, plazmada en bol bulunan amino asittir. Fibroblast, lenfosit, keratinosit ve
makrofaj gibi hizli bir sekilde prolifere olan hiicreler i¢in 6nemli bir enerji kaynagi oldugu
da gosterilmistir. A, C ve E vitaminleri gii¢lii anti-inflamatuar ve oksidatif hasar1 dnleyici
etkiler gdsterir. C vitamini yara iyilesmesi siirecinde ¢esitli roller iistlenir ve bu vitamindeki

eksikligin doku onarimi iizerinde birgcok etkisi vardir. C vitamini eksikligi fibroblast
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proliferasyonu, kollajen sentezi ve anjiyogenezin azalmasiyla baglantili bulunmustur.
Ayrica, C vitamini eksikligi, immiin sistem yanitinin bozulmasina ve yaranin enfeksiyona

kars1 duyarli olmasina neden olur [108,109].

2.5. Yara lyilesmesinde Biiyiime Faktorleri ve Sitokin Aktivitesi

Doku onarimini igeren yara iyilesmesi siireci, ¢ok sayida biiylime faktorii ve TNF-a,
interlokinler gibi diger sitokinler tarafindan kontrol edilen siirekli ve dinamik bir olaydir
[110]. Biiylime faktorlerinin yetersiz biyoyararlanimi, sentezlerinin azalmasi ve/veya asiri
bozunmasi, kronik yaralarin ayirt edici 6zelligidir [111,112]. Her biiylime faktoriiniin yara
iyilesme siireci iizerinde birden fazla etkisi vardir ve hedef hiicrelerin hiicre zarlari
tizerindeki spesifik reseptorlere baglanarak etki ederler [113]. Bu etkiler arasinda
kemotaksisin tesvik edilmesi, hiicre gogciiniin ve proliferasyonunun indiiklenmesi ile
hiicrelerin protein iiretimini arttirmasi yer alir [114].

Rollerine bagh olarak, sitokinler ayrica proinflamatuar veya anti-inflamatuar olarak
siiflandirilabilir [115]. TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 ve interferonlar dahil olmak iizere
proinflamatuar sitokinler, inflamatuar reaksiyonlara sebep olur ve immiin sistem hiicrelerini
aktive etme egilimindedirler. Buna karsilik, IL-1 reseptor antagonisti (IL-1 RA), IL-4, IL-6,
IL-10, IL-11, IL-13, ve TGF-p gibi anti-inflamatuar sitokinler, enflamasyonu inhibe eder ve
bagisiklik hiicrelerini baskilar [116]. IL-6 gibi bazi sitokinler ise proinflamatuar ya da anti-
inflamatuar o6zelliklere sahip olabilir [117]. Proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler
arasindaki denge bozuldugunda, iyilesme siireci bu durumdan olumsuz etkilenir ve

inflamatuar safha uzayarak yaranin kroniklesmesine neden olur [118].

2.5.1. Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

EGF trombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve kemik iligi kaynakli mezenkimal kok
hiicreler tarafindan salgilanir [119]. Bu biiylime faktorii, epitel hiicresi proliferasyonunu,
biiylimesini ve gociinii etkileyerek doku homeostazinda énemli bir rol oynar. Ayn1 zamanda
anjiyogenezi tesvik ederek beslenme destegi saglar ve bu nedenle graniilasyon dokusu
olusumunda ve yara iyilesmesinde 6nemli bir rol alir [120]. Yapilan bir ¢calismada EGF nin,

yara iyilesmesinin biitiin safhalarinda etkili oldugu gosterilmistir [121].
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2.5.2. Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

FGF-1 asidik ve FGF-2 ise bazik FGF'yi ifade eder ve inflamatuar hiicreler, endotel,
fibroblast ve keratinosit hiicreleri tarafindan iiretilip epitelizasyonun yeniden gerceklesmesi,
yeni kan damari ve graniilasyon dokusunun olusumuna katkida bulunur [122,123]. VEGF
ile beraber yara iyilesmesinin proliferasyon safhasinda aktiftirler. FGF, fibroblastlarin

cogalmasi ile kollajen birikimini uyarir ve graniilasyon dokusu olusumunu hizlandirir [124].

2.5.3. Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF)

PDGF, yaralanmadan sonra salgilanan baslangi¢ biliyiime faktorlerinden biridir ve yara
iyilesme siirecinin tiim asamalarinda hiicresel reaksiyonlart destekler. PDGF {i¢ izoformda
bulunur: PDGF-AA, PDGF-BB ve PDGF-AB [125]. Esas olarak trombositin o-
graniillerinden salgilanir [74], ancak ayn1 zamanda erken yara iyilesmesinde bulunan farkl
hiicreler, yani makrofajlar, keratinositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan da
tiretilir [122,126]. Ek olarak, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gogiinii de tesvik eder,

bdylece anjiyogenezi ve graniilasyon dokusu olusumunu da desteklemektedir [127].

2.5.4. Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

Hem IGF-I hem de IGF-II'nin inaktif formlar1 plazmada yiiksek konsantrasyonda
bulunabilir. Karaciger, bobrekler ve fibroblastlar gibi ¢ogu doku ve hiicre tarafindan tiretilir
[125]. IGF, esas olarak inflamatuar ve proliferatif fazda aktif olarak yer almaktadir [128].
Fibroblastlar, kendileri lizerinde otokrin etkiler uygulayan IGF-1 salgilarlar [125]. Re-
epitelizasyonu degerlendiren in vitro testler, hem EGF hem de IGFmin keratinositlerin

goclinii tegvik ettigini gostermistir [129].

2.5.5. Transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-p)

TGF-B'nin yara iyilesmesi siirecinde rol alan ve farkli islevleri olan ti¢ farkli izoformu
vardir: TGF-B1, B2, B3 [130]. Hem TGF-B1 hem de TGF-B2'min ESM birikimini, fibroblast-
miyofibroblast farklilasmasini ve skar olusumunu indiikledigi, TGF-B3'in ise skar
olusumunu azaltma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. TGF-B1 izoformu, yara iyilesme
stireci sirasinda daha yiiksek bir konsantrasyonda bulunur [119]. TGF-B, makrofajlar i¢in
kemotaktik bir etki gosterir, kollajen ile fibronektin tiretimini indiikler ve metalloproteaz

aktivitesini inhibe eder [124].
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2.5.6. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

En iyi karakterize edilen proanjiyojenik diizenleyicilerden biri, kan damarlarinin
olusumunu uyaran ve endotel hiicre proliferasyonuna, farklilasmasina ve gogiine yardimci
olan bir protein olan VEGF’dir [131,132]. Endotel hiicrelerinin yan1 sira, yara iyilesme
mekanizmasinda yer alan birgok hiicre tipi, keratinositler, mezenkimal kok hiicreler [133],
fibroblast, diiz kas hiicresi, trombosit, ntrofil ve makrofajlar [134] da VEGF reseptorlerine

sahiptir.

2.6. Yara Iyilesmesinin Hizlandirilmasi

Operatif durumlarda konservatif yaklasim, yumusak doku hasarini ve ameliyat sonrasi
rahatsizlik oranimi diisiirmektedir. Ayn1 zamanda kii¢iik boyutlu yaralar biiyiikk boyutlu
olanlara gore daha hizli iyilesir [135,136]. Literatiirde cesitli medikal yaklasimlar ve
terapotik ajanlarin yara iyilesmesinin farkli siire¢lerini diizenleyebilecegi belirtilmistir. HBO
tedavisinin plazmadaki oksijen saturasyonunu %0,3 ile %7 arasinda arttirdig1 gosterilmistir.
Oksijen seviyesindeki bu artigin hiicreler arasi boslukta difiizyon derecesini 4 ile 5 kat
civarinda arttirdigr belirtilmistir  [137]. HBO yeni damar olusumunu, fibroblast
proliferasyonu ve buna bagh kollajen sentezini indiikler, makrofajlar1 aktive eder, anaerob
mikroorganizmalarin spor ve endotoksin olusturmalarini azaltir [138].

Ozon (O3) tedavisinin kronik ve post-travmatik yaralarda olumlu yonde etkili oldugu
belirtilmistir [93,139]. Yara iyilesmesinde re-epitelizasyon siirecinde matriks organizasyonu
ve hiicre proliferasyonunu arttiran ozonun ayni zamanda daha az inflamatuar hiicre ve daha
ylksek oranda miyofibroblast i¢eren graniilasyon dokusu olusturdugu belirtilmistir [140].

Lazer biyostimiilasyonunun da yara iyilesmesini etkiledigi goriilmiistiir. Postoperatif
donemde, yara dokusunda diisiik enerjili lazer kullaniminin yara iyilesmesi siirecini
hizlandirdig: belirtilmistir [141].

Biiytime faktorleri yara iyilesmesinde etkisi kanitlanmis terapotik ajanlardandir
[142]. Hiicre gocii ve ¢ogalmasi, protein sentezi ve enzim liretiminde gorev alirlar. Bilyiime
faktorleri yara iyilestirici 6zelliklerini, anjiyogenezi ve hiicre proliferasyonunu uyararak
gosterirler. Bu sebeple yara iyilesmesinin biitiin sathalarinda 6nemli roller Ustlenirler [143].

Yara iyilesmesini hizlandirmada kullanilan bir diger yontem ise son yillarda 6zellikle

bircok farkli alanda kullanimi yayginlasan bitkisel kaynakli ilaglardir. Giin gectikce
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popiilaritesi artan bitkisel ilaglarin, ge¢misten giiniimiize yara iyilesmesi de dahil olmak

tizere cesitli hastaliklarda kullanildig1 goriilmektedir [15,144-146].

2.7. Berberin

Bitki sekonder metabolitleri; tiyoller, alkaloidler, polifenoller ve terpenoidler olmak
tizere dort farkli gruba ayrilabilir [147]. Bu metabolitler arasinda, alkaloidlerin degisen
derecelerde farmakolojik 6zelliklere sahip oldugu goriilmektedir [148]. BBR (C2oH1sNO4),
izokinolin alkaloidinden elde edilen, molar agirligr 336,36 g/mol olan bir kuaterner
amonyum tuzudur [149,150]. BBR, kokusuz ve karakteristik alkaloid aciligina sahip sar1 bir
tozdur [149]. BBR, sifali bitkilerden veya toplam sentez yoluyla kolayca elde
edilebilir [151,152].

il

N

/0~

HaCO

OCH,4

Sekil 2. 2. Berberinin kimyasal yapist [153]

Altin miihiir (Hydrastis canadesis), altin iplik (Coptis chinensis), kizamik (Berberis
vulgaris), Oregon lizimii (Berberis aquifolium) ve zerdecal agaci (Berberis aristata) gibi
bitkilerin ¢esitli kistmlariin (kabuk, gévde, kok ve rizom) BBR gibi aktif biyomolekiiller
icerdigi bilinmektedir. = BBR ayrica; Menispermaceae, Annonaceae, Ranunculaceae,
Berberidaceae, Rutaceae, Annonaceae, Papaveraceae, Annonaceae, Berberidaceae,
Rutaceae, Annonaceae ve Papaveraceae gibi ¢esitli bitki familyalarinin bazi cinslerinden de
ekstrakte edilmis ve izole edilmistir. Bu bitkiler arasinda BBR, Amerika ve Asya'ya 6zgi
cesitli kizamik ve altin miihiir tiirlerinde bol miktarda bulunur [20,154,155]. Berberidaceae

familyasinda bulunan Berberis cinsi, en yaygin olarak bilinen dogal BBR
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kaynagidir. B.vulgaris’in kabugu alkaloidlerin %8'inden fazlasin1 igerir, BBR ana
alkaloiddir (yaklasik %5) [155].

Metanol, etanol, sulu veya asitlendirilmis metanol tibbi bitkilerden BBR'yi ekstrakte
etmek icin en yaygin kullanilan ¢oziiciilerdir [156]. BBR'nin ekstraksiyon yontemi son
yillarda biiyiik ilerleme kaydetmistir. Perkolasyon ve maserasyon benzeri geleneksel
ekstraksiyon metotlarina ilaveten siiperkritik sivi, mikrodalga destekli ve ultra yiiksek
basingla ekstraksiyon gibi modern yontemler de BBR’yi ekstrakte etmek i¢in kullanilmistir
[156,157]. BBR ihtiva eden bitki gesitlerinin kullanilmasi; Ortadogu, Hindistan, Cin ve
Amerika halklarina dek uzanan koklii bir gegmise sahiptir [ 158]. Cin ve Hindistan geleneksel
tibbi uygulamalarinda 3000 yildan uzun siiredir kullanildig1 bildirilmektedir [20,156].
Bununla birlikte, yakin zamana kadar BBR bu bitkilerden izole edilmemis ve bu bitkilerin
farmakolojik agidan aktif ana bilesigi olarak tanimlanamamustir [159]. Oysaki gilinlimiizde
BBR’nin antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antioksidan, hipoglisemik, hipolipidemik ve
hepatoprotektif 6zellikler dahil olmak iizere pek ¢ok c¢esitli farmakolojik aktivitelere sahip
oldugu gosterilmistir [20,160].

2.7.1. Farmakokinetik

Hayvanlarda BBR’nin farmakokinetik c¢alismalari, BBR’nin bagirsak duvari
tarafindan kolayca emilmedigini ve kanda ¢ok diisiik bir seviyede bulundugunu gosterse de
berberin konsantrasyonunun yani sira aktif metabolitlerinin dokularda oral uygulamadan
sonra kandakinden daha yiiksek oldugu bulunmustur [20,154,161].

Daha 6nce, BBR’nin degisen viicut agirliklarina sahip sicanlarda oral yolla tek bir
dozda verildiginde %0,37'lik bir mutlak biyoyararlanima sahip oldugu gosterilmistir [162].
Benzer sekilde, Sahibzada ve arkadaglarinin calismasinda, tek bir oral 50 mg/kg BBR
dozundan sonra tavsanlarda Cmax (ortalama maksimum plazma konsantrasyonu)’nin 0,411
pg/mL oldugu gosterilmistir [163].

BBR, intravendz uygulamadan sonra karmasik bir farmakokinetik-farmakodinamik
(PK-PD) iliskiye sahiptir. BBR ’nin si¢an plazmasindan ti2 =1,13 saat (yar1 6miir) ile hizla
elimine edilirken; sigcan hipokampusunda ise BBR (3 mg / kg) oraninda intraven6z olarak
uygulandiginda hizli bir sekilde yiikseldigi (ti2= 0,215 saat), 3,67 saatte maksimum
seviyeye ulastifi ve gecikmis bir klirense sahip oldugu belirtilmistir (ti2 = 12,0 saat) Bu
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durum BBR'min ndronlar iizerinde aninda etki edebilecegini ve hipokampusta

depolanabilecegini gostermektedir [164].

2.7.1.1. Emilim

BBR, diisiik biyoyararlanim nedeniyle zay1f bir sekilde emildiginden ve viicuttan hizla
elimine edildiginden, terapotik etkileri elde etmek ic¢in yiiksek dozlarda uygulanmasi
gerekebilecegi belirtilmistir [165].

Literatiirdeki bir ¢alismaya goére intragastrik uygulamadan sonra, BBR'nin yaklasik
yarisinin gastrointestinal sistemden herhangi bir degisiklige ugramadan gectigini, diger
yarisinin ise bagirsak duvarindan ilk gegis eliminasyonu nedeniyle atildigini ve bunun da
sicanlarda BBR'min son derece diisiik oral biyoyararlanimina (%0,37) yol agtigim
bulmuslardir [166]. Ek olarak, P-glikoprotein (P-gp) aracili ge¢isin, BBR'nin bagirsak
duvarindan zayif emilimine neden olabilecegi gosterilmistir [167]. Ayrica, karacigerde ilk
gecis eliminasyonu, BBR'min diisiilk oral biyoyararlanimina kismen neden olabilecegi
belirtilmistir [149,168]. BBR, CYP2D6 ve CYP3A4 gibi sitokrom oksidaz enzimleriyle
metabolize edilir. Bagirsaklarin bu enzimleri i¢cermesi, BBR’nin emilime ugramadan

metabolizasyonuna neden olur [167].

2.7.1.2. Dagilm

BBR'iin diisiik plazmatik konsantrasyonuna ve diislik biyoyararlanimina ragmen,
BBR metabolitleri plazmada daha yuksek bir konsantrasyonda bulunup BBR'nin
farmakolojik olarak aktif formlar1 gibi etki gostermistir [169,170]. Ayrica, oral uygulamay1
takiben, organlardaki BBR ve biyoaktif metabolik Grlnlerinin seviyelerinin kandakilerden
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. BBR, karacigerde en yiiksek olmak tizere hizli bir organ
dagilimina sahiptir, bunu bobrek, kas, akciger, beyin, kalp, pankreas ve yag dokudaki

minimum konsantrasyon izlemektedir [161].

2.7.1.3. Metabolizma

BBR metabolize edilirken iki ana agamadan geger. Karacigerde sitokrom P450 (CYP)
enzimleri ile faz I oksidatif demetilasyon reaksiyonlar1 sonucu genellikle dort metabolitin
iiretimine yol acar: berberrubin, talifendin, demetilenberberin ve jatrorrhizin. Faz I
demetilasyon reaksiyonlari glukuronik asit ve siilfatla gergeklesen faz Il konjugasyon

reaksiyonlari takip etmektedir [20]. Konjuge olan bu iiriinler polarize olmakla birlikte basit
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bir sekilde eliminasyona ugrarlar. BBR ve metabolik iirlinlerinin daha ¢ok fecesle atildigi
gosterilmistir (%84). Safrada, BBR agirlikli olarak talifendin olarak elimine edilmistir,

talifendin ve berberrubin idrar atiliminin %78'ini olusturmustur [167].

2.7.1.4. Eliminasyon

Sicanlarda ve insanlarda BBR uygulamasini takiben, safra, idrar ve digkida BBR
metabolitleri berberrubin, talifendin, demetilenberberin ve jatrrorhizinin yanm1 sira BBR
siilfat ve glukuronid konjugatlarinin varlig: tespit edilmistir. BBR ve metabolitleri esas

olarak feges yoluyla atilmistir, bunu idrar ve safra izlemektedir [171].

2.7.2. Farmakodinamik

Etkin madde olarak BBR igeren bitkilerin geleneksel kullanimi da dahil olmak iizere,
berberin  farmakolojisindeki  ¢esitlilik  nedeniyle bilimsel c¢alismalarda sikga
arastirilmaktadir. BBR 'nin 6zellikle antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri sayesinde ¢esitli
mekanizmalarla birden fazla organ ve sistemde zengin farmakolojik etkiler gosterir [172].
BBR’nin etkileri iizerine yapilan klinik ¢alismalar ve deneysel hayvan modelleri, geleneksel
kullanimina ilaveten c¢esitli endikasyonlarda kullanilabilecegini gostermektedir [23].

BBR’nin ¢esitli endikasyonlarda kullanimlart asagidaki gibidir:

2.7.2.1. Anti-inflamatuar etki

Ilging bir sekilde son bulgular, niikleer faktér kappa-B (NF-xB), aktive protein-1,
mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) ve adenozin monofosfat ile aktiflesen protein
kinaz (AMPK) gibi ¢esitli sinyal yollar1 ve transkripsiyon faktorleri iizerinde etkilesime
girerek bir pleiotropik molekiil olarak BBR'nin bagisiklik sistemindeki anti-inflamatuar

rollerine etkili bir sekilde aracilik edebilecegini gostermistir [173—176].

2.7.2.2. Antidiabetik etki:

1988 yilinda, diyabet hastalarinda diyareyi tedavi etmek i¢in kullanilan BBR’nin
hiperglisemiyi azalttifi oldugu bildirilmistir [177]. BBR hipoglisemik etkisini asagidaki
yollarla gerceklestirmektedir:

Insiilin  duyarlhiliginin arttridmast ve insiilin direncinin hafifletilmesi: Insiilin sinyal
yolunda hayati bir faktor olan insulin reseptori (InsR), insilinin hucreler Gzerindeki

fizyolojik etkileri igin son derece 6nemlidir [178]. BBR, InsR mRNA'nin aktivitesini arttirip
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protein kinaz C'ye bagimli InsR ekspresyonunu yukarit yonde regile ederek glikoz
kullanimi1 etkili bir sekilde arttirabilecegi ve insiilin direncini iyilestirebilecegi

belirtilmistir [179-181].

Insiilin sekresyonunun tegvik edilmesi: BBR, pankreas B hiicreleri tarafindan hipoglisemik
etki ile insiilin sekresyonunu tesvik edebilmektedir [182]. Ayrica, bagirsak sistemi
tarafindan salgilanan bir hormon olarak, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), insilin
sekresyonunu uyarmak, pankreas [ hiicrelerinin c¢ogalmasini tesvik etmek ve glikoz
metabolizmasini diizenlemek gibi gesitli fizyolojik islevlere sahiptir. Ek olarak, BBR, kan
sekeri yiikseldiginde GLP-1'in salgilanmasini ve sentezini arttirip hicrelerde insulin

sekresyonunu tesvik ederek ve vicuttaki insulin seviyesini diizenleyebilmektedir [183].

Hucrelere glukoz alimini tesvik etmek: Glikoz, glikoz kana emildikten sonra hicreye
girmek i¢in glikoz tasiyicilarina ihtiyag duymaktadir. Glukoz tagiyici-1 (GLUT-1) tim insan
dokularinda eksprese edilir ve GLUT-4 esas olarak insiiline duyarli miyokard, iskelet kasi,
yag hiicreleri ve miyokardda eksprese edilmektedir. BBR, AMPK yolu araciligiyla GLUT-
1'i aktive edip GLUT-1 ekspresyon seviyesini yukari regiile eder. Ayrica, GLUT-4
ekspresyonunu ve translokasyon aktivitesini arttirarak doku ve hucrelere glikoz alimimi
arttirabilmektedir [184—186].

Karacigerde glukoneogenezin inhibe edilmesi:  Glikoz-6-fosfataz  (G6P) ve
fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK), transkripsiyonel modiilasyonlar1 yoluyla hepatik
glukoneogenezi diizenleyen iki anahtar hiz sinirlayict enzimdir [187]. BBR, mitokondriyal
fonksiyonu inhibe edebilir ve enerji kaynagi i¢in ATP’ye bagl olan PEPCK, G6P ve
adipojenik genlerin ekspresyonu azalir, boylece glukoneogenezi inhibe eder. BBR, SIRT-
3'i inhibe ederek, karacigerde glukoneogenezi inhibe etmek i¢in PEPCK-1’in etkisini

azaltabilecegi belirtilmistir [186].

2.7.2.3. Antioksidan etki

BBR, indiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), MCP-1, TNF-a, siklooksijenaz-2
(COX-2), prostaglandin, IL-15, MMP-9, IL-6 ve C-reaktif proteini (CRP) dahil olmak tizere
cesitli proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin ekspresyonunu inhibe ettigi

goriilmiis ve bu etkilerin BBR nin anti-inflamatuar 6zelligini agiklayabilecegi belirtilmistir
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[22]. Ek olarak, BBR’nin in vitro ve in vivo deneylerde; stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi farkli antioksidan
enzimlerin aktivitesini arttirdig1 tespit edilmistir [188,189].

2.7.2.4. Antimikrobiyal etki:

BBR iceren bitkilerin alternatif tipta kullanimmin yaygin olmasinin en Onemli
nedenlerinden biri antimikrobiyal etkileridir. Ozellikle Ayurveda (Hindistan)’da BBR
igerikli bitkisel ilaglarin bakteriyel, viral, fungal ve paraziter enfeksiyonlara kars1 etkili

oldugu gosterilmistir [23].

2.7.2.5. Antidiyareik etki:
BBR’nin, diyareyi 6nleme etkisini bakteri endotoksinlerini ve bagirsak diiz kaslarinin
kasilmasmi azaltarak ve Crohn hastalig1 gibi lezyonlarda bagirsak bariyerini tekrardan

diizenleyerek etki gosterdigi belirtilmistir [167].

2.7.2.6. Noroprotektif etki:

Merkezi sinir sistemine girme karakteri nedeniyle [ 190], BBR, nérodejeneratif hastalik
ve norotroz, Alzheimer hastaligi [191], toksisiteye bagli néronal yaralanma [192], ndro-
inflamasyon [193] serebral hipoksi ve iskemik beyin hasari [194] gibi sinir sistemi

hastaliklarinin tedavisinde potansiyelini gostermistir.

2.7.2.7. Kardiyovaskiiler etki:

Geleneksel Cin tibbinda kullanilan Rhizoma Coptidis'in aktif bir bileseni olan
BBR’nin, vaskiiler endotel fonksiyonunu koruyarak, inflamatuar yanit1 inhibe ederek,
trombosit agregasyonunu inhibe ederek, kan damarlari1 genisleterek, otofajiyi
diizenleyerek ve anti-oksidasyon yoluyla hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi,
diyabetik kardiyomyopati, iskemik kalp hastaligi ve aritmi gibi kardiyoprotektif etkide

bulunacagi gosterilmistir [195].

2.7.2.8. Antikanserojen etki:
Aragtirmacilar, BBR’nin kanser hiicrelesinde apoptozu indiikleyip, hiicre dongiisii ve
cogalmasini inhibe ederek meme, karaciger, yumurtalik, prostat, kolon ve akciger kanseri

olmak {izere birgok kanser tipinde ve noroblastoma ile osteosarkoma durumlarinin
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tedavisinde kullanilabilecegi gdsterilmistir. Kanser hiicresine afinitesi yiiksek olan BBR nin

saglikli hiicrelere toksik olmadigi belirtilmistir [196].

2.7.2.9. Antihiperlipidemik etki:

BBR, hastalarda total kolesterol, trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-C) seviyelerini diisiirerek hiperlipidemi tedavisinde etkinligi gosterilmistir
[151]. BBR'nin LDL-C’yi disiiriici mekanizmas1 statin grubu ilaglardan farkl
bulunmustur. Statinler, kolesterol sentezini inhibe ederek diisilk yogunluklu lipoprotein
reseptoriinii (LDL-R) yukar1 yonde regiile ederken; BBR, LDL-R mesajc1 riboniikleik
asidini stabilize ederek LDL-R ekspresyonunu yiikseltmektedir [197].

2.7.3. Berberinin yan etkileri

BBR'nin giivenlik verileri, oral letal dozunun (LD50) fare ve sicanlarda sirasiyla
>29,586 mg/kg ve >15,000 mg/kg oldugunu bildirmektedir. Farelerde intravendz (IV) ve
intraperitoneal (IP) enjeksiyonlardan alinan BBR'nin ise LD50'si sirastyla 9,03 mg/kg ve
57,61 mg/kg oldugu belirtilmistir [198].

Bazi klinik calismalar, BBR tedavisinin anoreksiya, bulanti, kusma, ishal, kabizlik
ve siskinlik gibi hafif gastrointestinal reaksiyonlara neden oldugunu bildirmistir. Bununla
birlikte, bu durumun BBR'nin yan etkilerinin dozu ile ilgili oldugu belirtilmistir. 59 hafta
boyunca BBR (giinde ii¢ kez 0,5 g) ile tedavi edilen 13 hastanin klinik ¢aligmasinda,
hastalarin % 34,5'inde karin agrisi, ishal, kabizlik ve sigkinlik gibi gastrointestinal yan etkiler
goriilmiistiir. Bununla birlikte, bu yan etkilerin ¢ogu hastada ilk 4 hafta siiresince gegici
olarak gozlendigi bildirilmistir. Ayrica, BBR dozu giinde 3 kez 0,5 g'den giinde ii¢ kez 0,3

g'ye diistiigiinde hicbir hastanin gastrointestinal yan etki gostermedigi goriilmiistiir [199].
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiz, 30.09.2021 tarihli toplant1 ve 2021/037 protokol numarasi ile Adiyaman
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu kararryla onaylandi. Denek olarak 4-6
aylik, ortalama agirliklar1 350-400 gram olan Wistar Albino cinsi 42 adet eriskin erkek rat
kullanildi. Deney hayvanlar segilirken genel saglik durumlarinin iyi olmasi ve dncesinde
herhangi bir calismaya dahil edilmemis olmasi gibi kosullara dikkat edildi. Deney ve kontrol
gruplarindaki tiim ratlarin farkli kafeslerde ayni kosullarda beslenmeleri saglandi. Biitiin
ratlarin 12 saat karanlik-aydinlik siklusu, 21£1°C 1s1 ve ortalama %40-60 civart nem
oraninda barmmalarma dikkat edilerek optimum yiyecek ve suyla beslenmeleri saglandi.
Ratlar, calismaya baslamadan 6nce yeni hayat kosullarina adaptasyonu igin 1 hafta siireyle
celik kafeslerde tutuldu.

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onaymdan sonra, Adiyaman Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne (ADYU-BAP) sunulan ¢alisma DHFDUP/2021-0005
numarasi ile kabul edildi ve ADYU-BAP tarafindan desteklendi. Calismamizin deney
asamalart Adiyaman Universitesi Deney Hayvanlari Uretim, Uygulama ve Arastirma

Merkezi’nde gergeklestirildi.

3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi
Calisma kapsamindaki ratlar, kontrol ve deney gruplar1 olarak rastgele iki ana gruba

ayrildi ve bu iki grup da her bir grupta 7 rat olacak sekilde alt gruplara boliindii.

Tablo 1. Calisma gruplarinin sematize edilmesi

Calisma gruplan Sakrifikasyon giinleri

3. giin 7. gin 14. giin
Kontrol grubu n=7 n=7 n=7
Deney grubu n=7 n=7 n=7
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3.2. Cerrahi Teknik

Veteriner hekim kontroliinde yapilan islemlerde yara olusturulmadan once ratlar
intramiiskiiler 30 mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacibasi) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL
(Rompun, Bayer) enjeksiyonuyla genel anestezi altina alindi. Biitiin ameliyat prosediirleri
aseptik sartlar altinda gerceklestirildi. Ratlarda iist ¢gene palatinal bolgede ruga katlantilarinin
gerisinde cap1 Smm olacak sekilde trepan frezle mukoperiosteal yara (Sekil 3.1) olusturulup,
kanama kontrolii saglandiktan sonra yara bdlgesi sekonder iyilesmeye birakildi. Yara

olusturulan giin sifirinci giin olarak kabul edildi.

Sekil 3. 1. Palatinalde olusturulan yara modeli [200]

3.3. Berberin Uygulanmasi

(Calisma kapsaminda yara olusturulan giinden itibaren, giinliik 100 mg/kg berberin
(Kenay GmbH (Berlin, Almanya)) soliisyonu deney gruplarindaki ratlara oral gavaj
yontemiyle her giin ayni saatte olacak sekilde uygulandi. Kontrol gruplarina ise plasebo steril

salin soliisyonu uygulandi.

3.4. Kan ve Doku Orneklerinin Elde Edilmesi
Sakrifikasyon islemi deneyin 3. 7. ve 14. giinlerde yapildi. Sakrifikasyon islemi
oncesinde intramiiskiiler 30 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi) ve 5 mg/kg

Ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer) enjeksiyonu ile deneklerin genel anestezisi saglandi.
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Sakrifikasyon islemi kalbe ulagimin saglanip en fazla miktarda kani aspire etme yontemi
olan eksanguinasyon ile yapildi. Deneklerden alinan kanlar (8-10 ml) 10 dakika x 3000 g’de
santrifiijje edilerek planlanan biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi i¢in serum 6rnekleri
elde edildi ve analiz giinline kadar -80 °C’de saklandi. Sakrifikasyon gergeklestirilen
giinlerde, sekonder yara olusturulan damak dokular1 1x1 cm boyutlarinda ¢evre saglam
dokuyu da kapsayacak sekilde histopatolojik inceleme i¢in tam kalinlik doku 6rnekleri
alindi. Elde edilen 6rnekler %10’luk tamponlanmis formaldehit iceren biyopsi kaplari i¢ine

konuldu.

3.5. Degerlendirme Yontemleri
3.5.1. Histopatolojik yontem

Kontrol ve deney gruplarinda palatinaldeki yara bolgesinden 3.,7. ve 14. giinlerde 1x1
cm boyutlarinda ¢evre saglam dokuyu da icerecek sekilde tam kalinlik elde edilen doku
ornekleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji boliimiinde rutin doku takip
islemlerinden gegirildi. Biyopsi sonucu elde edilen 6rnekler 151k mikroskobunda incelenmek
izere %10’luk formaldehit ¢ozeltisi icinde 48 saat siireyle fikse edildikten sonra rutin parafin
bloklama yontemiyle bloklandi. Parafin bloklardan mikrotom ile 5 um’lik kesitler alinip
preparatlar hazirlandi. Hazirlanan preparatlar yara iyilesmesindeki inflamatuar ve
proliferatif degisiklikleri takip etmek icin Hematoksilen-Eozin boyasiyla boyanip 11k
mikroskobu altinda degerlendirildi. Tiim 6rnekler mikroskopta 100 kat biiytitiildiikten sonra
fotograflandi.

Histopatolojik degerlendirme, ayni patolog tarafindan hangi 6rnegin hangi calisma
grubuna dahil oldugu bilinmeden ve doku Ornekleri rastgele segilerek gergeklestirildi.
Histopatolojik degerlendirmede; polimorfoniikleer 16kosit (PMNL), mononiikleer hiicreler
(MNH), iilserasyon, nekroz, vaskiilarizasyon, fibroblast sayis1 ve 6dem seviyesine bakilarak,
her bir parametre 0=Yok, 1=Az, 2=0Orta ve 3=Cok olmak iizere 0 ile 3 arasinda skorlandirildi.

Daha sonra elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.5.2. Biyokimyasal yontem

Serum ornekleri —80 °C’den oda sicakligina alinarak, TNF-a, NF-«xB, IL-1, IL-2, IL-
6 ve IL-10 seviyesi seviyesi ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle
belirlendi. Tiim parametreler BioTek ELx800 ELISA okuyucuda okunarak degerlendirildi.
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3.5.3. Istatistiksel analiz

Siirekli veri analizinde SPSS 28.0 programi kullanildi. Verilerin normal dagilima goére
fark olusturup olusturmadigi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile aragtirildi.
Iki kategorik veri arasindaki iliskinin arastirilmasinda ki-kare testi kullanilirken, siirekli
verilerin bagimsiz grupla kiyaslamasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Biyokimyasal
verilerde ¢oklu karsilasgtirmalar i¢in normal dagilim gosteren gruplarin karsilastirilmasinda
tek yonli varyans analizi (ANOVA), normal dagilim gdstermeyen gruplarin
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. On test ve son test dlciimlerinin
ortalamasi arasinda fark olup olmadigi arastirilirken paired-sample t testi kullanildi. p<0,05

olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlarla Tlgili G6zlemsel Bulgular
Deney siiresi boyunca tiim ratlarin saglik durumlari, yem ve su tiikketimleri, agirliklar
ve damaklarinin durumu diizenli olarak her giin kontrol edildi. 14. giin kontrol grubunda 2

rat genel anesteziye bagl kaybedildi.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol ve deney gruplarindaki IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a ve NF-kB seviyeleri
ELISA yontemi ile degerlendirildi. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve
Sekil 4.6’daki “Bos” ifadesi, referans degerleri temsil etmektedir.

Kontrol ve deney gruplar1 IL-1 seviyesi acisindan karsilastirildiginda 3. giinde
(p=0,938), 7. giinde (p =0,998) ve 14. giinde (p=0,997) olarak bulundu (Tablo 2 ve Sekil 4.
1). Bu sonug, gruplar arasinda 3. 7. ve 14. giinlerde IL-1 seviyesi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigini1 gostermektedir (p>0,05).

Tablo 2. Gruplar arasindaki IL-1 seviyesinin karsilastirilmasi

IL-1 (ng/L) Ort. SS %95 Giiven Arahigi* Medyan  %25% %75% p
P T degeri
Altlimit  Ust limit
Referans 412,1 37,71 365,3 459,0 394,6 383,3 449,8
Kontrol (3.giin) 353,8 120,1 2428 464,8 3438 315,7 484.,4
= 0,938
Deney (3.giin) 303,5 79,19 2373 369,7 312,2 220,8 378,2
Kontrol (7.giin) 332,2 147,4 195,9 468,5 304,2 204,1 391,5
" 0,998
Deney (7.giin) 305,0 88,17 2234 368,5 327,5 245,2 378,1
Kontrol (14.giin) 287,0 31,23 248,3 325,8 275,2 270,6 309,4

Deney (14.giin) 2563 60,21  206,0 306,7 252,2 243,1 3002 0,997

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamalarin giiven aralig1, “geyreklikler
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Sekil 4. 1. Calisma gruplarindaki IL-1 seviyesi

Kontrol ve deney gruplarn IL-2 seviyesi acisindan karsilastirildiginda 3. giinde
(p=0,303), 7. giinde (p =0,997) ve 14. giinde (p=0,891) olarak bulundu (Tablo 3 ve Sekil 4.
2). Bu sonug, gruplar arasinda 3. 7. ve 14. giinlerde IL-2 seviyesi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigin1 gostermektedir (p>0,05).
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Tablo 3. Gruplar arasindaki IL-2 seviyesinin karsilastirilmasi

IL-2 %95 Giiven Arahigi* p degeri
Ort. SS _ Medyan %25  %75"

(ng/mL) Altlimit  Ust limit
Referans 1,57 0,25 1,26 1,88 1,65 1,35 1,75
Kontrol 1,19 024 0,97 1,42 1,18 1,08 1,44
(3.giin)

0,303
Deney 1,48 039 1,14 1,81 1,44 1,10 1,84
(3.giin)
Kontrol 122 0,17 1,07 1,38 1,19 1,08 1,27
(7.giin)

0,997
Deney 130 0,17 1,14 1,46 1,28 1,22 1,50
(7.giin)
Kontrol 135 0,21 1,04 1,57 1,37 1,08 1,49
(14.giin)
Deney 1,14 0,15 1,01 1,26 1,16 1,00 1,27 0,891
(14.giin)

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamalarin giiven arahig1, * ceyreklikler
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Sekil 4. 2. Calisma gruplarindaki IL-2 seviyesi
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Kontrol ve deney gruplari, IL-6 seviyesi agisindan karsilastirildiginda 3. 7. ve 14.

giinlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 4 ve Sekil 4. 3). Bu sonug, gruplar arasinda 3. 7.

ve 14. giinlerde IL-6 seviyesi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir.

Tablo 4. Gruplar arasindaki IL-6 seviyesinin karsilastirilmasi

zL'/ﬁ b %95 Giiven Araligr* ) , P degeri
m = ° °
pg Ort. SS Alt limit Ust limit Medyan %25 %75
Referans 61,65 5,25 55,12 68,17 63,28 56,25 66,23
Kontrol 57,93 12,14 46,69 69,16 61,26 45,30 69,07
(3.giin)
0,965
Deney 62,01 11,50 52,40 71,62 62,72 54,38 71,81
(3.giin)
Kontrol 65,96 5,55 60,82 71,10 64,53 61,82 70,68
(7.giin)
0,930
Deney 61,07 5,67 55,82 66,32 59,91 26,13 68,16
(7.giin)
Kontrol 54,85 5,59 47,90 61,80 53,49 49,96 60,42
(14.giin)
>0,999
Deney 56,23 8,04 49,50 62,95 55,09 49,68 59,10
(14.giin)

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamalarin giiven aralidi, “geyreklikler
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Sekil 4. 3. Calisma gruplarindaki IL-6 seviyesi

Kontrol ve deney gruplari, IL-10 seviyesi acisindan karsilastirildiginda 3. 7. ve 14.
giinlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 5 ve Sekil 4. 4). Bu sonug, gruplar arasinda 3. 7.
ve 14. giinlerde IL-10 seviyesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadiginm

gostermektedir.
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Tablo 5. Gruplar arasindaki IL-10 seviyesinin karsilastiriimasi

IL-10 %95 Giiven Arahgr* p degeri
Ort. SS _ Medyan %25%  %75%
(pg/mL) Altlimit  Ust limit
Referans 77,56 12,76 61,72 93,41 76,67 67,21 88,37
Kontrol 70,53 13,23 58,29 82,77 68,52 58,44 86,56
(3.giin)
>0,999
Deney 71,56 9,20 63,87 79,25 74,00 61,94 76,79
(3.giin)
Kontrol 76,22 6,43 70,27 82,17 74,00 71,08 82,02
(7.giin)
>0,999
Deney 79,57 11,70 68,75 90,39 83,18 66,61 87,08
(7.giin)
Kontrol 81,18 14,41 63,29 99,08 75,25 71,61 93,72
(14.giin)
>0,999
Deney 83,21 13,42 71,99 94,44 87,36 72,69 93,18
(14.giin)

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamalarin giiven arahig1, * ceyreklikler
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Sekil 4. 4. Calisma gruplarindaki IL-10 seviyesi
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Kontrol ve deney gruplari, TNF-a seviyesi agisindan karsilastirildiginda 3. 7. ve 14.
giinlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 6 ve Sekil 4. 5). Bu sonug, gruplar arasinda 3. 7.
ve 14. giinlerde TNF-a seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir.

Tablo 6. Gruplar arasindaki TNF-o. seviyesinin karsilastirilmasi

TNF-a %95 Giiven Arahig1* p degeri
Ort. SS _ Medyan  %25%  %75%
(ng/L) Alt limit  Ust limit
Referans 90,99 12,33 75,69 106,3 87,11 80,55 1034
Kontrol 94,88 23,92 72,75 117,0 91,47 81,35 114,4
(3.giin)
>0,999
Deney 93,31 26,38 71,26 115,4 90,85 75,29 98,15
(3.giin)
Kontrol 103,3 3942 66,88 139,8 109,9 60,72  128,6
(7.giin)
0,230
Deney 156,5 19,62 138,4 174,7 152,5 139,8  175,9
(7.giin)
Kontrol 143,5 23,36 114,5 172,5 134,2 123,1 168,6
(14.giin)
>0,999
Deney 166,2 19,90 149,6 182,9 164,2 149,2  181,6
(14.giin)

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamalarin giiven aralig1, * geyreklikler
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Sekil 4. 5. Calisma gruplarindaki TNF-a. seviyesi

Kontrol ve deney gruplari, NF-xB seviyesi agisindan karsilagtirildiginda 3. 7. ve 14.
giinlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 7 ve Sekil 4. 6). Bu sonug, gruplar arasinda 3. 7.

ve 14. giinlerde NF-xB seviyesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir.
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Tablo 7. Gruplar arasindaki NF-xB seviyesinin karsilastirilmasi

NF-kB %95 Giiven Araligr* p degeri
Ort. SS _ Medyan %25  %75*
(ng/mL) Altlimit  Ust limit
Referans 1,81 0,21 1,54 2,07 1,88 1,61 1,96
Kontrol 1,98 0,17 1,82 2,15 2,06 1,81 2,13
(3.giin)
8 >0,999
Deney 1,91 0,19 1,75 2,06 1,92 1,77 2,01
(3.giin)
Kontrol 1,88 0,23 1,67 2,10 1,86 1,78 2,08
(7.giin)
>0,999
Deney 1,76 0,24 1,54 1,98 1,75 1,56 1,91
(7.giin)
Kontrol 1,67 0,14 1,50 1,85 1,63 1,54 1,81
(14.giin)
>0,999
Deney 1,74 0,22 1,55 1,92 1,82 1,47 1,92
(14.giin)
Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamalarin giiven arahig1, * ceyreklikler
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2.4+
% 2.2- - =
: T T
— 201 =T
s T
LT
1.6+
= 1
¥ + 1 L
w 1.4-
pd
1.2 I I I I 1 I ]
g & 0 PO PR o
o
AN AN N N
& & & &£ SO
+° Y Q 470(‘ g

Sekil 4. 6. Calisma gruplarindaki NF-xB seviyesi
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4.3. Histopatolojik inceleme Sonucundaki Bulgular

Yara iyilesmesini takip etmek amaciyla farkli zaman periyotlarindaki deney ve kontrol
gruplar1 arasinda histopatolojik incelemeler {lserasyon, PMNL, MNH, nekroz,
vaskiilarizasyon, fibroblast sayis1 ve 6dem agisindan degerlendirildi.

Istatistiksel analiz sonuclarina gore 3. giinde, histopatolojik inceleme ile
degerlendirilen iilserasyon ve MNH parametrelerinde, iki grup arasinda anlamli fark bulundu
(p<0,05). 7. giinde ise 6dem ve iilserasyon parametrelerinde anlamli fark bulundu (p<0,05).
14. giinde kontrol ve deney gruplari karsilastirildiginda ise incelenen parametrelerde anlamli

fark elde edilmedi.

4.3.1. Gruplarin histopatolojik bulgulari (3. Giin)

Tablo 8. 3.giin calisma gruplarinda incelenen parametrelerin karsilastiriimasi

3. Giin Yok Az Orta Cok © p
n (%) n (%) n (%) n (%) degeri
Ulserasyon Kontrol 1 (14,3) 0(0) 2 (28,6) 4 (57,1) 8,667 0,034
Deney 0(0) 3(42,9) 4 (57,1) 0(0)
PMNL Kontrol 0 (0) 1(14,3) 2 (28,6) 4 (57,1) 5,667 0,058
Deney 0(0) 3(42,9) 4 (57,1) 0(0)
MNH Kontrol 1 (14,3) 6 (85,7) 0 (0) 0 (0) 10,57  0,0051
Deney 0(0) 6 (85,7) 1(14,3) 0(0)
Nekroz Kontrol 0 (0) 1(14,3) 2 (28,6) 4 (57,1) 5,667 0,058
Deney 0(0) 3(42,9) 4 (57,1) 0(0)
Vaskiilarizasyon Kontrol 0 (0) 1(14,3) 2 (28,6) 4 (57,1) 5,667 0,058
Deney 0(0) 3(42,9) 4 (57,1) 0(0)
Fibroblast sayis1  Kontrol 2 (28,6) 5(71,4) 0(0) --- 2,33 0,126
Deney 0(0) 7 (100) 0(0) -
Odem Kontrol 2 (28,6) 4 (57,1) 1(14,3) --- 0,444 0,800

Deney 1(14,3) 5(71,4) 1(14,3) ---
PMNL: Polimorfoniikleer 16kosit; MNH: Mononiikleer hiicre; ¥2: Ki-kare testi

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 3. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 8,667 ve p degeri 0,034 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde iilserasyon
acisindan anlamli fark oldugunu gostermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 3. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 5,667 ve p degeri 0,058 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde PMNL
seviyesi agisindan anlamli fark olmadigin1 géstermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 3. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
2= 10,57 ve p degeri 0,0051 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde MNH

seviyesi agisindan anlamli fark oldugunu gostermektedir.
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- Deney ve kontrol gruplari arasinda 3. giinde yapilan karsilagtirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 5,667 ve p degeri 0,058 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde nekroz
acisindan anlamli fark olmadigini gostermektedir.
- Deney ve kontrol gruplari arasinda 3. giinde yapilan karsilagtirmada Ki-kare testi sonucu
2= 5,667 ve p degeri 0,058 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde
vaskiilarizasyon acgisindan anlamli fark olmadigin1 gostermektedir.
- Deney ve kontrol gruplari arasinda 3. giinde yapilan karsilagtirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 2,33 ve p degeri 0,126 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde fibroblast
sayist acisindan anlamli fark olmadigini gostermektedir.
- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 3. glinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 0,444 ve p degeri 0,800 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde 6dem
acisindan anlamli fark olmadigini géstermektedir.

3. giin c¢alisma gruplarmin Hematoksilen-Eozin boyasiyla boyanmis palatinal

mukozasina ait histolojik kesitleri gorsel 1-9°da gdsterilmistir.

s A’J “iF P

Gorsel 1. H&E boyamada iilserasyon, x100
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Gorsel 2. 3.giin kontrol grubunda H&E boyamada yiiksek dereceli PMNL, x100

Gorsel 3. 3.giin deney grubunda H&E boyamada diisiik dereceli PMNL, x100
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Gorsel 4. 3.giin kontrol grubunda H&E boyamada yiiksek dereceli MNH, x100

Gorsel 5. 3.giin deney grubunda H&E boyamada diisiik dereceli MNH, x100
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Gorsel 6. H&E boyamada nekroz, x100

Gorsel 7. H&E boyamada vaskiilarizasyon, x100
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Gorsel 8. H&E boyamada fibroblast proliferasyonu, x100

Gorsel 9. H&E boyamada odem, x100
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4.3.2. Gruplarin histopatolojik bulgular1 (7. Giin)

Tablo 9. 7. giin calisma gruplarinda incelenen parametrelerin karsilastiriimasi

7. Giin Yok Az Orta Cok e p
n (%) n (%) n (%) n (%) degeri

Ulserasyon Kontrol 0 (0) 6 (85,7) 1(14,3) 0(0) 6,00 0,049
Deney 4 (57,1) 3 (42,9) 0(0) 0 (0)

PMNL Kontrol 0 (0) 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0) 4,40 0,110
Deney 1 (14,3) 6 (85,7) 0(0) 0 (0)

MNH Kontrol 0 (0) 7 (100) 0(0) 0 (0) 1,07 0,299
Deney 1 (14,3) 6 (85,7) 0(0) 0 (0)

Nekroz Kontrol 0 (0) 6 (85,7) 1 (14,3) 0 (0) 4,400 0,111
Deney 3 (42,9) 4 (57,1) 0(0) 0 (0)

Vaskiilarizasyon Kontrol 0 (0) 6 (85,7) 1 (14,3) 0(0) 0,024 0,987
Deney 1 (14,3) 5(71,4) 1 (14,3) 0(0)

Fibroblast sayis1  Kontrol 0 (0) 3 (42,9) 4 (57,1) --- 1,810 0,404
Deney 1 (14,3) 4 (57,1) 2 (28,6) -

Odem Kontrol 0 (0) 7 (100) 0(0) - 7,778 0,005

Deney 5(71,4) 2 (40,0) 0(0) -
PMNL: Polimorfoniikleer 16kosit; MNH: Mononiikleer hiicre; y?: Ki-kare testi

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 7. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
¥2= 6,00 ve p degeri 0,049 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 7. giinde iilserasyon
acisindan anlaml fark oldugunu gostermektedir.

- Deney ve kontrol gruplari arasinda 7. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
2= 4,40 ve p degeri 0,110 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 7. giinde PMNL
acisindan anlamli fark olmadigin1 gostermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 7. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 1,07 ve p degeri 0,299 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 7. giinde MNH
seviyesi agisindan anlamli fark olmadigin1 géstermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 3. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 4,400 ve p degeri 0,111 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 3. giinde nekroz

acisindan anlamli fark olmadigini gostermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 7. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 0,024 ve p degeri 0,987 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 7. giinde
vaskiilarizasyon agisindan anlamli fark olmadigin1 gostermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 7. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi sonucu
x2= 1,810 ve p degeri 0,404 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 7. giinde fibroblast

sayis1 agisindan anlamli fark olmadigini géstermektedir.
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- Deney ve kontrol gruplari arasinda 7. giinde yapilan karsilagtirmada Ki-kare testi sonucu
2= 7,778 ve p degeri 0,005 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 7. giinde 6dem

acisindan anlamli fark oldugunu gostermektedir.

7. gin calisma gruplarinin Hematoksilen-Eozin boyasiyla boyanmis palatinal

mukozasina ait histolojik kesitleri gorsel 10-18’da gdsterilmistir.

Gorsel 10. H&E boyamada iilserasyon, x100
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Gorsel 11. 7.giin kontrol grubunda H&E boyamada yiiksek dereceli PMNL, x100

Gorsel 12. 7.giin deney grubunda H&E boyamada diisiik dereceli PMNL, x100
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Gorsel 13. 7. giin kontrol grubunda H&E boyamada yiiksek dereceli MNH, x100

Gorsel 14. 7. giin deney grubunda H&E boyamada diisiik dereceli MNH, x100
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Gorsel 15. H&E boyamada nekroz, x100

Gorsel 16. H&E boyamada vaskiilarizasyon, x100
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Gorsel 17. H&E boyamada fibroblast proliferasyonu, x100

Gorsel 18. H&E boyamada 6dem, x100
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4.3.3. Gruplarin histopatolojik bulgular1 (14. Giin)

Tablo 10. /4. giin calisma gruplarinda incelenen parametrelerin karsilagtirilmasi

14. Giin Yok Az Orta Cok e p
n (%) n (%) n (%) n (%) degeri

Ulserasyon Kontrol 1 (20,0) 0(0) 4 (80,0) 0(0) 3,771 0,152
Deney 2 (28,6) 3(42,9) 2 (28,6) 0(0)

PMNL Kontrol 0 (0) 0(0) 5 (100) 0(0) 2,857 0,239
Deney 2 (28,6) 1(14,3) 4 (57,1) 0(0)

MNH Kontrol 0 (0) 1 (20,0) 3 (60,0) 1 (20,0) 3,977 0,264
Deney 2 (28,6) 3(42,9) 2 (28,6) 0(0)

Nekroz Kontrol 0 (0) 1 (20,0) 4 (80,0) 0(0) 2,890 0,235
Deney 3(42,9) 1(14,3) 3(42,9) 0(0)

Vaskiilarizasyon Kontrol 0 (0) 2 (40,0) 3 (60,0) 0(0) 1,714 0,424
Deney 2 (28,6) 2 (28,6) 3(42,9) 0(0)

Fibroblast sayis1  Kontrol 0 (0) 2 (40,0) 3 (60,0) --- 0,171 0,678
Deney 0(0) 2 (28,6) 5(71,4) ---

Odem Kontrol 1 (20,0) 4 (80,0) 0(0) --- 3,086 0,079

Deney 5(71,4) 2 (28,6) 0(0) -
PMNL: Polimorfoniikleer 16kosit; MNH: Mononiikleer hiicre; y?: Ki-kare testi

- Deney ve kontrol gruplar arasinda 14. giinde yapilan karsilagtirmada Ki-kare testi
sonucu 2= 3,771 ve p degeri 0,152 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 14. giinde
ilserasyon agisindan anlamli fark olmadigini géstermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 14. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi
sonucu y2= 2,857 ve p degeri 0,239 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 14. giinde
PMNL agisindan anlamli fark olmadigin1 gostermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar arasinda 14. giinde yapilan karsilagtirmada Ki-kare testi
sonucu 2= 3,977 ve p degeri 0,264 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 14. giinde
MNH agisindan anlamli fark olmadigini géstermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 14. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi
sonucu 2= 2,890 ve p degeri 0,235 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 14. giinde
nekroz agisindan anlamli fark olmadigini géstermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar arasinda 14. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi
sonucu 2= 1,714 ve p degeri 0,424 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 14. giinde
vaskiilarizasyon agisindan anlamli fark olmadigin1 gostermektedir.

- Deney ve kontrol gruplar arasinda 14. giinde yapilan karsilagtirmada Ki-kare testi
sonucu y2= 0,171 ve p degeri 0,678 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 14. giinde

fibroblast sayis1 agisindan anlamli fark olmadigin1 gostermektedir.
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- Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 14. giinde yapilan karsilastirmada Ki-kare testi
sonucu 2= 3,086 ve p degeri 0,079 olarak bulundu. Bu sonug, gruplar arasinda 14. giinde

o0dem acisindan anlamli fark olmadigini1 gostermektedir.

14. giin caligma gruplarinin Hematoksilen-Eozin boyasiyla boyanmis palatinal mukozasina

ait histolojik kesitleri gorsel 19-27°da gdsterilmistir.

Gorsel 19. H&E boyamada iilserasyon, x100
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Gorsel 20. /4. giin kontrol grubunda H&E boyamada yiiksek dereceli PMNL, x100

Gorsel 21. /4. giin deney grubunda H&E boyamada diisiik dereceli PMNL, x100
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Gorsel 22. /4. giin kontrol grubunda H&E boyamada yiiksek dereceli MNH, x100

Gorsel 23. 14. giin deney grubunda H&E boyamada diisiik dereceli MNH, x100
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Gorsel 24. H&E boyamada nekroz, x100

Gorsel 25. H&E boyamada vaskiilarizasyon, x100
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Gorsel 26. H&E boyamada fibroblast proliferasyonu, x100

Gorsel 27. H&E boyamada édem, x100
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi iizerindeki ¢aligmalar insanlik tarihi kadar eski olup bu konudaki
aragtirmalar giiniimiizde de devam etmektedir [109]. Viicutta meydana gelen yaralara yanit
olarak gerceklesen yara iyilesmesi siireci; sistemik, lokal ve g¢evresel birgok faktérden
etkilenerek gecikebilmektedir. Yara iyilesmesini bozan nedenlere hasta yasi, malniitrisyon,
hastanin sistemik rahatsizliklari, ilag¢ tedavileri, enfeksiyon gelismesi durumlar 6rnek olarak
verilebilir. Bu etkenlerden birkaginin birlikte goriildiigii durumlarda yara iyilesmesindeki
asamalarin sekteye ugramasi sonucu iyilesme siireci uzayabilmektedir. Iyilesmeyen yaralar
hastane sartlarinda tedavi gereksinimi dogurabilir ve bakim maliyetleri ile is yiikii artisina
sebebiyet verir. Bu yaralar ayrica hastalarin hayat sartlarin1 olumsuz etkileyip, fiziksel ve
psikososyal travmaya neden olabilmekte ve dolayisiyla toplumsal sorunlar ortaya
¢ikarabilmektedir [201].

Fitoterapi ¢esitli hastalik durumlarinda bitkilerle tedavi anlamina gelmektedir ve bu
anlamda uzun yillardan beri tedavi amacli kullanilmistir [202]. Bitkisel kaynakl1 iiriinlerin,
anti-inflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmalari nedeniyle oral yara
iyilesme siirecinde alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda da yukarida bahsedilen 6zellikler sayesinde bitkisel kaynakli {irlinlerin; yara
iyilesme siirecini hizlandirdig1, infeksiyon riski ile agriyr azalttigi ve oral yara iyilesme
siirecine olumlu katkilar olusturdugu kanitlanmistir [203]. Dogal kaynaklardan basit bir
sekilde elde edilme ve uygun fiyatli olmalarindan otiirii bitkisel ilaglarin kullanimi giin
gectikce artmaktadir [204].

Yara iyilesmesinde kullanilan Onemli bitkisel {riinlerden birisi de BBR’dir.
BBR, Coptis chinensis (altin iplik), Berberis aquifolium (Oregon izlimii),
Berberis vulgaris (kizamik bitkisi), Hydrastis canadensis (altin  miihiir) ve Berberis
aristata (zerdecal agaci) dahil olmak iizere cesitli bitkilerin koklerinde ve kabuklarinda
bulunan bir bitki alkaloididir [205-207]. Artan kanitlar, BBR'nin antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-tliimor, anti-mikrobiyal ve anti-fibroz etkileri gibi ¢ok c¢esitli farmakolojik
aktivitelere sahip oldugunu gostermistir. Tiim bu o6zellikler BBR'nin klinik 6nemini ve
arastirma degerini arttirmaktadir [208].

Glinlimiizde cesitli hastaliklarin teshis edilmesi, patogenezindeki mekanizmalarin

Ogrenilmesi, bu hastaliklara karsi koruma saglamak ve tedavi protokollerinin olusturulmasi
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adina yiritilen ¢alismalarda deney hayvanlari modelleri sik¢a kullanilmaktadir. Deney
hayvanlarinin kullanim avantajlari arasinda bu hayvanlarin enfeksiyon ve hastaliklara karsi
direngli olmalari, insan anatomisi ve fizyolojisine yakin bir yapiya sahip olmalari,
istatistiksel analizin yapilabilmesine yetecek kadar denekte ¢alisilabilmesi, calisma
stirelerinin kisalmasi gibi 6zellikleri bulunmaktadir [209].

Deney hayvani modeli i¢in siklikla tavsan, fare ve rat gibi kemirgenler kullanilir.
Literatiire bakildiginda de yara iyilesmesinin degerlendigi calismalarda daha c¢ok
kemirgenlerin, siklikla da ratlarin kullanildig1 goriilmektedir [210-213]. Ratlarin diger
deney hayvanlarma goére daha cok tercih edilmesinin sebepleri arasinda; temin ve
bakimlarinin zor olmamasi, diisiikk maliyetle elde edilebilmeleri, operatif islemlerinin ve
doku orneklerinin hazirlanmasinin kolay olmasi gibi durumlar sayilabilir [210,211,213].
Disi ratlarin menstrual dongiilerine bagli olusan hormon degisikliklerinin yara iyilesmesinin
standardizasyonunu bozabilecegi disiiniildiigli i¢in erkek ratlar tercih edilmistir.
Caligmamizda da tiim bu olumlu 6zelliklerinden dolay1 deney hayvani olarak eriskin erkek
ratlarin kullanilmas1 uygun goriilmiistiir. Literatlirde tanimli olmasi sebebiyle sekonder yara
tyilesmesini inceledigimiz bu ¢calismamizda yara modeli olarak ratlarin palatal mukozasinda
daire seklinde eksizyonel defekt olusturulmustur [200,214-217].

Inflamatuar safha eksizyonel yaralarda insizyonel yaralardan daha direngli oldugu igin
calismamizda eksizyonel yara modeli tercih edilmistir. Bu bolgedeki yaralarin 6nemi, yara
kenarlarinin sert yapida olmalar1 ve yara kenarlarinin birbirine yaklagsmasi i¢in daha uzun
siireye ihtiyag duyulmasidir [214,218]. Bu sebeple palatal yaralarda iyilesmenin
hizlandirilmasi, oral cerrahi uygulamalarinda onem arz etmektedir. Ratlarin palatinal
bolgesinde olusturulacak eksizyonel yaranin ¢apt konusunda ise net bir goriis
bulunmamaktadir. Zhu ve ark. [219], Calisir ve ark. [220], Firat ve ark. [214] ratlardaki
caligmalarinda 3 mm c¢apl defekti uygun gérmiislerdir. Mariano ve ark. [221] ise ratlarda
4mm ¢apinda yara modeli olusturmustur. Kozlovosky ve ark. [222], Maeda ve ark. [223]
ratlar lizerinde 5 mm ¢apli, Kang ve ark. [13] ise ratlar lizerinde 6 mm capl defekt
olusturmustur. Bizim ¢aligmamizda ise 3 ile 4 mm capli defektlerin erken, 6 mm ve daha
biiyiik capta yaralarin ise ge¢ iyilesecegi diisiiniilerek ortalama olarak 5 mm capli dairesel
ve eksizyonel bir yara defekti olusturulmustur.

Yara iyilesmesinde meydana gelen biyolojik ve fizyolojik olaylar, histopatoloji

acisindan degerlendirilirken 6rnek alinan giinler hakkinda fikir birligi mevcut degildir. Kim
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ve ark. [224] ise bir lektin olan Artin M jelinin sigan oral mukozasindaki yara iyilesmesini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 3., 5. ve 7. giinlerde 6rnek almislardir. Maeda ve
arkadaslar1 [223] diisiik yogunluklu titresimli ultrasonun ratlarda palatal mukoza iyilesmesi
lizerine etkilerini inceledikleri ¢calismada 7. ve 14. gilinlerde; Suragimath ve ark. [225]
yaptiklar1 ¢alisma modelinde palatal yara iyilesmesi analizi i¢in 3., 7., 14. ve 21. giinlerde
ornek elde etmislerdir. Calismamizda yara iyilesmesinin takibi i¢in 6rnekler 3., 7. ve 14.
giinlerde alinmistir. Bu giinler segilirken; inflamatuar safthanin yaralanmadan ilk 3 giin pik
seviyesine ulagmasi; anjiyogenez, fibroblast iiretimi gibi proliferatif asamalarin en yogun 7.
giin civarinda gerceklesmesi; intraoral yaralarin hizli iyilesmesi nedeniyle 14. giin sonrasi
yara bolgesini tespit etmenin giiclesmesi etkili olmustur [51,52,83].

Klinik uygulamada BBR’nin intravendz enjeksiyonu kandaki ila¢ konsantrasyonunu
arttirabilse de ¢alismalar hipotansiyon ve solunum durmasi gibi ciddi yan etkilere neden
oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, BBR’nin agizdan direkt gastrointestinal sisteme ulagimin
saglandigr oral gavaj yontemi ile kullanilmasinin daha uygun bir yontem oldugu
diisiiniilmistiir [226]. Bizim calismamizda da berberinin oral gavaj yoluyla uygulanmasi
tercih edilmistir. Sprague Dawley tipi si¢anlar lizerinde yapilan 90 giinliik bir oral toksisite
calismasina gore, BBR’nin bir tiirevi olan dihidroberberin i¢in higbir yan etkinin
goriilmedigi diizeyin, test edilen en yiiksek doz olan 100 mg/kg/giin oldugu sonucuna
varilmistir [227]. BBR’nin oral gavaj yoluyla uygulandig: literatiirdeki diger ¢alismalar da
bu calismayi destekler niteliktedir [228-230]. Bu sebeple bizim ¢alismamizda da BBR, 100
mg/kg/giin oraninda uygulanmigtir.

Yara iyilesmesi siireci; birbiriyle son derece baglantili ve art arda gelisen hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon safhalarindan olusur [42]. Yara iyilesmesinin
basarili bir sekilde sonuclanmasi ic¢in inflamasyon, hiicre ¢ogalmasi, yeni kan damari
olusumu, yaranin kasilmaya ugramasi, re-epitelizasyonun tamamlanmasi ve ESM’nin
yeniden sekillenmesi gibi esas olaylarin sorunsuz bir sekilde gergeklesmesi gerekir [231].

Bitkisel ilaclar yara iyilesmesinin farkli sathalarimi destekleyerek etkinlik gosterir
[201]. Bu ilaglarin sahip oldugu antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri
sayesinde yara iyilesmesi siirecine olumlu katki sagladiklari belirtilmistir [232,233].
Ozellikle antioksidan etkileri sayesinde; yara iyilesmesinin inflamatuar safhasinda nétrofil

ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerin, islevini kaybetmis doku ve hiicreleri fagositoza
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ugratmasi sonucu agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerini notralize ederek yara iyilesmesini
destekledikleri belirtilmistir [233].

Sitokinlerin dokularda hasar olusturmasinda etkili olan sinyal yollarindan birinin NF-
kB aktivasyonu oldugu gosterilmistir [234]. NF-xB, inflamatuar yanitta yer alan genlerin
transkripsiyonunu diizenler ve bu da TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8 seviyelerinde artisa neden
olur [235-238]. IL-1P, hiicre proliferasyonunu, farklilagsmasini ve 6limiinii uyarabilir ve
ayrica inflamatuar yanit1 aktive edebilir [239]. IL-6, sitokin aginda, akut faz yaniti, immiin
modiilasyon ve lenfosit farklilagsmasini indiikleme dahil olmak iizere bir dizi biyolojik
fonksiyona sahiptir [239,240]. BBR’nin, NF-kB gen ekspresyonunu inhibe ederek bu
inflamatuar mediatorlerin sentezini azaltabilecegi belirtilmistir [236].

Diyabetik farelerde veya siganlara uygulanan BBR tedavisi, TNF-a, IL-1p, IL-6,
MCP-1, iNOS, CRP, COX-2, kemokin reseptorii-2 (CCR-2), NF-kB ve MMP-9 dahil olmak
tizere cesitli proinflamatuar sitokin, mediatér ve akut faz proteinlerinin ekspresyonunu
anlamli oranda azalttig1 gosterilmistir [241-243].

Liu ve ark. [244] yaptig1 sican ayag1 6dem modelinde, BBR kullanilan grubun 6demli
ayak agirhiginda ve serum IL-6 seviyesinde BBR kullanilmayan gruba oranla anlamli
miktarda azalma oldugu tespit edilmistir. Peng ve ark. [245] prematiire over yetmezligi
olusturulan sicanlarda yaptiklar1 caligmalarinda, deney grubunda BBR enjeksiyonu
yaptiklar1 hayvanlarda over dokusunda giiclendirilmis NF-«B protein ekspresyonunu inhibe
ettigini, daha da 6nemlisi BBR'nin sadece NF-kB mRNA seviyelerini diisiirmedigini, ayn
zamanda over dokularinda IL-6 ve IL-1p mRNA ekspresyonunu da inhibe ettigini
gostermiglerdir. Chen ve ark. [21] hiicre Kkiiltiirlinde yaptiklar1 ¢alismada BBR’nin
makrofajlarda doza bagl bir sekilde TNF-a, IL-6 ve MCP-1 ekspresyonunu inhibe
edebildigi bulunmustur. Caligmamizda palatinal mukozalarinda tam kalinlik mukozal defekt
olusturdugumuz sicanlarin, sakrifikasyon giinlerinde aldigimiz serum orneklerinden ELISA
ile dlgtiiglimiiz IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a ve NF-kB degerlerinde, deney ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamustir. Ulseratif kolitli hastalar iizerinde yapilan
randomize ¢ift kor faz I ¢alismasinda, 3 ay boyunca alinan BBR (900 mg/giin) tedavisinin
dokudaki inflamasyonu onemli Olc¢lide azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte, BBR
tedavisini takiben NF-kB ve COX-2’nin doku ekspresyonunda onemli bir degisiklik
bulunmamaistir. Ayrica, BBR'nin TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-10 dahil olmak iizere

proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin plazma seviyeleri lizerinde anlamli bir
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etkisinin olmadig1 goriilmiistir [246]. Bu c¢alismanin sonuglart bizim sonuglarimizla
benzerdir. Rapor edilen aragtirmalarda elde edilen sonuglarla kiyaslandiginda, calismamizda
anlaml bir farklilik bulunamamasinin nedenlerinden birinin yapilan analizlerin doku ve
hiicre kiiltiirii yerine serum Ornekleri iizerinde yapilmis olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda da serum Ornekleri iizerinde analiz yapilmis
olmasinin, BBRnin etkinligini tam olarak aydinlatamamais olabilecegi sonucuna varilmistir.

Yara iyilesmesinin erken inflamatuar sathasinda gesitli sitokinlerin salinmasi sonucu,
notrofil ve monositlerin yogun infiltrasyonu gergeklesir. Yaralanmadan 6 saat sonra
kemotaktik uyarilar ile yaraya ilk gd¢ eden immiin sistem hiicreleri polimorfoniikleer
16kositler olarak da bilinen nétrofillerdir. Notrofiller 1-2 giin i¢inde maksimum seviyeye
ulasip, yaralanmanin ilk 3 giinlinde yara bolgesinde en ¢ok bulunan hiicre tipidir [51,52].
Ote taraftan nétrofil hiicrelerinin yarada uzun siireler boyunca bulunmasi daha ¢ok reaktif
oksijen tiirleri olusumu ile sadece bakteriler ve 6lii dokularda degil ayn1 zamanda normal
dokuda da hasara sebep olabilir. Bu durum ise kronik yaralarda siklikla goriiliir [247]. Ek
olarak asir1 nétrofil infiltrasyonu, kronik inflamasyon dongiistinde kritik bir rol almaktadir
ve kronik yaralarin biyolojik bir belirteci olarak islev gérmektedir [248].

Yapilan ¢alismalarda BBR uygulamasinin hasarli dokularda nétrofil oranini anlamli
derecede diistirdligii bildirilmistir [249,250]. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin
onemli bir kaynagi olan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazin
ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla BBR tarafindan azaltilir [251,252]. Calismamizda da
BBR’nin anti-inflamatuar etkisi hakkinda bilgi sahibi olabilmek i¢cin PMNL ve MNH sayis1
degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuclara gore 3. glinde PMNL sayis1 bakimindan deney
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli degere yakin bir deger
bulunurken (p=0,058); 7. ve 14. giinlerde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir. MNH sayisinda da PMNL sayisiyla benzer sekilde 3.glinde deney
grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p=0,0051); 7. ve 14. giinlerde ise
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu sonuglardan BBR’nin inflamatuar
sathanin aktif oldugu ilk 3 giinde, anti-inflamatuar etkisi sayesinde PMNL ve MNH
degerlerini normal seviyede tutarak yara iyilesmesini destekleyebilecegi sonucuna
varilmistir.

Yaralanma sonrasi 3. giin baglayan proliferasyon sathasi yaklasik olarak 2 hafta siirer.

Proliferasyon safhasi, fibrin ile fibronektin proteinlerinden olusan gecici bir iskelet gorevi
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goren yeniden sekillenmis ESM nin birikmesi ve fibroblast migrasyonuyla karakterize edilir.
Yara iyilesmesinin bu sathasinda graniilasyon dokusu olusur ve gozle goriilebilir seviyeye
ulasir. Bu asamada goriilen olaylar fibroblast migrasyonu, kollajen iiretimi, yeni kan damari
ve graniilasyon dokusu olugmas1 seklinde siralanabilir [248]. Fibroblastlar yarada 2-3 giin
sonra goriilmeye baslar ve 5-7. giinler arasi fibroblast sayis1 en yliksek seviyeye ulagir. Buna
bagli olarak bu giinler kollajen iiretimi de en fazla bu giinlerde gerceklesir. Yeni kan damart
olusmasi da proliferasyon sathasinda meydana gelmektedir. Anjiyogenez olarak da bilinen
yara iyilesmesinin bu adimi endotel hiicrelerinin aktivasyonuyla baslar. Endotel hiicrelerinin
migrasyonu, proliferasyonu ve bu durumu uyaran kemotaktik faktorlerin de olaya
katilmastyla yeni kan damart olusumu gerceklesir. VEGF, anjiyogenezin uyarilmasini
saglayan faktorlerin basinda gelir [253,254]. Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin énceden
var olan damarlardan olustugu ve biiyiidiigii fizyolojik veya patolojik olabilen bir siirectir
[255].

Literatiir incelendiginde ratlarda ciltte olusturulan yaralarda; lokal olarak uygulanan
BBR’nin normal seyrinde gerceklesen yara iyilesmesi siirecindeki fizyolojik anjiyogenezi,
fibroblast proliferasyonunu ve buna baglh kollajen liretimini arttirarak yara iyilesmesini
hizlandirdig belirtilmistir [256-258]. Bizim ¢alismamizda vaskiilarizasyon ve fibroblast
sayis1 acisindan deney ile kontrol gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Bu durumun incelenen doku, elde edilen 6rneklerin inceleme yontemi ve
ila¢ uygulama yolundan kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Yara iyilesme hizinin re-epitelizasyon derecesiyle yakindan iligkili oldugu
bildirilmistir [259]. Yapilan cesitli ¢alismalarda, BBR nin epitelizasyonu olumlu yonde
etkiledigi bulunmustur [257,258,260]. Yapilan bagka bir ¢calismada, BBR’nin (50 mg/kg)
irinotekan (CPT-11) ile indiiklenen intestinal mukozit modelinde, intestinal mukozal hasari
ve llserasyonu diizelttigi bulunmustur [261]. Calismamizda da benzer sekilde yarada
iilserasyon gelisme durumu agisindan 3. ve 7. giinlerde kontrol grubuna kiyasla deney
grubunda anlamli sekilde daha diisiik iilserasyon seviyesi tespit edildi. Bu sonuglar, BBR nin
iilserasyon olusumunu engelleyerek yara iyilesmesini destekleyebilecegi seklinde
yorumlanmustir.

BBR’nin 6dem tizerindeki etkisini inceleyen ¢alismalara bakildiginda; beyin, pence ve
akciger dokularinda yapilan arastirmalar bulunmaktadir [262-264]. Bu ¢alismalarda 6dem

seviyesinin tespiti agirlik 6l¢limiine dayanmaktadir ve BBR anlamli fark olusturacak sekilde
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deney gruplarinda 6dem seviyesini azaltmistir. Bizim ¢aligmamizda ise 6ddem seviyesi
histopatolojik olarak incelenmistir. Calismamizda 6dem seviyesi, deney grubunda 7. giinde
anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur. Elde ettigimiz bu sonug literatiirdeki diger
caligmalarla uyumludur.

Cilt fleplerinin sagkalimi iizerine yapilan bir ¢aligmada, BBR nin anjiyogenezi tesvik
ederek, inflamasyonu inhibe ederek ve oksidatif stresi azaltarak cilt fleplerinin nekrozunu
onemli Olgiide azalttig1 belirtilmistir [265]. Bizim ¢alismamizda yara bolgesinde olusan
nekroz bakimindan 3. giinde kontrol grubuna kiyasla deney grubunda anlamliya yakin bir
sekilde daha diigiik degerler tespit edilmistir (p=0,058). 7. ve 14. giinlerde elde edilen
degerler ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da yara bolgesinde goriilen nekroz seviyeleri
degerlendirildiginde; deney gruplarinda nekrozun hi¢ goriilmedigi rat sayist 7. ve 14.
giinlerde 3’er tane iken kontrol gruplarinda nekrozun hi¢ goriilmedigi rat tespit
edilememistir. Tiim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde BBR’nin yara dokusunda
nekrozu azaltabilecegi ve bu sayede yara iyilesmesini destekleyebilecegi sonucuna

varilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Yara iyilesmesinin inflamatuar sathasina berberinin etkisini incelemek icin PMNL ve
MNH seviyesini degerlendirdigimiz g¢alismamizin sonuglarina gore; 3. giinde MNH
seviyesinin anlamli sekilde deney grubunda daha diistik bulunmus olup (p=0,051), PMNL
seviyesinin de istatistiksel anlamliliga yakin diizeyde deney grubunda daha diisiik seviyede
oldugu tespit edilmistir (p=0,058). Bu durum berberinin, kronik yaralarda yiiksek miktarda
bulunan inflamatuar hiicreleri normal seviyede tutarak yara iyilesmesini desteleyebilecegi

seklinde yorumlanmustir.

2. Yara bolgesinde goriilen iilserasyon seviyesi, 3. ve 7. giinlerde 100 mg/kg berberin
uygulanan deney gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha diisiik seviyede
oldugu tespit edildi. Bu sonuglara goére, berberinin yara iyilesmesinde re-epitelizasyonu

destekleyerek iilserasyonu engellemede etkili olabilecegi sonucuna varilmastir.

3. Fibroblast sayis1 ve vaskiilarizasyon degerlerine bakildiginda deney ve kontrol gruplari
arasinda 3., 7. ve 14. giinlerin tamaminda anlamli bir farklilik bulunamamaistir. Bu duruma
berberinin oral gavaj uygulanmasi sonrasi biyoyararlaniminin diisiik olmasi ile kullanmis
oldugumuz dozun yeterli seviyede olmamasinin neden olmus olabilecegini diisiinmekteyiz.
Sistemik kullanimi sonrasi diisiik biyoyararlanimi sebebiyle berberinin agiz i¢i sekonder
yara bolgesine lokal olarak uygulanmasi da faydali olabilir; ancak bu konuda kapsamli

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. Calismamizda berberinin 6dem seviyesini 7. giinde anlamli olarak azalttig1 goriilmuistiir.
Bu konuda oral cerrahi islemler sonrasi berberinin 6dem seviyesi lizerindeki etkisinin, bagka
uygulama yollar1 da denenerek (bizim calismamizda oral gavaj yoluyla uygulama tercih
edilmistir) daha ¢ok arastirilmasina ihtiya¢ vardir. Agiz, Dis ve Cene Cerrahisinde rutin
olarak gerceklestirilen islemlerin neredeyse tiimii post-operatif O6demle sonuclanir.
Berberinin 6dem seviyesini diisiiriicii bu etkisinden yola ¢ikilarak post-operatif recetelere

dahil edilebilecegi diislincesindeyiz.

5. Berberinin, iilserasyon ve nekroz olusumunda 6zellikle 3. giindeki inhibe edici etkinligi
diisiiniildiiglinde yumusak doku yaralanmalar1 sonrasi erken donemde kullaniminin yara

iyilesmesi lizerine daha etkili sonuclar verebilecegi 6ngoriilmektedir.
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6. Calismamizda analiz ettigimiz proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler tizerinde elde
ettigimiz biyokimyasal sonuclar ve literatiirdeki benzer calismalar karsilagtirildiginda,
berberinin biyokimyasal etkinliginin arastirilmasinda serum/plazma orneklerinden ziyade

doku 6rneklerinin kullanilmasinin daha dogru sonuglar verebilecegini diisiinmekteyiz.
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