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ÖZET 

AĞIZ İÇİ YARA İYİLEŞMESİ ÜZERİNE BERBERİN KULLANIMININ 

ETKİSİNİN DENEYSEL OLARAK İNCELENMESİ 

Ümit SOLMAZ 

Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı 

Adıyaman Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, 12/2023 

Danışman: Doç. Dr. Bilal EGE/ Prof. Dr. Mahmut KOPARAL 

         Amaç: Çalışmamızın amacı, berberin kullanımının ratlarda ağız mukozasındaki yara 

iyileşmesi üzerine etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak araştırılmasıdır. 

Materyal ve Metot: Çalışmamız 4-6 aylık, ağırlıkları 350-400 gram arasında değişen, 

42 adet erkek erişkin Wistar Albino rat üzerinde yürütüldü. Çalışma kapsamındaki ratlar, 

kontrol ve deney grupları olmak üzere rastgele iki ana gruba ayrıldı. Bu gruplar da kendi 

içerisinde 3. 7. ve 14. günlerde sakrifiye edilmek üzere 3 alt gruba bölündü. Deney ve kontrol 

grubundaki ratların üst çene palatinal bölgesinde ruga katlantılarının gerisinde çapı 5 mm 

olacak şekilde trepan frezle tam kalınlık eksizyonel yara defekti oluşturuldu. Deney 

grubundaki ratlara oral gavaj yöntemiyle 100 mg /kg/gün oranında berberin uygulandı. 

Kontrol grubundaki ratlara ise plasebo steril salin solüsyonu uygulandı. İntrakardiyak 

kanları alınan ratların serum örneklerinde IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α ve NF-κB seviyesi 

ELISA yöntemiyle ölçüldü. Çevre dokulardan diseke edilen yara bölgeleri histopatolojik 

olarak ülserasyon, polimorfonükleer lökosit, mononükleer hücreler, nekroz, 

vaskülarizasyon, fibroblast sayısı ve ödem açısından incelendi.  

Bulgular: Yapılan istatistiksel analiz sonucunda serum IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-

α ve NF-κB seviyelerinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Histopatolojik olarak 

incelenen polimorfonükleer lökosit, nekroz, vaskülarizasyon ve fibroblast seviyelerinde 

çalışma günlerinin tümünde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

Ülserasyon 3. ile 7. günlerde deney grubunda kontrol grubundan anlamlı seviyede düşük 

bulundu.  Mononükleer hücre 3. günde, ödem ise 7. günde deney grubunda kontrol 

grubundan anlamlı seviyede düşük bulundu.  

Sonuç: Çalışmamız, berberinin ağız mukozasındaki yara iyileşmesi üzerinde olumlu 

etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Berberinin Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi pratiğinde 

klinik kullanıma kazandırılması için daha çok deneysel ve klinik çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

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

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECT OF BERBERINE 

USE ON ORAL WOUND HEALİNG 

Ümit SOLMAZ 

Oral and Maxillofacial Surgery Department 

Adiyaman University, Dentistry Faculty, 12/2023 

Supervisor: Doç. 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-α and NF-κB 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-α and NF-κB 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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1. GİRİŞ ve AMAÇ  

Çevresel faktörler, tedavi amacıyla gerçekleştirilen operatif işlemler de dahil olmak 

kaydıyla çeşitli etkenlerle doku veya organların anatomik ve fizyolojik devamlılığının 

bozulması ve buna bağlı fonksiyon kaybı oluşması yara olarak tanımlanmaktadır [1]. Yara 

iyileşmesi süreci ise yaralanmadan hemen sonra başlayan, sürekli ve birbiriyle örtüşen çeşitli 

fazlardan oluşur [2]. Vücuttaki en karmaşık fizyolojik olaylardan olan yara iyileşmesi farklı 

yapıdaki doku ve hücrelerin ortak çalışmasının sonucudur. Doku harabiyeti ile meydana 

gelen olaylarla başlayan yara iyileşmesi süreci; hemostaz, inflamasyon, anjiyogenez, 

fibroblast proliferasyonu, ekstrasellüler matriksin (ESM) yeniden şekillenmesi, re-

epitelizasyon ve sonrasında yara kapanması gibi çeşitli biyolojik aşamaları kapsamaktadır 

[3].  

Oral cerrahi uygulamalarından sonra oluşan defektlerin sorunsuz onarımı veya 

rejenerasyonu, hasta ve hekim için oldukça önemlidir. Ağzın mikroorganizmalar açısından 

oldukça zengin olması, kötü ağız hijyeni, çeşitli sistemik hastalıklar ile kemoterapi ve 

radyoterapi tedavilerine bağlı olarak tam doku rejenerasyonu gecikebilmekte ve bu da 

genellikle gerçekleştirilen cerrahi prosedürün başarısını tehlikeye atabilmektedir [4–7]. Bu 

amaçla yara iyileşmesinin komplikasyonsuz bir şekilde sonuçlanabilmesi için büyüme 

faktörleri, düşük doz lazer, hiperbarik oksijen (HBO) ve ozon tedavisi gibi farklı yöntemler 

uygulanmıştır [8–11]. Son dönemde yapılan çalışmalara bakıldığında ise mevcut terapötik 

yöntemlere alternatif olabilecek çeşitli bitkisel ilaçların sıkça kullanıldığı görülmektedir 

[12–14]. Geçmişten bugüne yara tedavisinde kullanılan bitkiler sahip oldukları anti-

inflamatuar, antioksidan, analjezik ve yara iyileşmesini destekleyici etkileri sebebi ile tercih 

edilmektedir [15]. Ancak bitkisel ilaçların etkinliğini bilimsel olarak kanıtlamak için çeşitli 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. Ayrıca bu çalışmalar; hastaları ve sağlık 

profesyonellerini bitkisel ilaçları daha sık kullanmaları konusunda teşvik etmenin yanı sıra, 

bu tür maddelerin doğru kullanım şekli, yan etkileri ve olası riskleri konusunda da yeterli 

bilgi sunabilmelidir [4,16]. 

Bitkisel kaynaklı ilaçlardan biri olan berberin (BBR), Hydrastis canadensis, Berberis 

aristata, Coptis chinensis, Coptis rizom, Coptis japonica, Phellondendron amurense, 

Phellondendron chinense schneid gibi birçok tıbbi bitkiden izole edilen izokinolin kuaterner 

bir alkaloiddir [17]. Çeşitli çalışmalar BBR’nin oksidatif hasarı engelleme, inflamatuar 
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reaksiyonları normal seviyesinde tutma ve ağrı kesici özellikleri olmakla beraber 

hipertansiyon, aritmi, diyabet, kanser, depresyon, anksiyete, sinir hasarı ve lipit seviyesinin 

artması gibi çeşitli hastalık durumlarında kullanılabileceğini göstermektedir [18–20]. 

Çalışmamızda da özellikle sahip olduğu anti-inflamatuar [21], antioksidan [22] ve 

antimikrobiyal [23] etkileri sayesinde BBR’nin yara iyileşmesini hızlandırabileceği 

düşüncesiyle kullanımı tercih edilmiştir.  

Bu tez çalışmamızın amacı; ratların palatinal mukozasında tam kalınlık oluşturulan ve 

sekonder iyileşmeye bırakılan deneysel yumuşak doku defekti modelinde yara iyileşmesine 

BBR’nin etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Oral Mukoza 

Hem oral mukoza hem de cilt epiteli yapısal olarak yüzeyel epitel ile altta patojenlere 

ve mekanik streslere karşı bir bariyer görevi gören bazal membrandan oluşur. Her iki doku 

tipi de desmozomlarla bağlanan keratinositlerden oluşur [24]. Genel benzerlikler olsa da ağız 

mukozası ile cilt arasında kritik yapısal ve fonksiyonel farklılıklar bulunmaktadır. Cilt 

keratinize epidermis, dermis ve hipodermisten oluşurken; oral mukoza ise çok katlı yassı 

epitel, bazal membran, lamina propria ve submukoza katmanlarından oluşur [25–27].  

Çok katlı epitel, fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri, kan damarları ve ESM’ye 

gömülü sinir uçlarını içeren bir yüzey altı bağ dokusu tabakası tarafından desteklenir ve 

epitele sürekli yenilenme için gerekli yapısal destek ve besinleri sağlar [28].  Deri ve yanak 

mukozasında, bağ dokusu tabakası adipositler ve adipoz progenitör hücreler içeren bir yağ 

dokusu tabakasının üzerinde yer alırken, sert damak ve dişetinin lamina propriası 

mukoperiosteum yoluyla doğrudan kemiğe bağlanır [29]. 

Ağız boşluğunun damak ve dişeti bölgeleri, günlük hayatta çiğneme fonksiyonundan 

kaynaklanan daha büyük mekanik kuvvetlere ve buna bağlı olarak fiziksel travmaya maruz 

kalmaktadır. Bu sebeple artmış keratinize epitel doku hacmine sahiptir. Buna karşılık, ağız 

mukozasının bukkal doku gibi daha az fiziksel travmaya maruz kalan hareketli bölgeleri, 

tipik olarak gevşek ESM’ye sahip keratinize olmayan epitelden oluşur [30].   

2.2. Yara İyileşmesi 

Fiziksel, biyolojik ve kimyasal etkenler ile cerrahi işlemler sonucunda vücut 

yapılarının bütünlüğünün bozulması ve dokuların fizyolojik özelliklerinin geçici veya 

tamamen kaybolmasına yara adı verilir [31]. Yara iyileşmesi ise inflamatuar reaksiyon, 

proliferasyon ve dokunun yeniden şekillenmesini içeren kompleks bir onarım sürecidir. 

Yaralanan dokunun yapısal ve işlevsel olarak doku kaybı olmaksızın normal anatomik 

sınırlarında rejenerasyonu nadir görülen bir durumdur ve bunun oluşması için birçok 

faktörün bir arada bulunması gerekmektedir [32]. Yara iyileşmesi daha çok, dokuların 

bütünlüğünün, bölgeye, yaranın dokusuna ve yaraya neden olan ajana bağlı olarak küçük 

değişikliklerle benzer şekilde elde edildiği skarla veya skarsız iyileşmeyle sonuçlanır [33–

35].  
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Oral mukoza, cilde kıyasla daha hızlı gelişen ve minimum skar ile sonuçlanan 

benzersiz bir iyileşme yeteneğine sahiptir [36]. Oral mukoza, yara iyileşmesi sürecinde 

enflamasyona karşı yapısal olarak daha az reaktiftir ve daha düşük makrofaj, T hücreleri ve 

nötrofil infiltrasyonu gerçekleşir [37,38]. Benzer şekilde, cilt ile karşılaştırıldığında, oral 

epitel, yara iyileşmesi sırasında hipertrofik skarlara katkısı ile tanınan bir pro-fibrotik ve 

proinflamatuar bir sitokini temsil eden dönüştürücü büyüme faktörü beta-1 (TGF-β1)’nin 

daha düşük ekspresyonuna sahiptir [39]. Ayrıca oral mukoza, oksijen ve besin maddelerinin 

yara bölgesine verimli bir şekilde iletilmesini destekleyen oldukça vaskülarize bir yapıya 

sahiptir [40]. Tüm bu avantajlara rağmen intraoral yara iyileşmesinin dezavantajları da 

vardır. Ağzın sürekli nemli olması ve mikroorganizmalarca zengin bir yapıya sahip olması 

bu dezavantajlar arasındadır. Bu durum, normal yara iyileşme seyrini bozabilir ve enfeksiyon 

riskini arttırabilir. Ayrıca, ağızdaki hareketli dokular (dil, dudaklar, yanaklar vb.) nedeniyle 

yaraların devamlı travmaya maruz kalması da yara iyileşmesi sürecine engel teşkil eder. 

Ayrıca, ağız içindeki ağrılı yaralar, hastaların beslenme ve ağız hijyeni gibi rutin ihtiyaçlarını 

karşılamalarını zorlaştırarak immün sistemini zayıflatabilir ve bir kısır döngüye sebep olarak 

gecikmiş yara iyileşmesine yol açabilir [7]. Oral mukozal enfeksiyon bakteriyemiye neden 

olabilir ayrıca sistemik inflamasyona ve sepsise yol açabilir [41]. 

Yara iyileşmesi süreci, birbiriyle son derece bağlantılı ve art arda gelişen hemostaz ve 

koagülasyon, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden şekillenme olmak üzere dört fazdan 

oluşur [42]. Süreçte yukarıda belirtilen her adım için spesifik zaman dilimleri sırasıyla 1-3 

gün, 3-20 gün, 7-40 gün ve 40 gün ile 2 yıldır [43].  

2.2.1. Hemostaz safhası 

Doku travmasını takiben, kan kaybını önlemek ve vasküler sistemin bütünlüğünü 

koruyarak hayati organların zarar görmesini engellemek amacıyla hemostaz ve koagülasyon 

mekanizmaları hızlı bir şekilde aktive olur [44]. Saniyeler içinde meydana gelen refleks 

vazokonstrüksiyon yaralanma sonucu damar duvarındaki düz kas hücrelerinin 

aktivasyonuyla gerçekleşir ve bu durum olası kan kaybını azaltır. Damar duvarındaki 

endotelyal tabakanın zedelenmesi; trombositlerin aktifleşmesini sağlayan ekstrasellüler 

matriksin açığa çıkmasına neden olur. Aktivasyon sonrası trombosit adezyonu ve 

aggregasyonu meydana gelir. Yaralanan endotel, von-Willebrand faktörü (vWF) ve 

tromboplastin salgılar. Açığa çıkan vWF, trombositlerin endotelyal tabakanın altındaki 
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kollajen proteinlerine adezyonunu sağlar ve tromboksan A2 ile adenozin difosfat (ADP)’yi 

uyararak trombositlerin aggregasyonunu gerçekleştirir. Trombosit aggregasyonu ve 

adezyonu sonucu oluşan trombosit tıkacı yara bölgesini kapatır [45]. Ek olarak, 

degranülasyon sırasında trombositler, kompleman sisteminin aktivasyonunu destekleyen 

interlökin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) gibi proinflamatuar 

faktörleri serbest bırakır [46].  Aktifleşen kompleman sistemi, C3a ve C5a gibi 

anafilatoksinlerin üretilmesi aracılığıyla makrofaj, nötrofil ve mast hücre infiltrasyonunu 

daha da arttırır [47].  

Trombosit tıkacıyla birlikte, intrensek ve ekstrensek yolaklar aracılığıyla fibrin tıkacı 

oluşmasını sağlayan koagülasyon sistemi aktifleşir ve bu durum kan kaybını azaltır [48]. 

İntrensek yol, normal yara iyileşmesi için şart olmasa da ekstrensek yol için gereklidir. Hasar 

gören dokunun açığa çıkardığı doku faktörü, faktör VII ile birleşerek koagülasyon 

mekanizmasındaki ekstrensek yolu başlatır [49]. Doku faktörleri, trombin üretimiyle 

sonuçlanan bir dizi pıhtılaşma faktörlerinin ilkidir.  İntrensek ve ekstrensek yollar sonucu 

oluşan trombin, fibrinojenin fibrine dönüşümünü kolaylaştırır, böylece dayanıklı fibrin 

pıhtısı oluşumunu teşvik eder [50]. Ek olarak kanama sonucu trombositler ile diğer kan 

bileşenlerinin zedelenme sonrası görülen ESM elemanları ve kollajen proteini ile teması 

sonucu trombositlerden pıhtılaşma faktörleri salınır ve fibrinojen, fibronektin, vitronektin ile 

trombospondin gibi adeziv proteinler açığa çıkar. Bu durum ikincil hemostatik tıkaç olan 

fibrin pıhtı oluşumunu destekler [44].  

Koagülasyon sisteminde rol alan faktörlerden herhangi birinin eksikliği yara 

iyileşmesinin gecikmesine sebep olur. Faktör XIII (fibrin stabilize edici faktör)’nin eksik 

olduğu durumlarda fibrin tıkacının yetersiz şekillenmesi sonucu yara iyileşmesinin geciktiği 

belirtilmiştir [51]. Aynı zamanda trombositlerin α-granüllerinin degranülasyonu sonucunda, 

inflamatuar fazın başlatılması için çok önemli olan trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), TGF-β, epidermal büyüme faktörü (EGF) ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) 

gibi çeşitli mediatörler de salgılanır. Bu mediatörler yara iyileşmesinde ilk önce nötrofilleri 

olmak üzere makrofaj, endotel ve fibroblast hücrelerini uyararak yaralanmış dokuya göç 

etmelerini sağlar. Trombosit tıkacı ve koagülasyon mekanizması sonucu oluşan fibrin pıhtısı 

sadece hemostazı sağlamakla kalmaz aynı zamanda yara iyileşmesinin ilerleyen 

dönemlerinde görev alan hücrelerin göç edebileceği geçici bir iskelet işlevi de görür [52]. 

Oluşan pıhtı aynı zamanda yarayı bakteri saldırısından korur ve aktive trombositlerden 
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salınan ve bağışıklık hücrelerinin kemotaksisi için gerekli olan bir dizi sitokin ve büyüme 

faktörü kaynağı olarak hizmet eder [53]. 

2.2.2. İnflamasyon safhası 

Yara iyileşmesinin ilk safhası olan hemostaz ve koagülasyonu takiben yara 

bölgesindeki kemokinlere yanıt olarak inflamatuar hücre infiltrasyonu gerçekleşir. 

İnflamatuar yanıt, yaralanmadan 24 ile 48 saat sonra maksimum düzeye ulaşır ve bir haftaya 

kadar sürebilir [54].  

İnflamatuar safha, trombosit degranülasyonu ve pıhtı oluşumu ile tetiklenir. Bu safha, 

nötrofiller, lökositler ve makrofajlar gibi inflamatuar hücrelerin vasküler permeabilitedeki 

artış sayesinde yaralı bölgeye kemotaksisine izin veren serotonin, histamin ve biyoaktif 

faktörlerin salınması ile karakterize edilir [55]. Kemotaksis, nötrofillerin ve diğer 

lökositlerin, artan kemokin ve sitokin üretimi ile birlikte enfekte veya hasarlı yerlere göç 

sürecini temsil eder [56].  Nötrofiller, yara bölgesine giren ilk immün sistem hücreleridir ve 

degranülasyon ve fagositoz yoluyla antimikrobiyal etkide önemli rol oynamaktadır [57]. 

Erken inflamatuar faz, geçici fibrin matriksi yeni dokuya dönüştürmek için, doku ve 

hücre artıkları ile patojenlerin immün sistem hücresi aracılı uzaklaştırılmasını teşvik eder. 

Yara bölgesine ilk göç eden nötrofiller, hasarlı ESM bileşenlerini debride etmek için matriks 

metalloproteaz (MMP) gibi proteazlar salgılamaktadır [58]. En yüksek nötrofil 

konsantrasyonları, yaralanmadan 1-2 gün sonra bulunur ve makrofajların yardımıyla 

bakteriyel enfeksiyonların önlenmesinde önemli rol alır. Ayrıca keratinositleri, fibroblastları 

ve bağışıklık hücrelerini aktive eder [48]. Nötrofiller, fagositoz ve degranülasyon yoluyla 

antibakteriyel etkiye ek olarak, monositleri yaralı bölgeye çekmek için çeşitli kemokinler de 

salgılar [59]. Yara dekontamine edildikten sonra nötrofiller ekstrüzyon, apoptoz ve fagositoz 

yoluyla yara bölgesinden kaybolur. Bozulmuş veya uzun süreli yara iyileşmesi durumunda, 

nötrofiller yara bölgesinde uzun süre kalmaya devam eder ve sürekli proteaz üretimi yoluyla 

kronik bir yara ortamı oluşturur [60,61].  

Yara iyileşmesi ortamında daha az bilinen diğer bağışıklık hücreleri mast hücreleridir. 

Mast hücrelerinin, sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınması yoluyla proliferasyonu, 

anjiyogenezi ve ESM birikimiyle yeniden şekillenmeyi uyardığı gösterilmiştir [62]. 

Degranülasyonları histamin, serotonin, TNF-α, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), IL-6, IL-8 ve proteazlar gibi vazodilatasyonu uyaran aracıların hasarlı ortama 
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salınmasına neden olur. Mast hücreleri ayrıca monositlerin tamamen fagositik hücrelere 

farklılaşmasını uyaran monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)' i serbest bırakır. Ek olarak, 

IL-4'ün sekresyonu, fibroblastların proliferasyonunun artmasını teşvik eder [47,63,64]. 

Yaralanmadan yaklaşık 48 ila 72 saat sonra, monositler yaraya göç eder ve öncelikle 

‘’proinflamatuar’’ olarak tarif edilen M1 tip makrofajlara farklılaşır ve yara iyileşmesinin 

inflamatuar safhası sırasında baskın hücre tipi olarak hizmet eder [65]. M1 hücreleri, 

apoptoza maruz kalan nötrofilleri fagosite eden ve yaradaki herhangi bir patojeni veya 

kalıntıyı ortadan kaldıran muazzam fagositik özelliklere sahiptir [66].  Bahsedilen rolleri 

yerine getirdikten sonra M1 makrofajlar, fibroblast proliferasyonunun ve anjiyojenik 

süreçlerin başlatılmasında, anti-inflamatuar mediatörlerin sentezinde ve ESM üretiminde rol 

oynayan ve ‘’anti-inflamatuar’’ olarak tarif edilen M2 tip makrofajlara dönüştürülür [67].  

Geç inflamatuar fazda, "anti-inflamatuar" M2 makrofajlar proliferatif iyileşmeye yol 

açar ve IL-10 gibi rejeneratif sitokinler salgılamaya devam eder. M2 makrofajları, endojen 

"anti-inflamatuar" sitokinleri yukarı yönlü regüle ederken; yaranın yakınında daha önce 

salgılanan "proinflamatuar" sitokinleri ise aşağı yönlü regüle etmeye yardımcı olur [68]. 

İnflamatuar safhanın sonuna doğru, yaradaki büyüme faktörleri ve sitokinlerin miktarının 

azalmasına bağlı olarak monosit ile makrofajların yara bölgesine migrasyonu da gittikçe 

düşmektedir [51].  

2.2.3. Proliferasyon safhası 

Yara iyileşmesinin inflamatuar safhasının sonunda makrofajlar anti-inflamatuar, 

profibrotik bir fenotip geliştirir ve TGF-β, IL ile tümör nekroz faktörlerini salgılarlar [69]. 

Bu büyüme faktörleri, fibroplazi, matriks birikimi, anjiyogenez ve re-epitelizasyon 

süreçlerinin gerçekleşeceği proliferatif safhanın başlangıcını uyarır [70].  

 Yara iyileşmesinin ilk aşamalarında fibrin açısından yoğun geçici matrikste   

enflamasyona sebep olan hücreler etkinken, 3-5. günlerden itibaren yarada bulunan 

makrofajların salgıladığı PDGF ve TGF-β gibi büyüme faktörlerinin indüksiyonu sayesinde 

fibroblastlar aktifleşir ve çevredeki sağlam dokudan yara bölgesine infiltre olarak çoğalırlar. 

Bu olayla beraber fibroblastlar yara bölgesinde etkin rol alan hücre grubu haline gelmektedir 

[71]. Fibroblastlar, yeni ESM’nin üretiminden sorumlu hücrelerdir. Kollajen, fibroblastlar 

tarafından salgılanan olgun bağ dokusu skarının ana bileşenidir. Ayrıca, fibroblastlar, 

granülasyon dokusunda baskın formu temsil eden tip III kollajeni de sentezler [72].  
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ESM, hücreler için yapısal bir iskele oluşturan lifli proteinlerin yanında, matriks-hücre 

etkileşimlerini destekleyen ve hücre yapışması, göç ve proliferasyon gibi çeşitli hücresel 

tepkileri modüle eden çok sayıda glikoprotein ve proteoglikan içerir [73]. Günler hatta 

haftalar sürebilen proliferasyon safhasında, TGF-β alt grupları (TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-

β3), IL ailesi ve anjiyogenez faktörleri gibi çeşitli mediatörler salgılanır [74].  

Yara bölgedeki kan akışının azalması hipoksiye yol açar ve bu durum anjiyojenik 

yanıtı tetikler. Hipoksik yara yatağındaki hücreler, endotel hücre proliferasyonunu ve göçünü 

uyarmak için hipoksiyle uyarılan faktör-1α (HIF-1α) ve VEGF gibi çeşitli proanjiyojenik 

faktörler salgılamaktadır. Bu durum da granülasyon dokusuna besin ve bağışıklık hücreleri 

sağlayan büyük miktarda vasküler permeabilitesi fazla olan yeni damarsal yapının üretimini 

sağlamaktadır [40]. Yeni kan damarlarının oluşumunu temsil eden anjiyogenez, aynı 

zamanda bazik fibroblast büyüme faktörü (b-FGF), TGF-β ve TNF-α tarafından da uyarılır 

[75].  

Yara proliferasyon safhasında ilerledikçe, yara bölgesine besin ve hücre desteği 

sağlayan kılcal damarlarda da bir artış olur. Proliferasyon fazında, geçici trombosit tıkaçları 

tarafından oluşturulan geçici fibrin-fibronektin matriksi, granülasyon dokusu oluşumuna yol 

açan yüksek oranda vaskülarize stroma ile değiştirilir [54]. Granülasyon dokusu, 

makrofajlar, fibroblastlar, kılcal damar ağları, fibronektin, hyalüronik asit ve endotel 

hücrelerinden oluşan yoğun bir popülasyon içerir [76,77]. Yara bölgesinin hızlı bir şekilde 

re-epitelizasyonu, cilt ve oral mukozanın bariyer fonksiyonunu eski haline getirmek ve 

enfeksiyonları önlemek için hayati öneme sahiptir ve gecikmiş bir re-epitelizasyon, sağlıklı 

olmayan iyileşme ile sonuçlanır [78,79]. 

2.2.4. Yeniden şekillenme (Maturasyon) safhası 

Yara iyileşmesinin son safhasında onarılan doku, yaralanmadan yaklaşık üç hafta sonra 

başlayan ve yaralanmadan sonra iki yıla kadar sürebilen bir şekillenme ve olgunlaşma 

aşamasından geçer [2]. Proteaz aktivitesi, özellikle MMP'ler, ESM'nin birikmesi ve 

bozulması arasında bir denge sağlayarak maturasyon safhasında iyileşmeye yardımcı olur 

[80]. Bununla birlikte, uzun süreli iyileşme durumunda, proinflamatuar sitokinler yüksek 

seviyelerde MMP üretimine neden olarak aşırı ESM bozulmasına karşı dengesizliğe neden 

olabilir [81]. Önceki geçici ESM, gevşek fibronektin doku ağlarından daha büyük ve daha 
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yoğun kollajen demetlerine geçiş yapar [82,83]. Yara iyileşmesinin bu fazında yara 

vaskülarizasyonu azalır ve ESM'nin fibriler ağı daha uyumlu bir yapı haline gelir [2].  

Maturasyon safhasının son döneminde, tip III kollajenin yerine, tip I kollajen üretilir 

ve fibroblastlar, yara kasılması ve skar olgunlaşmasında daha fazla rol oynayan 

miyofibroblastlara farklılaştırılır [84,85]. Bu aşamada, aktive olmuş miyofibroblastlar 

matriks sağlamayı durdurur ve granülasyon dokusu yavaş yavaş dengeye ulaşırken yara 

bölgesini yeniden şekillendirmeye başlar. Fibroblastlar ve makrofajlar gibi hücreler zamanla 

apoptoza uğradıkça yara bölgesindeki hücre sayısı azalır [86].  

Yeniden şekillenme, kollajenlerin birbirleriyle ve diğer protein molekülleriyle sıkı 

çapraz bağlar oluşturduğu ve olgun yara izinin gerilme direncini yaralanmamış dokuya 

kıyasla maksimum %80 oranında geri kazanabildiği dinamik bir fazdır [48]. 

2.3. Yara İyileşmesi Tipleri  

2.3.1. Primer yara iyileşmesi 

Bakteri kolonizasyonunun gerçekleşmediği ve kaybolan doku miktarının minimum 

olduğu yaralarda; yara dudaklarının sütur benzeri maddelerle birebir temasa getirilmesiyle 

oluşan iyileşmeye primer iyileşme denir. Bu iyileşme şeklinde, cilt veya mukozanın epitel 

dokusunda lokal bir zedelenme olur ve diğer iyileşme tiplerine nazaran daha az sayıda epitel 

ile bağ dokusu hücre ölümü meydana gelir [87]. Doku kaybının fazla olduğu durumlarda, 

yara bakteri kontaminasyonu ve yabancı cisim reaksiyonuna maruz kaldığında, yaranın 

enfekte olmasını engellemek için yara kapatılmadan kısa bir süre açık bırakılıp yeterli 

granülasyon dokusu oluştuktan sonra süture edilir. Gecikmiş primer iyileşme veya tersiyer 

iyileşme olarak da adlandırılan bu iyileşme şeklinde primer iyileşme sonunda elde edilen 

gerilme kuvvetleriyle eşit sonuçlara ulaşılır  [51]. 

2.3.2. Sekonder yara iyileşmesi 

Travmalar sonucu oluşan büyük doku kayıpları, ileri derecede yanık yaraları ve 

enfekte olmuş yaralar sekonder olarak iyileşir [88]. Sütur atılmadan kendiliğinden 

iyileşmeye bırakılan veya sütur atıldıktan sonra açılan ameliyat yaralarının iyileşmesi de bu 

gruba girer [89]. Primer iyileşmeden farkları; inflamatuar cevabın daha şiddetli olması, 

büyük miktarda granülasyon dokusu oluşması ve yaranın yüksek oranda kontraksiyona 

uğramasıdır [90,91].  
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Şekil 2. 1. Yara iyileşmesi tipleri [90] 

2.4. Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

2.4.1. Lokal faktörler 

Oksijenizasyon: Oksijen, hücre metabolizması, özellikle adenozin trifosfat (ATP) yoluyla 

enerji üretimi için önemlidir ve neredeyse tüm yara iyileşme süreçleri için kritik öneme 

sahiptir. Yarada enfeksiyon oluşmasını engeller, yeni damar oluşumunu uyarır, epitel 

dokunun esas hücreleri olan keratinositlerin migrasyonunu ve bu sayede re-epitelizasyonu 

destekler, bağ dokusunun esas hücreleri olan fibroblastların çoğalmasını ve buna bağlı 

kollajenin üretimini arttırır, dolayısıyla yaranın kontraksiyonunu düzenler. Oksijenlenmenin 

yeterli düzeyde olmadığı yara bölgelerinde iyileşme bozulur. Yaralanmadan sonra 

gerçekleşen kalıcı olmayan hipoksik durumlar anjiyogenezi uyararak iyileşmeyi arttırır, 

fakat kronikleşen hipoksik durumlar yara iyileşmesinde gecikmeye sebep olur [91–93] 

Enfeksiyon: Yara iyileşmesinin inflamatuar safhası enfeksiyona sebep olan bakterilerin 

dekontaminasyonu için gerekli bir aşamadır. Bununla birlikte, etkili dekontaminasyonun 

yokluğunda, mikrobiyal klirens eksik olduğu için enflamasyon uzayabilir. Bakteriler ve 

endotoksinleri, proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-α ile IL-1’nin uzun süre yüksek 

değerlerde kalmasına sebep olabilir ve buna bağlı inflamatuar safhayı uzatabilir. Bu safhada 

kalan yaralar kronikleşerek iyileşmeyebilmektedir. Uzun süren inflamatuar durum aynı 

zamanda ESM yıkımına sebep olabilen ve bir proteaz grubu olan MMP oranının 

yükselmesine yol açar. MMP içeriğinin artmasıyla birlikte, doğal olarak üretilen MMP 
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inhibitörlerinin oranı azalır. Proteaz dengesinin bozulması, kronikleşen yarada sıkça tespit 

edilen büyüme faktörü yıkımına sebebiyet vermektedir [87,94].                                                                                                                                           

Post-operatif hematom: Mikroorganizmaların üremesi için uygun ortam oluşturduğundan 

enfeksiyona sebep olur ve yara iyileşmesini bozar [95]. 

Ödem: Ödem sonucu difüzyon mesafesi arttığından yaraya yeterli besin ve oksijen iletimi 

gerçekleşmez [82]. 

Yabancı cisimler: Yara bölgesinde yabancı cisim bulunması inflamasyon safhasının uzun 

sürmesine, bakteriyel enfeksiyon gelişmesine ve iyileşmenin gecikmesine sebep olur [96]. 

Yara lokalizasyonu: Vaskülarizasyonu fazla olan bölgede gerçekleşen yara, 

vaskülarizasyonu az olan bölgeye oranla daha çabuk iyileşir [97]. 

Uygunsuz örtü ve sargılar: Optimum yara sargıları fazla eksüdayı emebilen, travmalara 

karşı dayanıklı olan, yarada adezyona sebep olmayan, gaz difüzyonuna müsaade edip 

mikroorganizma geçişini engelleyen, kullanışlı, uygun fiyatlı, yara ortamını nemli tutarak 

iyileşmeyi destekleyen özellikte olmalıdır [98]. 

2.4.2. Sistemik faktörler 

Yaş: Yaşlı bireylerde yara iyileşmesinin gecikmesi, kemokin üretiminde farklılaşmalar, 

makrofajların fagositoz kapasitesinin azalması ve yara dokusuna T hücre göçünün gecikmesi 

ile ilişkilendirilmiştir [99].  

Cinsiyet hormonları: Östrojen hormonunun; ESM üretimini artırdığı, proteaz enzimleri 

üzerine inhibitör etkiye sahip olduğu, epidermis fonksiyonunu etkileme ve özellikle 

enflamasyonla bağlantılı genleri düzenleyerek yara iyileşmesini ve rejenerasyonu pozitif 

yönde etkilediği belirtilmiştir [100].            

Diabetes mellitus: Diyabetik yaralarda azalmış T lenfosit bağışıklığı, lökosit kemotaksisinde 

anomaliler, fibroblast ve epidermal hücrelerin fonksiyon bozuklukları gibi düzensiz hücresel 

olaylar görülmüştür. Bu durum da diyabetik bireylerde yetersiz bakteri klirensine ve 

gecikmiş veya bozulmuş yara iyileşmesine sebep olur [101,102]. 
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İlaçlar: Anti-inflamatuar ajanlar olarak kullanılan sistemik kortikosteroidlerin, fibroblast 

çoğalması ve kollajenin üretimi gibi yara iyileşmesindeki çeşitli hücresel yanıtları inhibe 

ederek yara iyileşmesini olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir. Aynı zamanda sistemik 

kortikosteroid uygulaması, yetersiz granülasyon dokusu oluşmasına ve yaradaki kasılma 

oranının düşmesine sebep olur. Kemoterapi ilaçları ise yara bölgesine çeşitli hücrelerin 

göçünün gecikmesine sebep olur, ESM organizasyonu ve kollajenin üretilmesini azaltır, 

fibroblast proliferasyonunu inhibe eder ve yaraların kasılmasını engeller [103].  

Obezite: Özellikle obezite durumlarında operasyon alanının daha fazla enfekte olduğu 

görülmektedir. Yaşanan bu komplikasyonların, deri altı yağ tabakasında meydana gelen 

hipoperfüzyonun bir sonucu olabileceği belirtilmiştir. Bu durum, antibiyotik dağıtımının 

azalmasından da kaynaklanabilir. Cerrahi sonrası oluşan operatif yara bölgelerinde, obez 

hastalarda sıklıkla görülen yara kenarlarındaki gerginliğin artması yaranın dudaklarının 

açılmasına sebep olabilir. Yara gerginliği doku basıncını arttırarak mikroperfüzyonu ve yara 

bölgesindeki oksijen difüzyonunu azaltır [104,105].                                                                                                                                                                       

Alkol ve Sigara: Postoperatif dönemde sigara kullanan bireylerde yara iyileşmesinin 

gecikmesi, enfeksiyon, yara kenarlarının açılması, tedavi amaçlı açılan fleplerde nekroz 

görülmesi, yaraların gerilim direncinin düşmesi gibi çeşitli komplikasyonlarda artış 

görülmektedir [106,107]. Yara iyileşmesinin proliferasyon safhasında sigara dumanına 

maruz kalmanın fibroblastik aktiviteyi, yara kasılmasını ve ESM üretimini azalttığı aynı 

zamanda re-epitelizasyonu engellediği ve proteazların dengesinde bozulmaya sebep olduğu 

anlaşılmıştır  [107].  

Beslenme: Malnütrisyon, postoperatif yara iyileşmesini olumsuz yönde etkileyen diğer bir 

etkendir [108]. Protein, yara iyileşmesinde etkili olan besinlerin başında gelmektedir. Protein 

açısından zayıf beslenmenin yeni kan damarı oluşumunu, fibroblastların çoğalmasını, 

proteoglikan ve kollajen sentezini ve yeniden şekillenmeyi bozabileceği belirtilmiştir [109]. 

Glutamin, plazmada en bol bulunan amino asittir. Fibroblast, lenfosit, keratinosit ve 

makrofaj gibi hızlı bir şekilde prolifere olan hücreler için önemli bir enerji kaynağı olduğu 

da gösterilmiştir.  A, C ve E vitaminleri güçlü anti-inflamatuar ve oksidatif hasarı önleyici 

etkiler gösterir. C vitamini yara iyileşmesi sürecinde çeşitli roller üstlenir ve bu vitamindeki 

eksikliğin doku onarımı üzerinde birçok etkisi vardır. C vitamini eksikliği fibroblast 
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proliferasyonu, kollajen sentezi ve anjiyogenezin azalmasıyla bağlantılı bulunmuştur. 

Ayrıca, C vitamini eksikliği, immün sistem yanıtının bozulmasına ve yaranın enfeksiyona 

karşı duyarlı olmasına neden olur [108,109].  

2.5. Yara İyileşmesinde Büyüme Faktörleri ve Sitokin Aktivitesi 

Doku onarımını içeren yara iyileşmesi süreci, çok sayıda büyüme faktörü ve TNF-α, 

interlökinler gibi diğer sitokinler tarafından kontrol edilen sürekli ve dinamik bir olaydır 

[110]. Büyüme faktörlerinin yetersiz biyoyararlanımı, sentezlerinin azalması ve/veya aşırı 

bozunması, kronik yaraların ayırt edici özelliğidir [111,112]. Her büyüme faktörünün yara 

iyileşme süreci üzerinde birden fazla etkisi vardır ve hedef hücrelerin hücre zarları 

üzerindeki spesifik reseptörlere bağlanarak etki ederler [113]. Bu etkiler arasında 

kemotaksisin teşvik edilmesi, hücre göçünün ve proliferasyonunun indüklenmesi ile 

hücrelerin protein üretimini arttırması yer alır [114].  

Rollerine bağlı olarak, sitokinler ayrıca proinflamatuar veya anti-inflamatuar olarak 

sınıflandırılabilir [115]. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 ve interferonlar dahil olmak üzere 

proinflamatuar sitokinler, inflamatuar reaksiyonlara sebep olur ve immün sistem hücrelerini 

aktive etme eğilimindedirler. Buna karşılık, IL-1 reseptör antagonisti (IL-1 RA), IL-4, IL-6, 

IL-10, IL-11, IL-13, ve TGF-β gibi anti-inflamatuar sitokinler, enflamasyonu inhibe eder ve 

bağışıklık hücrelerini baskılar [116].  IL-6 gibi bazı sitokinler ise proinflamatuar ya da anti-

inflamatuar özelliklere sahip olabilir [117]. Proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler 

arasındaki denge bozulduğunda, iyileşme süreci bu durumdan olumsuz etkilenir ve 

inflamatuar safha uzayarak yaranın kronikleşmesine neden olur [118].  

2.5.1. Epidermal büyüme faktörü (EGF)  

EGF trombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök 

hücreler tarafından salgılanır [119]. Bu büyüme faktörü, epitel hücresi proliferasyonunu, 

büyümesini ve göçünü etkileyerek doku homeostazında önemli bir rol oynar. Aynı zamanda 

anjiyogenezi teşvik ederek beslenme desteği sağlar ve bu nedenle granülasyon dokusu 

oluşumunda ve yara iyileşmesinde önemli bir rol alır [120]. Yapılan bir çalışmada EGF’nin, 

yara iyileşmesinin bütün safhalarında etkili olduğu gösterilmiştir [121].  
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2.5.2. Fibroblast büyüme faktörü (FGF)                                                                                                                             

FGF-1 asidik ve FGF-2 ise bazik FGF'yi ifade eder ve inflamatuar hücreler, endotel, 

fibroblast ve keratinosit hücreleri tarafından üretilip epitelizasyonun yeniden gerçekleşmesi, 

yeni kan damarı ve granülasyon dokusunun oluşumuna katkıda bulunur [122,123]. VEGF 

ile beraber yara iyileşmesinin proliferasyon safhasında aktiftirler. FGF, fibroblastların 

çoğalması ile kollajen birikimini uyarır ve granülasyon dokusu oluşumunu hızlandırır [124].  

2.5.3. Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF)  

PDGF, yaralanmadan sonra salgılanan başlangıç büyüme faktörlerinden biridir ve yara 

iyileşme sürecinin tüm aşamalarında hücresel reaksiyonları destekler. PDGF üç izoformda 

bulunur: PDGF-AA, PDGF-BB ve PDGF-AB [125]. Esas olarak trombositin α-

granüllerinden salgılanır [74], ancak aynı zamanda erken yara iyileşmesinde bulunan farklı 

hücreler, yani makrofajlar, keratinositler, fibroblastlar ve endotel hücreleri tarafından da 

üretilir [122,126]. Ek olarak, endotel hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü de teşvik eder, 

böylece anjiyogenezi ve granülasyon dokusu oluşumunu da desteklemektedir [127].  

2.5.4. İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) 

Hem IGF-I hem de IGF-II'nin inaktif formları plazmada yüksek konsantrasyonda 

bulunabilir. Karaciğer, böbrekler ve fibroblastlar gibi çoğu doku ve hücre tarafından üretilir 

[125]. IGF, esas olarak inflamatuar ve proliferatif fazda aktif olarak yer almaktadır [128]. 

Fibroblastlar, kendileri üzerinde otokrin etkiler uygulayan IGF-1 salgılarlar [125].  Re-

epitelizasyonu değerlendiren in vitro testler, hem EGF hem de IGF'nin keratinositlerin 

göçünü teşvik ettiğini göstermiştir [129].  

2.5.5. Transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β) 

TGF-β'nin yara iyileşmesi sürecinde rol alan ve farklı işlevleri olan üç farklı izoformu 

vardır: TGF-β1, β2, β3 [130]. Hem TGF-β1 hem de TGF-β2'nin ESM birikimini, fibroblast-

miyofibroblast farklılaşmasını ve skar oluşumunu indüklediği, TGF-β3'ün ise skar 

oluşumunu azaltma yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir. TGF-β1 izoformu, yara iyileşme 

süreci sırasında daha yüksek bir konsantrasyonda bulunur [119]. TGF-β, makrofajlar için 

kemotaktik bir etki gösterir, kollajen ile fibronektin üretimini indükler ve metalloproteaz 

aktivitesini inhibe eder [124].      
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2.5.6. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

En iyi karakterize edilen proanjiyojenik düzenleyicilerden biri, kan damarlarının 

oluşumunu uyaran ve endotel hücre proliferasyonuna, farklılaşmasına ve göçüne yardımcı 

olan bir protein olan VEGF’dir [131,132]. Endotel hücrelerinin yanı sıra, yara iyileşme 

mekanizmasında yer alan birçok hücre tipi, keratinositler, mezenkimal kök hücreler [133], 

fibroblast, düz kas hücresi, trombosit, nötrofil ve makrofajlar  [134] da VEGF reseptörlerine 

sahiptir.  

2.6. Yara İyileşmesinin Hızlandırılması 

Operatif durumlarda konservatif yaklaşım, yumuşak doku hasarını ve ameliyat sonrası 

rahatsızlık oranını düşürmektedir. Aynı zamanda küçük boyutlu yaralar büyük boyutlu 

olanlara göre daha hızlı iyileşir [135,136]. Literatürde çeşitli medikal yaklaşımlar ve 

terapötik ajanların yara iyileşmesinin farklı süreçlerini düzenleyebileceği belirtilmiştir. HBO 

tedavisinin plazmadaki oksijen saturasyonunu %0,3 ile %7 arasında arttırdığı gösterilmiştir. 

Oksijen seviyesindeki bu artışın hücreler arası boşlukta difüzyon derecesini 4 ile 5 kat 

civarında arttırdığı belirtilmiştir [137]. HBO yeni damar oluşumunu, fibroblast 

proliferasyonu ve buna bağlı kollajen sentezini indükler, makrofajları aktive eder, anaerob 

mikroorganizmaların spor ve endotoksin oluşturmalarını azaltır [138].  

Ozon (O3) tedavisinin kronik ve post-travmatik yaralarda olumlu yönde etkili olduğu 

belirtilmiştir [93,139]. Yara iyileşmesinde re-epitelizasyon sürecinde matriks organizasyonu 

ve hücre proliferasyonunu arttıran ozonun aynı zamanda daha az inflamatuar hücre ve daha 

yüksek oranda miyofibroblast içeren granülasyon dokusu oluşturduğu belirtilmiştir [140]. 

Lazer biyostimülasyonunun da yara iyileşmesini etkilediği görülmüştür. Postoperatif 

dönemde, yara dokusunda düşük enerjili lazer kullanımının yara iyileşmesi sürecini 

hızlandırdığı belirtilmiştir [141].  

Büyüme faktörleri yara iyileşmesinde etkisi kanıtlanmış terapötik ajanlardandır   

[142]. Hücre göçü ve çoğalması, protein sentezi ve enzim üretiminde görev alırlar. Büyüme 

faktörleri yara iyileştirici özelliklerini, anjiyogenezi ve hücre proliferasyonunu uyararak 

gösterirler. Bu sebeple yara iyileşmesinin bütün safhalarında önemli roller üstlenirler [143]. 

Yara iyileşmesini hızlandırmada kullanılan bir diğer yöntem ise son yıllarda özellikle 

birçok farklı alanda kullanımı yaygınlaşan bitkisel kaynaklı ilaçlardır. Gün geçtikçe 
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popülaritesi artan bitkisel ilaçların, geçmişten günümüze yara iyileşmesi de dahil olmak 

üzere çeşitli hastalıklarda kullanıldığı görülmektedir [15,144–146]. 

2.7. Berberin 

         Bitki sekonder metabolitleri; tiyoller, alkaloidler, polifenoller ve terpenoidler olmak 

üzere dört farklı gruba ayrılabilir [147]. Bu metabolitler arasında, alkaloidlerin değişen 

derecelerde farmakolojik özelliklere sahip olduğu görülmektedir [148]. BBR (C20H18NO4), 

izokinolin alkaloidinden elde edilen, molar ağırlığı 336,36 g/mol olan bir kuaterner 

amonyum tuzudur [149,150]. BBR, kokusuz ve karakteristik alkaloid acılığına sahip sarı bir 

tozdur [149]. BBR, şifalı bitkilerden veya toplam sentez yoluyla kolayca elde 

edilebilir [151,152]. 

 

Şekil 2. 2. Berberinin kimyasal yapısı [153] 

Altın mühür (Hydrastis canadesis), altın iplik (Coptis chinensis), kızamık (Berberis 

vulgaris), Oregon üzümü (Berberis aquifolium) ve zerdeçal ağacı (Berberis aristata) gibi 

bitkilerin çeşitli kısımlarının (kabuk, gövde, kök ve rizom) BBR gibi aktif biyomoleküller 

içerdiği bilinmektedir.  BBR ayrıca; Menispermaceae, Annonaceae, Ranunculaceae, 

Berberidaceae, Rutaceae, Annonaceae, Papaveraceae, Annonaceae, Berberidaceae, 

Rutaceae, Annonaceae ve Papaveraceae gibi çeşitli bitki familyalarının bazı cinslerinden de 

ekstrakte edilmiş ve izole edilmiştir. Bu bitkiler arasında BBR, Amerika ve Asya'ya özgü 

çeşitli kızamık ve altın mühür türlerinde bol miktarda bulunur [20,154,155]. Berberidaceae 

familyasında bulunan Berberis cinsi, en yaygın olarak bilinen doğal BBR 
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kaynağıdır. B.vulgaris’in kabuğu alkaloidlerin %8'inden fazlasını içerir, BBR ana 

alkaloiddir (yaklaşık %5) [155]. 

Metanol, etanol, sulu veya asitlendirilmiş metanol tıbbi bitkilerden BBR'yi ekstrakte 

etmek için en yaygın kullanılan çözücülerdir [156]. BBR'nin ekstraksiyon yöntemi son 

yıllarda büyük ilerleme kaydetmiştir. Perkolasyon ve maserasyon benzeri geleneksel 

ekstraksiyon metotlarına ilaveten süperkritik sıvı, mikrodalga destekli ve ultra yüksek 

basınçla ekstraksiyon gibi modern yöntemler de BBR’yi ekstrakte etmek için kullanılmıştır 

[156,157]. BBR ihtiva eden bitki çeşitlerinin kullanılması; Ortadoğu, Hindistan, Çin ve 

Amerika halklarına dek uzanan köklü bir geçmişe sahiptir [158]. Çin ve Hindistan geleneksel 

tıbbi uygulamalarında 3000 yıldan uzun süredir kullanıldığı bildirilmektedir [20,156]. 

Bununla birlikte, yakın zamana kadar BBR bu bitkilerden izole edilmemiş ve bu bitkilerin 

farmakolojik açıdan aktif ana bileşiği olarak tanımlanamamıştır [159]. Oysaki günümüzde 

BBR’nin antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antioksidan, hipoglisemik, hipolipidemik ve 

hepatoprotektif özellikler dahil olmak üzere pek çok çeşitli farmakolojik aktivitelere sahip 

olduğu gösterilmiştir [20,160]. 

2.7.1. Farmakokinetik 

Hayvanlarda BBR’nin farmakokinetik çalışmaları, BBR’nin bağırsak duvarı 

tarafından kolayca emilmediğini ve kanda çok düşük bir seviyede bulunduğunu gösterse de 

berberin konsantrasyonunun yanı sıra aktif metabolitlerinin dokularda oral uygulamadan 

sonra kandakinden daha yüksek olduğu bulunmuştur [20,154,161].  

Daha önce, BBR’nin değişen vücut ağırlıklarına sahip sıçanlarda oral yolla tek bir 

dozda verildiğinde %0,37'lik bir mutlak biyoyararlanıma sahip olduğu gösterilmiştir [162]. 

Benzer şekilde, Sahibzada ve arkadaşlarının çalışmasında, tek bir oral 50 mg/kg BBR 

dozundan sonra tavşanlarda Cmax (ortalama maksimum plazma konsantrasyonu)’nin 0,411 

μg/mL olduğu gösterilmiştir [163].  

BBR, intravenöz uygulamadan sonra karmaşık bir farmakokinetik-farmakodinamik 

(PK-PD) ilişkiye sahiptir. BBR’nin sıçan plazmasından t1/2 =1,13 saat (yarı ömür) ile hızla 

elimine edilirken; sıçan hipokampusunda ise BBR (3 mg / kg) oranında intravenöz olarak 

uygulandığında hızlı bir şekilde yükseldiği (t1/2 = 0,215 saat), 3,67 saatte maksimum 

seviyeye ulaştığı ve gecikmiş bir klirense sahip olduğu belirtilmiştir (t1/2 = 12,0 saat) Bu 
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durum BBR'nin nöronlar üzerinde anında etki edebileceğini ve hipokampusta 

depolanabileceğini göstermektedir [164].  

2.7.1.1. Emilim 

BBR, düşük biyoyararlanım nedeniyle zayıf bir şekilde emildiğinden ve vücuttan hızla 

elimine edildiğinden, terapötik etkileri elde etmek için yüksek dozlarda uygulanması 

gerekebileceği belirtilmiştir [165]. 

         Literatürdeki bir çalışmaya göre intragastrik uygulamadan sonra, BBR'nin yaklaşık 

yarısının gastrointestinal sistemden herhangi bir değişikliğe uğramadan geçtiğini, diğer 

yarısının ise bağırsak duvarından ilk geçiş eliminasyonu nedeniyle atıldığını ve bunun da 

sıçanlarda BBR'nin son derece düşük oral biyoyararlanımına (%0,37) yol açtığını 

bulmuşlardır [166]. Ek olarak, P-glikoprotein (P-gp) aracılı geçişin, BBR'nin bağırsak 

duvarından zayıf emilimine neden olabileceği gösterilmiştir [167]. Ayrıca, karaciğerde ilk 

geçiş eliminasyonu, BBR'nin düşük oral biyoyararlanımına kısmen neden olabileceği 

belirtilmiştir [149,168]. BBR, CYP2D6 ve CYP3A4 gibi sitokrom oksidaz enzimleriyle 

metabolize edilir. Bağırsakların bu enzimleri içermesi, BBR’nin emilime uğramadan 

metabolizasyonuna neden olur [167]. 

2.7.1.2. Dağılım 

          BBR'nin düşük plazmatik konsantrasyonuna ve düşük biyoyararlanımına rağmen, 

BBR metabolitleri plazmada daha yüksek bir konsantrasyonda bulunup BBR'nin 

farmakolojik olarak aktif formları gibi etki göstermiştir [169,170].  Ayrıca, oral uygulamayı 

takiben, organlardaki BBR ve biyoaktif metabolik ürünlerinin seviyelerinin kandakilerden 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. BBR, karaciğerde en yüksek olmak üzere hızlı bir organ 

dağılımına sahiptir, bunu böbrek, kas, akciğer, beyin, kalp, pankreas ve yağ dokudaki 

minimum konsantrasyon izlemektedir [161].  

2.7.1.3. Metabolizma 

BBR metabolize edilirken iki ana aşamadan geçer. Karaciğerde sitokrom P450 (CYP) 

enzimleri ile faz I oksidatif demetilasyon reaksiyonları sonucu genellikle dört metabolitin 

üretimine yol açar: berberrubin, talifendin, demetilenberberin ve jatrorrhizin. Faz I 

demetilasyon reaksiyonlarını glukuronik asit ve sülfatla gerçekleşen faz II konjugasyon 

reaksiyonları takip etmektedir [20]. Konjuge olan bu ürünler polarize olmakla birlikte basit 
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bir şekilde eliminasyona uğrarlar. BBR ve metabolik ürünlerinin daha çok feçesle atıldığı 

gösterilmiştir (%84). Safrada, BBR ağırlıklı olarak talifendin olarak elimine edilmiştir, 

talifendin ve berberrubin idrar atılımının %78'ini oluşturmuştur [167].  

2.7.1.4. Eliminasyon 

Sıçanlarda ve insanlarda BBR uygulamasını takiben, safra, idrar ve dışkıda BBR 

metabolitleri berberrubin, talifendin, demetilenberberin ve jatrrorhizinin yanı sıra BBR 

sülfat ve glukuronid konjugatlarının varlığı tespit edilmiştir. BBR ve metabolitleri esas 

olarak feçes yoluyla atılmıştır, bunu idrar ve safra izlemektedir [171]. 

2.7.2. Farmakodinamik 

Etkin madde olarak BBR içeren bitkilerin geleneksel kullanımı da dahil olmak üzere, 

berberin farmakolojisindeki çeşitlilik nedeniyle bilimsel çalışmalarda sıkça 

araştırılmaktadır. BBR’nin özellikle antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri sayesinde çeşitli 

mekanizmalarla birden fazla organ ve sistemde zengin farmakolojik etkiler gösterir [172].  

BBR’nin etkileri üzerine yapılan klinik çalışmalar ve deneysel hayvan modelleri, geleneksel 

kullanımına ilaveten çeşitli endikasyonlarda kullanılabileceğini göstermektedir [23]. 

BBR’nin çeşitli endikasyonlarda kullanımları aşağıdaki gibidir: 

2.7.2.1. Anti-inflamatuar etki 

İlginç bir şekilde son bulgular, nükleer faktör kappa-B (NF-κB), aktive protein-1, 

mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAPK) ve adenozin monofosfat ile aktifleşen protein 

kinaz (AMPK) gibi çeşitli sinyal yolları ve transkripsiyon faktörleri üzerinde etkileşime 

girerek bir pleiotropik molekül olarak BBR'nin bağışıklık sistemindeki anti-inflamatuar 

rollerine etkili bir şekilde aracılık edebileceğini göstermiştir [173–176]. 

2.7.2.2. Antidiabetik etki: 

         1988 yılında, diyabet hastalarında diyareyi tedavi etmek için kullanılan BBR’nin 

hiperglisemiyi azalttığı olduğu bildirilmiştir [177]. BBR hipoglisemik etkisini aşağıdaki 

yollarla gerçekleştirmektedir: 

İnsülin duyarlılığının arttırılması ve insülin direncinin hafifletilmesi: İnsülin sinyal 

yolunda hayati bir faktör olan insülin reseptörü (InsR), insülinin hücreler üzerindeki 

fizyolojik etkileri için son derece önemlidir [178]. BBR, InsR mRNA'nın aktivitesini arttırıp 
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protein kinaz C'ye bağımlı InsR ekspresyonunu yukarı yönde regüle ederek glikoz 

kullanımını etkili bir şekilde arttırabileceği ve insülin direncini iyileştirebileceği 

belirtilmiştir [179–181]. 

İnsülin sekresyonunun teşvik edilmesi: BBR, pankreas β hücreleri tarafından hipoglisemik 

etki ile insülin sekresyonunu teşvik edebilmektedir [182]. Ayrıca, bağırsak sistemi 

tarafından salgılanan bir hormon olarak, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), insülin 

sekresyonunu uyarmak, pankreas β hücrelerinin çoğalmasını teşvik etmek ve glikoz 

metabolizmasını düzenlemek gibi çeşitli fizyolojik işlevlere sahiptir. Ek olarak, BBR, kan 

şekeri yükseldiğinde GLP-1'in salgılanmasını ve sentezini arttırıp hücrelerde insülin 

sekresyonunu teşvik ederek ve vücuttaki insülin seviyesini düzenleyebilmektedir [183].  

Hücrelere glukoz alımını teşvik etmek: Glikoz, glikoz kana emildikten sonra hücreye 

girmek için glikoz taşıyıcılarına ihtiyaç duymaktadır. Glukoz taşıyıcı-1 (GLUT-1) tüm insan 

dokularında eksprese edilir ve GLUT-4 esas olarak insüline duyarlı miyokard, iskelet kası, 

yağ hücreleri ve miyokardda eksprese edilmektedir. BBR, AMPK yolu aracılığıyla GLUT-

1'i aktive edip GLUT-1 ekspresyon seviyesini yukarı regüle eder. Ayrıca, GLUT-4 

ekspresyonunu ve translokasyon aktivitesini arttırarak doku ve hücrelere glikoz alımını 

arttırabilmektedir [184–186].  

Karaciğerde glukoneogenezin inhibe edilmesi: Glikoz-6-fosfataz (G6P) ve 

fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK), transkripsiyonel modülasyonları yoluyla hepatik 

glukoneogenezi düzenleyen iki anahtar hız sınırlayıcı enzimdir [187]. BBR, mitokondriyal 

fonksiyonu inhibe edebilir ve enerji kaynağı için ATP’ye bağlı olan PEPCK, G6P ve 

adipojenik genlerin ekspresyonu azalır, böylece glukoneogenezi inhibe eder. BBR, SIRT-

3'ü inhibe ederek, karaciğerde glukoneogenezi inhibe etmek için PEPCK-1’in etkisini 

azaltabileceği belirtilmiştir [186].   

2.7.2.3. Antioksidan etki  

       BBR, indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), MCP-1, TNF-α, siklooksijenaz-2 

(COX-2), prostaglandin, IL-1β, MMP-9, IL-6 ve C-reaktif proteini (CRP) dahil olmak üzere 

çeşitli proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin ekspresyonunu inhibe ettiği 

görülmüş ve bu etkilerin BBR’nin anti-inflamatuar özelliğini açıklayabileceği belirtilmiştir 
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[22]. Ek olarak, BBR’nin in vitro ve in vivo deneylerde; süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, 

glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi farklı antioksidan 

enzimlerin aktivitesini arttırdığı tespit edilmiştir [188,189]. 

2.7.2.4. Antimikrobiyal etki:  

        BBR içeren bitkilerin alternatif tıpta kullanımının yaygın olmasının en önemli 

nedenlerinden biri antimikrobiyal etkileridir. Özellikle Ayurveda (Hindistan)’da BBR 

içerikli bitkisel ilaçların bakteriyel, viral, fungal ve paraziter enfeksiyonlara karşı etkili 

olduğu gösterilmiştir [23].  

2.7.2.5. Antidiyareik etki:  

        BBR’nin, diyareyi önleme etkisini bakteri endotoksinlerini ve bağırsak düz kaslarının 

kasılmasını azaltarak ve Crohn hastalığı gibi lezyonlarda bağırsak bariyerini tekrardan 

düzenleyerek etki gösterdiği belirtilmiştir  [167].  

2.7.2.6. Nöroprotektif etki:  

Merkezi sinir sistemine girme karakteri nedeniyle [190], BBR, nörodejeneratif hastalık 

ve nörotroz, Alzheimer hastalığı [191], toksisiteye bağlı nöronal yaralanma [192], nöro-

inflamasyon [193] serebral hipoksi ve iskemik beyin hasarı [194] gibi sinir sistemi 

hastalıklarının tedavisinde potansiyelini göstermiştir. 

2.7.2.7. Kardiyovasküler etki:  

Geleneksel Çin tıbbında kullanılan Rhizoma Coptidis'in aktif bir bileşeni olan 

BBR’nin, vasküler endotel fonksiyonunu koruyarak, inflamatuar yanıtı inhibe ederek, 

trombosit agregasyonunu inhibe ederek, kan damarlarını genişleterek, otofajiyi 

düzenleyerek ve anti-oksidasyon yoluyla hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezliği, 

diyabetik kardiyomyopati, iskemik kalp hastalığı ve aritmi gibi kardiyoprotektif etkide 

bulunacağı gösterilmiştir [195]. 

2.7.2.8. Antikanserojen etki: 

       Araştırmacılar, BBR’nin kanser hücrelesinde apoptozu indükleyip, hücre döngüsü ve 

çoğalmasını inhibe ederek meme, karaciğer, yumurtalık, prostat, kolon ve akciğer kanseri 

olmak üzere birçok kanser tipinde ve nöroblastoma ile osteosarkoma durumlarının 
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tedavisinde kullanılabileceği gösterilmiştir. Kanser hücresine afinitesi yüksek olan BBR’nin 

sağlıklı hücrelere toksik olmadığı belirtilmiştir [196].  

2.7.2.9. Antihiperlipidemik etki:  

           BBR, hastalarda total kolesterol, trigliserit, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 

(LDL-C) seviyelerini düşürerek hiperlipidemi tedavisinde etkinliği gösterilmiştir  

[151].   BBR'nin LDL-C’yi düşürücü mekanizması statin grubu ilaçlardan farklı 

bulunmuştur. Statinler, kolesterol sentezini inhibe ederek düşük yoğunluklu lipoprotein 

reseptörünü (LDL-R) yukarı yönde regüle ederken; BBR, LDL-R mesajcı ribonükleik 

asidini stabilize ederek LDL-R ekspresyonunu yükseltmektedir [197].  

2.7.3. Berberinin yan etkileri 

BBR'nin güvenlik verileri, oral letal dozunun (LD50) fare ve sıçanlarda sırasıyla 

>29,586 mg/kg ve  >15,000 mg/kg olduğunu bildirmektedir. Farelerde intravenöz (IV) ve 

intraperitoneal (IP) enjeksiyonlardan alınan BBR'nin ise LD50'si sırasıyla 9,03 mg/kg ve 

57,61 mg/kg olduğu belirtilmiştir [198].  

Bazı klinik çalışmalar, BBR tedavisinin anoreksiya, bulantı, kusma, ishal, kabızlık 

ve şişkinlik gibi hafif gastrointestinal reaksiyonlara neden olduğunu bildirmiştir. Bununla 

birlikte, bu durumun BBR'nin yan etkilerinin dozu ile ilgili olduğu belirtilmiştir. 59 hafta 

boyunca BBR (günde üç kez 0,5 g) ile tedavi edilen 13 hastanın klinik çalışmasında, 

hastaların % 34,5'inde karın ağrısı, ishal, kabızlık ve şişkinlik gibi gastrointestinal yan etkiler 

görülmüştür. Bununla birlikte, bu yan etkilerin çoğu hastada ilk 4 hafta süresince geçici 

olarak gözlendiği bildirilmiştir. Ayrıca, BBR dozu günde 3 kez 0,5 g'den günde üç kez 0,3 

g'ye düştüğünde hiçbir hastanın gastrointestinal yan etki göstermediği görülmüştür [199].  
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3. MATERYAL ve METOT 

Çalışmamız, 30.09.2021 tarihli toplantı ve 2021/037 protokol numarası ile Adıyaman 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu kararıyla onaylandı. Denek olarak 4-6 

aylık, ortalama ağırlıkları 350-400 gram olan Wistar Albino cinsi 42 adet erişkin erkek rat 

kullanıldı. Deney hayvanları seçilirken genel sağlık durumlarının iyi olması ve öncesinde 

herhangi bir çalışmaya dahil edilmemiş olması gibi koşullara dikkat edildi. Deney ve kontrol 

gruplarındaki tüm ratların farklı kafeslerde aynı koşullarda beslenmeleri sağlandı. Bütün 

ratların 12 saat karanlık-aydınlık siklusu, 21±1ºC ısı ve ortalama %40-60 civarı nem 

oranında barınmalarına dikkat edilerek optimum yiyecek ve suyla beslenmeleri sağlandı. 

Ratlar, çalışmaya başlamadan önce yeni hayat koşullarına adaptasyonu için 1 hafta süreyle 

çelik kafeslerde tutuldu.  

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayından sonra, Adıyaman Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi’ne (ADYÜ-BAP) sunulan çalışma DHFDUP/2021-0005 

numarası ile kabul edildi ve ADYÜ-BAP tarafından desteklendi. Çalışmamızın deney 

aşamaları Adıyaman Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim, Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nde gerçekleştirildi.  

3.1. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi  

Çalışma kapsamındaki ratlar, kontrol ve deney grupları olarak rastgele iki ana gruba 

ayrıldı ve bu iki grup da her bir grupta 7 rat olacak şekilde alt gruplara bölündü. 

Tablo 1. Çalışma gruplarının şematize edilmesi 

Çalışma grupları Sakrifikasyon günleri 

3. gün 7. gün 14. gün 

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 kontrolünde yapılan işlemlerde yara oluşturulmadan önce ratlar 

intramüsküler 30 mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacıbaşı) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL 

(Rompun, Bayer) enjeksiyonuyla genel anestezi altına alındı. Bütün ameliyat prosedürleri 

aseptik şartlar altında gerçekleştirildi. Ratlarda üst çene palatinal bölgede ruga katlantılarının 

gerisinde çapı 5mm olacak şekilde trepan frezle mukoperiosteal yara (Şekil 3.1) oluşturulup, 

kanama kontrolü sağlandıktan sonra yara bölgesi sekonder iyileşmeye bırakıldı. Yara 

oluşturulan gün sıfırıncı gün olarak kabul edildi.  

 

Şekil 3. 1. Palatinalde oluşturulan yara modeli [200] 

3.3. Berberin Uygulanması 

     Çalışma kapsamında yara oluşturulan günden itibaren, günlük 100 mg/kg berberin 

(Kenay GmbH (Berlin, Almanya)) solüsyonu deney gruplarındaki ratlara oral gavaj 

yöntemiyle her gün aynı saatte olacak şekilde uygulandı. Kontrol gruplarına ise plasebo steril 

salin solüsyonu uygulandı.  

3.4. Kan ve Doku Örneklerinin Elde Edilmesi 

Sakrifikasyon işlemi deneyin 3. 7. ve 14. günlerde yapıldı. Sakrifikasyon işlemi 

öncesinde intramüsküler 30 mg/kg Ketamin hidroklorür (Ketalar, Eczacıbaşı) ve 5 mg/kg 

Ksilazin hidroklorür (Rompun, Bayer) enjeksiyonu ile deneklerin genel anestezisi sağlandı. 
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Sakrifikasyon işlemi kalbe ulaşımın sağlanıp en fazla miktarda kanı aspire etme yöntemi 

olan eksanguinasyon ile yapıldı. Deneklerden alınan kanlar (8-10 ml) 10 dakika x 3000 g’de 

santrifüje edilerek planlanan biyokimyasal analizlerin yapılabilmesi için serum örnekleri 

elde edildi ve analiz gününe kadar -80 °C’de saklandı. Sakrifikasyon gerçekleştirilen 

günlerde, sekonder yara oluşturulan damak dokuları 1x1 cm boyutlarında çevre sağlam 

dokuyu da kapsayacak şekilde histopatolojik inceleme için tam kalınlık doku örnekleri 

alındı. Elde edilen örnekler %10’luk tamponlanmış formaldehit içeren biyopsi kapları içine 

konuldu. 

3.5. Değerlendirme Yöntemleri 

3.5.1. Histopatolojik yöntem 

Kontrol ve deney gruplarında palatinaldeki yara bölgesinden 3.,7. ve 14. günlerde 1x1 

cm boyutlarında çevre sağlam dokuyu da içerecek şekilde tam kalınlık elde edilen doku 

örnekleri Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji bölümünde rutin doku takip 

işlemlerinden geçirildi. Biyopsi sonucu elde edilen örnekler ışık mikroskobunda incelenmek 

üzere %10’luk formaldehit çözeltisi içinde 48 saat süreyle fikse edildikten sonra rutin parafin 

bloklama yöntemiyle bloklandı. Parafin bloklardan mikrotom ile 5 μm’lik kesitler alınıp 

preparatlar hazırlandı. Hazırlanan preparatlar yara iyileşmesindeki inflamatuar ve 

proliferatif değişiklikleri takip etmek için Hematoksilen-Eozin boyasıyla boyanıp ışık 

mikroskobu altında değerlendirildi. Tüm örnekler mikroskopta 100 kat büyütüldükten sonra 

fotoğraflandı. 

 Histopatolojik değerlendirme, aynı patolog tarafından hangi örneğin hangi çalışma 

grubuna dahil olduğu bilinmeden ve doku örnekleri rastgele seçilerek gerçekleştirildi. 

Histopatolojik değerlendirmede; polimorfonükleer lökosit (PMNL), mononükleer hücreler 

(MNH), ülserasyon, nekroz, vaskülarizasyon, fibroblast sayısı ve ödem seviyesine bakılarak, 

her bir parametre 0=Yok, 1=Az, 2=Orta ve 3=Çok olmak üzere 0 ile 3 arasında skorlandırıldı. 

Daha sonra elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. 

3.5.2. Biyokimyasal yöntem                                                                                                                                                          

Serum örnekleri −80 °C’den oda sıcaklığına alınarak, TNF-α, NF-κB, IL-1, IL-2, IL-

6 ve IL-10 seviyesi seviyesi ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yöntemiyle 

belirlendi. Tüm parametreler BioTek ELx800 ELISA okuyucuda okunarak değerlendirildi. 
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3.5.3. İstatistiksel analiz 

Sürekli veri analizinde SPSS 28.0 programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma göre 

fark oluşturup oluşturmadığı Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile araştırıldı. 

İki kategorik veri arasındaki ilişkinin araştırılmasında ki-kare testi kullanılırken, sürekli 

verilerin bağımsız grupla kıyaslamasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Biyokimyasal 

verilerde çoklu karşılaştırmalar için normal dağılım gösteren grupların karşılaştırılmasında 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA), normal dağılım göstermeyen grupların 

karşılaştırılmasında ise Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Ön test ve son test ölçümlerinin 

ortalaması arasında fark olup olmadığı araştırılırken paired-sample t testi kullanıldı. p<0,05 

olması istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

  



27 

 

4. BULGULAR 

4.1. Ratlarla İlgili Gözlemsel Bulgular 

Deney süresi boyunca tüm ratların sağlık durumları, yem ve su tüketimleri, ağırlıkları 

ve damaklarının durumu düzenli olarak her gün kontrol edildi. 14. gün kontrol grubunda 2 

rat genel anesteziye bağlı kaybedildi. 

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

Kontrol ve deney gruplarındaki IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α ve NF-κB seviyeleri 

ELISA yöntemi ile değerlendirildi. Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3, Şekil 4.4, Şekil 4.5 ve 

Şekil 4.6’daki “Boş” ifadesi, referans değerleri temsil etmektedir. 

Kontrol ve deney grupları IL-1 seviyesi açısından karşılaştırıldığında 3. günde 

(p=0,938), 7. günde (p =0,998) ve 14. günde (p=0,997) olarak bulundu (Tablo 2 ve Şekil 4. 

1). Bu sonuç, gruplar arasında 3. 7. ve 14. günlerde IL-1 seviyesi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığını göstermektedir (p>0,05).  

Tablo 2. Gruplar arasındaki IL-1 seviyesinin karşılaştırılması 

IL-1 (ng/L) Ort.   SS %95 Güven Aralığı* Medyan %25#  %75# p 

değeri 
Alt limit Üst limit 

Referans 412,1 37,71 365,3 459,0 394,6 383,3 449,8  

Kontrol (3.gün) 353,8 120,1 242,8 464,8 343,8 315,7 484,4 

0,938 
Deney (3.gün) 303,5 79,19 237,3 369,7 312,2 220,8 378,2 

Kontrol (7.gün) 332,2 147,4 195,9 468,5 304,2 204,1 391,5 

0,998 
Deney (7.gün) 305,0 88,17 223,4 368,5 327,5 245,2 378,1 

Kontrol (14.gün) 287,0 31,23 248,3 325,8 275,2 270,6 309,4 

0,997 Deney (14.gün) 256,3 60,21 206,0 306,7 252,2 243,1 300,2 

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamaların güven aralığı, #çeyreklikler 
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Şekil 4. 1. Çalışma gruplarındaki IL-1 seviyesi 

Kontrol ve deney grupları IL-2 seviyesi açısından karşılaştırıldığında 3. günde 

(p=0,303), 7. günde (p =0,997) ve 14. günde (p=0,891) olarak bulundu (Tablo 3 ve Şekil 4. 

2). Bu sonuç, gruplar arasında 3. 7. ve 14. günlerde IL-2 seviyesi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığını göstermektedir (p>0,05).  
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Tablo 3. Gruplar arasındaki IL-2 seviyesinin karşılaştırılması 

IL-2 

(ng/mL) 
Ort. SS 

%95 Güven Aralığı* 
Medyan %25# %75# 

p değeri 

Alt limit Üst limit 

Referans 1,57 0,25 1,26 1,88 1,65 1,35 1,75  

Kontrol 

(3.gün) 

1,19 0,24 0,97 1,42 1,18 1,08 1,44 

0,303 
Deney 

(3.gün) 

1,48 0,39 1,14 1,81 1,44 1,10 1,84 

Kontrol 

(7.gün) 

1,22 0,17 1,07 1,38 1,19 1,08 1,27 

0,997 
Deney 

(7.gün) 

1,30 0,17 1,14 1,46 1,28 1,22 1,50 

Kontrol 

(14.gün) 

1,35 0,21 1,04 1,57 1,37 1,08 1,49 

0,891 Deney 

(14.gün) 

1,14 0,15 1,01 1,26 1,16 1,00 1,27 

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamaların güven aralığı, # çeyreklikler 

 

Şekil 4. 2. Çalışma gruplarındaki IL-2 seviyesi 
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Kontrol ve deney grupları, IL-6 seviyesi açısından karşılaştırıldığında 3.  7. ve 14. 

günlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 4 ve Şekil 4. 3). Bu sonuç, gruplar arasında 3. 7. 

ve 14. günlerde IL-6 seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını 

göstermektedir.  

Tablo 4. Gruplar arasındaki IL-6 seviyesinin karşılaştırılması 

IL-6  

(pg/mL) Ort.   SS 
%95 Güven Aralığı* 

Medyan %25#  %75# 

p değeri 

Alt limit Üst limit 

Referans 61,65 5,25 55,12 68,17 63,28 56,25 66,23  

Kontrol 

(3.gün) 

57,93 12,14 46,69 69,16 61,26 45,30 69,07 

0,965 
Deney 

(3.gün) 

62,01 11,50 52,40 71,62 62,72 54,38 71,81 

Kontrol 

(7.gün) 

65,96 5,55 60,82 71,10 64,53 61,82 70,68 

0,930 
Deney 

(7.gün) 

61,07 5,67 55,82 66,32 59,91 26,13 68,16 

Kontrol 

(14.gün) 

54,85 5,59 47,90 61,80 53,49 49,96 60,42 

>0,999 

Deney 

(14.gün) 

56,23 8,04 49,50 62,95 55,09 49,68 59,10 

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamaların güven aralığı, #çeyreklikler 
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Şekil 4. 3. Çalışma gruplarındaki IL-6 seviyesi 

Kontrol ve deney grupları, IL-10 seviyesi açısından karşılaştırıldığında 3.  7. ve 14. 

günlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 5 ve Şekil 4. 4). Bu sonuç, gruplar arasında 3. 7. 

ve 14. günlerde IL-10 seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını 

göstermektedir.  
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Tablo 5. Gruplar arasındaki IL-10 seviyesinin karşılaştırılması 

IL-10  

(pg/mL) 
Ort.   SS 

%95 Güven Aralığı* 
Medyan %25#  %75# 

  p değeri 

Alt limit Üst limit 

Referans 77,56 12,76 61,72 93,41 76,67 67,21 88,37  

Kontrol 

(3.gün) 

70,53 13,23 58,29 82,77 68,52 58,44 86,56 

>0,999 
Deney 

(3.gün) 

71,56 9,20 63,87 79,25 74,00 61,94 76,79 

Kontrol 

(7.gün) 

76,22 6,43 70,27 82,17 74,00 71,08 82,02 

>0,999 
Deney 

(7.gün) 

79,57 11,70 68,75 90,39 83,18 66,61 87,08 

Kontrol 

(14.gün) 

81,18 14,41 63,29 99,08 75,25 71,61 93,72 

>0,999 
Deney 

(14.gün) 

83,21 13,42 71,99 94,44 87,36 72,69 93,18 

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamaların güven aralığı, # çeyreklikler 

 

Şekil 4. 4. Çalışma gruplarındaki IL-10 seviyesi 
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Kontrol ve deney grupları, TNF-α seviyesi açısından karşılaştırıldığında 3.  7. ve 14. 

günlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 6 ve Şekil 4. 5). Bu sonuç, gruplar arasında 3. 7. 

ve 14. günlerde TNF-α seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını 

göstermektedir.  

Tablo 6. Gruplar arasındaki TNF-α seviyesinin karşılaştırılması 

TNF-α 

(ng/L) 
Ort.   SS 

%95 Güven Aralığı* 
Medyan %25#  %75# 

  p değeri 

Alt limit Üst limit 

Referans 90,99 12,33 75,69 106,3 87,11 80,55 103,4  

Kontrol 

(3.gün) 

94,88 23,92 72,75 117,0 91,47 81,35 114,4 

>0,999 
Deney 

(3.gün) 

93,31 26,38 71,26 115,4 90,85 75,29 98,15 

Kontrol 

(7.gün) 

103,3 39,42 66,88 139,8 109,9 60,72 128,6 

0,230 
Deney 

(7.gün) 

156,5 19,62 138,4 174,7 152,5 139,8 175,9 

Kontrol 

(14.gün) 

143,5 23,36 114,5 172,5 134,2 123,1 168,6 

>0,999 
Deney 

(14.gün) 

166,2 19,90 149,6 182,9 164,2 149,2 181,6 

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamaların güven aralığı, # çeyreklikler 
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Şekil 4. 5. Çalışma gruplarındaki TNF-α seviyesi 

Kontrol ve deney grupları, NF-κB seviyesi açısından karşılaştırıldığında 3.  7. ve 14. 

günlerde (p>0,05) olarak bulundu (Tablo 7 ve Şekil 4. 6). Bu sonuç, gruplar arasında 3. 7. 

ve 14. günlerde NF-κB seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını 

göstermektedir.  
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Tablo 7. Gruplar arasındaki NF-κB seviyesinin karşılaştırılması 

NF-κB 

(ng/mL) 
Ort.   SS 

%95 Güven Aralığı* 
Medyan %25#  %75# 

 p değeri 

Alt limit Üst limit 

Referans 1,81 0,21 1,54 2,07 1,88 1,61 1,96  

Kontrol 

(3.gün) 

1,98 0,17 1,82 2,15 2,06 1,81 2,13 

>0,999 
Deney 

(3.gün) 

1,91 0,19 1,75 2,06 1,92 1,77 2,01 

Kontrol 

(7.gün) 

1,88 0,23 1,67 2,10 1,86 1,78 2,08 

>0,999 
Deney 

(7.gün) 

1,76 0,24 1,54 1,98 1,75 1,56 1,91 

Kontrol 

(14.gün) 

1,67 0,14 1,50 1,85 1,63 1,54 1,81 

>0,999 
Deney 

(14.gün) 

1,74 0,22 1,55 1,92 1,82 1,47 1,92 

Ort: ortalama; SS: Standart Sapma; * ortalamaların güven aralığı, # çeyreklikler 

 

Şekil 4. 6. Çalışma gruplarındaki NF-κB seviyesi 
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4.3. Histopatolojik İnceleme Sonucundaki Bulgular 

Yara iyileşmesini takip etmek amacıyla farklı zaman periyotlarındaki deney ve kontrol 

grupları arasında histopatolojik incelemeler ülserasyon, PMNL, MNH, nekroz, 

vaskülarizasyon, fibroblast sayısı ve ödem açısından değerlendirildi.  

         İstatistiksel analiz sonuçlarına göre 3. günde, histopatolojik inceleme ile 

değerlendirilen ülserasyon ve MNH parametrelerinde, iki grup arasında anlamlı fark bulundu 

(p<0,05). 7. günde ise ödem ve ülserasyon parametrelerinde anlamlı fark bulundu (p<0,05). 

14. günde kontrol ve deney grupları karşılaştırıldığında ise incelenen parametrelerde anlamlı 

fark elde edilmedi. 

4.3.1. Grupların histopatolojik bulguları (3. Gün)     

Tablo 8. 3.gün çalışma gruplarında incelenen parametrelerin karşılaştırılması 

3. Gün Yok 

n (%) 

Az 

n (%) 

Orta 

n (%) 

Çok 

n (%) 

χ² p 

değeri 

Ülserasyon 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) 

Vaskülarizasyon 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 sayısı Kontrol 2 (28,6) 5 (71,4) 0 (0) --- 2,33 0,126 

Deney 0 (0) 7 (100) 0 (0) --- 

Ödem 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: Polimorfonükleer lökosit; MNH: Mononükleer hücre; χ²: Ki-kare testi 

 

- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 8,667 ve p değeri 0,034 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde ülserasyon 

açısından anlamlı fark olduğunu göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 5,667 ve p değeri 0,058 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde PMNL 

seviyesi açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 10,57 ve p değeri 0,0051 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde MNH 

seviyesi açısından anlamlı fark olduğunu göstermektedir. 
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- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 5,667 ve p değeri 0,058 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde nekroz 

açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 5,667 ve p değeri 0,058 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde 

vaskülarizasyon açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 2,33 ve p değeri 0,126 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde fibroblast 

sayısı açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 0,444 ve p değeri 0,800 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde ödem 

açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir.  

         3. gün çalışma gruplarının Hematoksilen-Eozin boyasıyla boyanmış palatinal 

mukozasına ait histolojik kesitleri görsel 1-9’da gösterilmiştir. 

 

 

Görsel 1. H&E boyamada ülserasyon, x100 
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Görsel 2. 3.gün kontrol grubunda H&E boyamada yüksek dereceli PMNL, x100 

 

Görsel 3. 3.gün deney grubunda H&E boyamada düşük dereceli PMNL, x100 
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Görsel 4. 3.gün kontrol grubunda H&E boyamada yüksek dereceli MNH, x100 

 

Görsel 5. 3.gün deney grubunda H&E boyamada düşük dereceli MNH, x100 
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Görsel 6. H&E boyamada nekroz, x100 

 

Görsel 7. H&E boyamada vaskülarizasyon, x100 
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Görsel 8. H&E boyamada fibroblast proliferasyonu, x100 

 

Görsel 9. H&E boyamada ödem, x100 
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4.3.2. Grupların histopatolojik bulguları (7. Gün)              

Tablo 9. 7. gün çalışma gruplarında incelenen parametrelerin karşılaştırılması 

    7. Gün Yok 

n (%) 

Az 

n (%) 

Orta 

n (%) 

Çok 

n (%) 

χ² p 

değeri 

Ülserasyon 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) 

Vaskülarizasyon 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 sayısı Kontrol 0 (0) 3 (42,9) 4 (57,1) --- 1,810 0,404 

Deney 1 (14,3) 4 (57,1) 2 (28,6) --- 

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

Deney 5 (71,4) 2 (40,0) 0 (0) --- 

PMNL: Polimorfonükleer lökosit; MNH: Mononükleer hücre; χ²: Ki-kare testi 

 

- Deney ve kontrol grupları arasında 7. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 6,00 ve p değeri 0,049 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 7. günde ülserasyon 

açısından anlamlı fark olduğunu göstermektedir.  

- Deney ve kontrol grupları arasında 7. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 4,40 ve p değeri 0,110 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 7. günde PMNL 

açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 7. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 1,07 ve p değeri 0,299 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 7. günde MNH 

seviyesi açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir.  

- Deney ve kontrol grupları arasında 3. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 4,400 ve p değeri 0,111 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 3. günde nekroz 

açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 7. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 0,024 ve p değeri 0,987 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 7. günde 

vaskülarizasyon açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 7. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 1,810 ve p değeri 0,404 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 7. günde fibroblast 

sayısı açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 
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- Deney ve kontrol grupları arasında 7. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi sonucu 

χ2= 7,778 ve p değeri 0,005 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 7. günde ödem 

açısından anlamlı fark olduğunu göstermektedir. 

 

          7. gün çalışma gruplarının Hematoksilen-Eozin boyasıyla boyanmış palatinal 

mukozasına ait histolojik kesitleri görsel 10-18’da gösterilmiştir. 

                  

 

Görsel 10. H&E boyamada ülserasyon, x100 
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Görsel 11. 7.gün kontrol grubunda H&E boyamada yüksek dereceli PMNL, x100 

 

Görsel 12. 7.gün deney grubunda H&E boyamada düşük dereceli PMNL, x100 
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Görsel 13. 7. gün kontrol grubunda H&E boyamada yüksek dereceli MNH, x100 

 

Görsel 14. 7. gün deney grubunda H&E boyamada düşük dereceli MNH, x100 
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Görsel 15. H&E boyamada nekroz, x100 

 

Görsel 16. H&E boyamada vaskülarizasyon, x100 
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Görsel 17. H&E boyamada fibroblast proliferasyonu, x100 

 

Görsel 18. H&E boyamada ödem, x100 

 

 

 

  



48 

 

4.3.3. Grupların histopatolojik bulguları (14. Gün) 

Tablo 10. 14. gün çalışma gruplarında incelenen parametrelerin karşılaştırılması 

   14. Gün Yok 

n (%) 

Az 

n (%) 

Orta 

n (%) 

Çok 

n (%) 

χ² p 

değeri 

Ülserasyon 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) 

Vaskülarizasyon 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 sayısı Kontrol 0 (0) 2 (40,0) 3 (60,0) --- 0,171 0,678 

Deney 0 (0) 2 (28,6) 5 (71,4) --- 

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

Deney 5 (71,4) 2 (28,6) 0 (0) --- 

PMNL: Polimorfonükleer lökosit; MNH: Mononükleer hücre; χ²: Ki-kare testi 

 

- Deney ve kontrol grupları arasında 14. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi 

sonucu χ2= 3,771 ve p değeri 0,152 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 14. günde 

ülserasyon açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 14. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi 

sonucu χ2= 2,857 ve p değeri 0,239 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 14. günde 

PMNL açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 14. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi 

sonucu χ2= 3,977 ve p değeri 0,264 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 14. günde 

MNH açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 14. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi 

sonucu χ2= 2,890 ve p değeri 0,235 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 14. günde 

nekroz açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 14. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi 

sonucu χ2= 1,714 ve p değeri 0,424 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 14. günde 

vaskülarizasyon açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

- Deney ve kontrol grupları arasında 14. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi 

sonucu χ2= 0,171 ve p değeri 0,678 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 14. günde 

fibroblast sayısı açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 
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- Deney ve kontrol grupları arasında 14. günde yapılan karşılaştırmada Ki-kare testi 

sonucu χ2= 3,086 ve p değeri 0,079 olarak bulundu. Bu sonuç, gruplar arasında 14. günde 

ödem açısından anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

 

14. gün çalışma gruplarının Hematoksilen-Eozin boyasıyla boyanmış palatinal mukozasına 

ait histolojik kesitleri görsel 19-27’da gösterilmiştir. 

 

 

Görsel 19. H&E boyamada ülserasyon, x100 
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Görsel 20. 14. gün kontrol grubunda H&E boyamada yüksek dereceli PMNL, x100 

 

Görsel 21. 14. gün deney grubunda H&E boyamada düşük dereceli PMNL, x100 
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Görsel 22. 14. gün kontrol grubunda H&E boyamada yüksek dereceli MNH, x100 

 

Görsel 23. 14. gün deney grubunda H&E boyamada düşük dereceli MNH, x100 
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Görsel 24. H&E boyamada nekroz, x100 

 

Görsel 25. H&E boyamada vaskülarizasyon, x100 
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Görsel 26. H&E boyamada fibroblast proliferasyonu, x100 

 

Görsel 27. H&E boyamada ödem, x100 
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5. TARTIŞMA 

Yara iyileşmesi üzerindeki çalışmalar insanlık tarihi kadar eski olup bu konudaki 

araştırmalar günümüzde de devam etmektedir [109]. Vücutta meydana gelen yaralara yanıt 

olarak gerçekleşen yara iyileşmesi süreci; sistemik, lokal ve çevresel birçok faktörden 

etkilenerek gecikebilmektedir. Yara iyileşmesini bozan nedenlere hasta yaşı, malnütrisyon, 

hastanın sistemik rahatsızlıkları, ilaç tedavileri, enfeksiyon gelişmesi durumlar örnek olarak 

verilebilir. Bu etkenlerden birkaçının birlikte görüldüğü durumlarda yara iyileşmesindeki 

aşamaların sekteye uğraması sonucu iyileşme süreci uzayabilmektedir. İyileşmeyen yaralar 

hastane şartlarında tedavi gereksinimi doğurabilir ve bakım maliyetleri ile iş yükü artışına 

sebebiyet verir.  Bu yaralar ayrıca hastaların hayat şartlarını olumsuz etkileyip, fiziksel ve 

psikososyal travmaya neden olabilmekte ve dolayısıyla toplumsal sorunlar ortaya 

çıkarabilmektedir [201]. 

Fitoterapi çeşitli hastalık durumlarında bitkilerle tedavi anlamına gelmektedir ve bu 

anlamda uzun yıllardan beri tedavi amaçlı kullanılmıştır [202]. Bitkisel kaynaklı ürünlerin, 

anti-inflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal özelliklere sahip olmaları nedeniyle oral yara 

iyileşme sürecinde alternatif bir tedavi yöntemi olarak kullanılmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda da yukarıda bahsedilen özellikler sayesinde bitkisel kaynaklı ürünlerin; yara 

iyileşme sürecini hızlandırdığı, infeksiyon riski ile ağrıyı azalttığı ve oral yara iyileşme 

sürecine olumlu katkılar oluşturduğu kanıtlanmıştır [203]. Doğal kaynaklardan basit bir 

şekilde elde edilme ve uygun fiyatlı olmalarından ötürü bitkisel ilaçların kullanımı gün 

geçtikçe artmaktadır [204].  

Yara iyileşmesinde kullanılan önemli bitkisel ürünlerden birisi de BBR’dir.  

BBR, Coptis chinensis (altın iplik), Berberis aquifolium (Oregon üzümü), 

Berberis vulgaris (kızamık bitkisi), Hydrastis canadensis (altın mühür) ve Berberis 

aristata (zerdeçal ağacı) dahil olmak üzere çeşitli bitkilerin köklerinde ve kabuklarında 

bulunan bir bitki alkaloididir [205–207]. Artan kanıtlar, BBR'nin antioksidan, anti-

inflamatuar, anti-tümör, anti-mikrobiyal ve anti-fibröz etkileri gibi çok çeşitli farmakolojik 

aktivitelere sahip olduğunu göstermiştir. Tüm bu özellikler BBR'nin klinik önemini ve 

araştırma değerini arttırmaktadır [208].  

Günümüzde çeşitli hastalıkların teşhis edilmesi, patogenezindeki mekanizmaların 

öğrenilmesi, bu hastalıklara karşı koruma sağlamak ve tedavi protokollerinin oluşturulması 
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adına yürütülen çalışmalarda deney hayvanları modelleri sıkça kullanılmaktadır. Deney 

hayvanlarının kullanım avantajları arasında bu hayvanların enfeksiyon ve hastalıklara karşı 

dirençli olmaları, insan anatomisi ve fizyolojisine yakın bir yapıya sahip olmaları, 

istatistiksel analizin yapılabilmesine yetecek kadar denekte çalışılabilmesi, çalışma 

sürelerinin kısalması gibi özellikleri bulunmaktadır [209]. 

Deney hayvanı modeli için sıklıkla tavşan, fare ve rat gibi kemirgenler kullanılır. 

Literatüre bakıldığında de yara iyileşmesinin değerlendiği çalışmalarda daha çok 

kemirgenlerin, sıklıkla da ratların kullanıldığı görülmektedir [210–213]. Ratların diğer 

deney hayvanlarına göre daha çok tercih edilmesinin sebepleri arasında; temin ve 

bakımlarının zor olmaması, düşük maliyetle elde edilebilmeleri, operatif işlemlerinin ve 

doku örneklerinin hazırlanmasının kolay olması gibi durumlar sayılabilir [210,211,213]. 

Dişi ratların menstrual döngülerine bağlı oluşan hormon değişikliklerinin yara iyileşmesinin 

standardizasyonunu bozabileceği düşünüldüğü için erkek ratlar tercih edilmiştir. 

Çalışmamızda da tüm bu olumlu özelliklerinden dolayı deney hayvanı olarak erişkin erkek 

ratların kullanılması uygun görülmüştür.  Literatürde tanımlı olması sebebiyle sekonder yara 

iyileşmesini incelediğimiz bu çalışmamızda yara modeli olarak ratların palatal mukozasında 

daire şeklinde eksizyonel defekt oluşturulmuştur [200,214–217].  

İnflamatuar safha eksizyonel yaralarda insizyonel yaralardan daha dirençli olduğu için 

çalışmamızda eksizyonel yara modeli tercih edilmiştir. Bu bölgedeki yaraların önemi, yara 

kenarlarının sert yapıda olmaları ve yara kenarlarının birbirine yaklaşması için daha uzun 

süreye ihtiyaç duyulmasıdır [214,218]. Bu sebeple palatal yaralarda iyileşmenin 

hızlandırılması, oral cerrahi uygulamalarında önem arz etmektedir. Ratların palatinal 

bölgesinde oluşturulacak eksizyonel yaranın çapı konusunda ise net bir görüş 

bulunmamaktadır. Zhu ve ark. [219], Çalışır ve ark. [220], Fırat ve ark. [214] ratlardaki 

çalışmalarında 3 mm çaplı defekti uygun görmüşlerdir. Mariano ve ark. [221] ise ratlarda 

4mm çapında yara modeli oluşturmuştur. Kozlovosky ve ark. [222], Maeda ve ark. [223] 

ratlar üzerinde 5 mm çaplı, Kang ve ark. [13] ise ratlar üzerinde 6 mm çaplı defekt 

oluşturmuştur. Bizim çalışmamızda ise 3 ile 4 mm çaplı defektlerin erken, 6 mm ve daha 

büyük çapta yaraların ise geç iyileşeceği düşünülerek ortalama olarak 5 mm çaplı dairesel 

ve eksizyonel bir yara defekti oluşturulmuştur.  

Yara iyileşmesinde meydana gelen biyolojik ve fizyolojik olaylar, histopatoloji 

açısından değerlendirilirken örnek alınan günler hakkında fikir birliği mevcut değildir. Kim 
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ve ark. [224] ise bir lektin olan Artin M jelinin sıçan oral mukozasındaki yara iyileşmesini 

değerlendirdikleri çalışmalarında 3., 5. ve 7. günlerde örnek almışlardır. Maeda ve 

arkadaşları [223] düşük yoğunluklu titreşimli ultrasonun ratlarda palatal mukoza iyileşmesi 

üzerine etkilerini inceledikleri çalışmada 7. ve 14. günlerde; Suragimath ve ark. [225] 

yaptıkları çalışma modelinde palatal yara iyileşmesi analizi için 3., 7., 14. ve 21. günlerde 

örnek elde etmişlerdir. Çalışmamızda yara iyileşmesinin takibi için örnekler 3., 7. ve 14. 

günlerde alınmıştır. Bu günler seçilirken; inflamatuar safhanın yaralanmadan ilk 3 gün pik 

seviyesine ulaşması; anjiyogenez, fibroblast üretimi gibi proliferatif aşamaların en yoğun 7. 

gün civarında gerçekleşmesi; intraoral yaraların hızlı iyileşmesi nedeniyle 14. gün sonrası 

yara bölgesini tespit etmenin güçleşmesi etkili olmuştur [51,52,83]. 

Klinik uygulamada BBR’nin intravenöz enjeksiyonu kandaki ilaç konsantrasyonunu 

arttırabilse de çalışmalar hipotansiyon ve solunum durması gibi ciddi yan etkilere neden 

olduğu belirtilmiştir.  Bu nedenle, BBR’nin ağızdan direkt gastrointestinal sisteme ulaşımın 

sağlandığı oral gavaj yöntemi ile kullanılmasının daha uygun bir yöntem olduğu 

düşünülmüştür [226]. Bizim çalışmamızda da berberinin oral gavaj yoluyla uygulanması 

tercih edilmiştir. Sprague Dawley tipi sıçanlar üzerinde yapılan 90 günlük bir oral toksisite 

çalışmasına göre, BBR’nin bir türevi olan dihidroberberin için hiçbir yan etkinin 

görülmediği düzeyin, test edilen en yüksek doz olan 100 mg/kg/gün olduğu sonucuna 

varılmıştır [227]. BBR’nin oral gavaj yoluyla uygulandığı literatürdeki diğer çalışmalar da 

bu çalışmayı destekler niteliktedir [228–230]. Bu sebeple bizim çalışmamızda da BBR, 100 

mg/kg/gün oranında uygulanmıştır. 

Yara iyileşmesi süreci; birbiriyle son derece bağlantılı ve art arda gelişen hemostaz, 

inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon safhalarından oluşur [42]. Yara iyileşmesinin 

başarılı bir şekilde sonuçlanması için inflamasyon, hücre çoğalması, yeni kan damarı 

oluşumu, yaranın kasılmaya uğraması, re-epitelizasyonun tamamlanması ve ESM’nin 

yeniden şekillenmesi gibi esas olayların sorunsuz bir şekilde gerçekleşmesi gerekir [231]. 

Bitkisel ilaçlar yara iyileşmesinin farklı safhalarını destekleyerek etkinlik gösterir 

[201]. Bu ilaçların sahip olduğu antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri 

sayesinde yara iyileşmesi sürecine olumlu katkı sağladıkları belirtilmiştir [232,233]. 

Özellikle antioksidan etkileri sayesinde; yara iyileşmesinin inflamatuar safhasında nötrofil 

ve makrofaj gibi inflamatuar hücrelerin, işlevini kaybetmiş doku ve hücreleri fagositoza 
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uğratması sonucu açığa çıkan serbest oksijen radikallerini nötralize ederek yara iyileşmesini 

destekledikleri belirtilmiştir [233]. 

Sitokinlerin dokularda hasar oluşturmasında etkili olan sinyal yollarından birinin NF-

κB aktivasyonu olduğu gösterilmiştir [234]. NF-κB, inflamatuar yanıtta yer alan genlerin 

transkripsiyonunu düzenler ve bu da TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8 seviyelerinde artışa neden 

olur [235–238]. IL-1β, hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını ve ölümünü uyarabilir ve 

ayrıca inflamatuar yanıtı aktive edebilir [239]. IL-6, sitokin ağında, akut faz yanıtı, immün 

modülasyon ve lenfosit farklılaşmasını indükleme dahil olmak üzere bir dizi biyolojik 

fonksiyona sahiptir [239,240].  BBR’nin, NF-κB gen ekspresyonunu inhibe ederek bu 

inflamatuar mediatörlerin sentezini azaltabileceği belirtilmiştir [236].   

Diyabetik farelerde veya sıçanlara uygulanan BBR tedavisi, TNF-α, IL-1β, IL-6, 

MCP-1, iNOS, CRP, COX-2, kemokin reseptörü-2 (CCR-2), NF-κB ve MMP-9 dahil olmak 

üzere çeşitli proinflamatuar sitokin, mediatör ve akut faz proteinlerinin ekspresyonunu 

anlamlı oranda azalttığı gösterilmiştir [241–243].  

Liu ve ark. [244] yaptığı sıçan ayağı ödem modelinde, BBR kullanılan grubun ödemli 

ayak ağırlığında ve serum IL-6 seviyesinde BBR kullanılmayan gruba oranla anlamlı 

miktarda azalma olduğu tespit edilmiştir. Peng ve ark. [245] prematüre over yetmezliği 

oluşturulan sıçanlarda yaptıkları çalışmalarında, deney grubunda BBR enjeksiyonu 

yaptıkları hayvanlarda over dokusunda güçlendirilmiş NF-κB protein ekspresyonunu inhibe 

ettiğini, daha da önemlisi BBR'nin sadece NF-κB mRNA seviyelerini düşürmediğini, aynı 

zamanda over dokularında IL-6 ve IL-1β mRNA ekspresyonunu da inhibe ettiğini 

göstermişlerdir. Chen ve ark. [21] hücre kültüründe yaptıkları çalışmada BBR’nin 

makrofajlarda doza bağlı bir şekilde TNF-α, IL-6 ve MCP-1 ekspresyonunu inhibe 

edebildiği bulunmuştur. Çalışmamızda palatinal mukozalarında tam kalınlık mukozal defekt 

oluşturduğumuz sıçanların, sakrifikasyon günlerinde aldığımız serum örneklerinden ELISA 

ile ölçtüğümüz IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α ve NF-κB değerlerinde, deney ve kontrol 

grupları arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Ülseratif kolitli hastalar üzerinde yapılan 

randomize çift kör faz I çalışmasında, 3 ay boyunca alınan BBR (900 mg/gün) tedavisinin 

dokudaki inflamasyonu önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, BBR 

tedavisini takiben NF-κB ve COX-2’nin doku ekspresyonunda önemli bir değişiklik 

bulunmamıştır. Ayrıca, BBR'nin TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-10 dahil olmak üzere 

proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin plazma seviyeleri üzerinde anlamlı bir 
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etkisinin olmadığı görülmüştür [246]. Bu çalışmanın sonuçları bizim sonuçlarımızla 

benzerdir. Rapor edilen araştırmalarda elde edilen sonuçlarla kıyaslandığında, çalışmamızda 

anlamlı bir farklılık bulunamamasının nedenlerinden birinin yapılan analizlerin doku ve 

hücre kültürü yerine serum örnekleri üzerinde yapılmış olmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda da serum örnekleri üzerinde analiz yapılmış 

olmasının, BBR’nin etkinliğini tam olarak aydınlatamamış olabileceği sonucuna varılmıştır.  

Yara iyileşmesinin erken inflamatuar safhasında çeşitli sitokinlerin salınması sonucu, 

nötrofil ve monositlerin yoğun infiltrasyonu gerçekleşir. Yaralanmadan 6 saat sonra 

kemotaktik uyarılar ile yaraya ilk göç eden immün sistem hücreleri polimorfonükleer 

lökositler olarak da bilinen nötrofillerdir. Nötrofiller 1-2 gün içinde maksimum seviyeye 

ulaşıp, yaralanmanın ilk 3 gününde yara bölgesinde en çok bulunan hücre tipidir [51,52]. 

Öte taraftan nötrofil hücrelerinin yarada uzun süreler boyunca bulunması daha çok reaktif 

oksijen türleri oluşumu ile sadece bakteriler ve ölü dokularda değil aynı zamanda normal 

dokuda da hasara sebep olabilir. Bu durum ise kronik yaralarda sıklıkla görülür [247]. Ek 

olarak aşırı nötrofil infiltrasyonu, kronik inflamasyon döngüsünde kritik bir rol almaktadır 

ve kronik yaraların biyolojik bir belirteci olarak işlev görmektedir [248].  

Yapılan çalışmalarda BBR uygulamasının hasarlı dokularda nötrofil oranını anlamlı 

derecede düşürdüğü bildirilmiştir [249,250]. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin 

önemli bir kaynağı olan nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidazın 

ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla BBR tarafından azaltılır [251,252]. Çalışmamızda da 

BBR’nin anti-inflamatuar etkisi hakkında bilgi sahibi olabilmek için PMNL ve MNH sayısı 

değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre 3. günde PMNL sayısı bakımından deney 

grubunda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı değere yakın bir değer 

bulunurken (p=0,058); 7. ve 14. günlerde ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır.  MNH sayısında da PMNL sayısıyla benzer şekilde 3.günde deney 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p=0,0051); 7. ve 14. günlerde ise 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu sonuçlardan BBR’nin inflamatuar 

safhanın aktif olduğu ilk 3 günde, anti-inflamatuar etkisi sayesinde PMNL ve MNH 

değerlerini normal seviyede tutarak yara iyileşmesini destekleyebileceği sonucuna 

varılmıştır. 

Yaralanma sonrası 3. gün başlayan proliferasyon safhası yaklaşık olarak 2 hafta sürer. 

Proliferasyon safhası, fibrin ile fibronektin proteinlerinden oluşan geçici bir iskelet görevi 
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gören yeniden şekillenmiş ESM’nin birikmesi ve fibroblast migrasyonuyla karakterize edilir. 

Yara iyileşmesinin bu safhasında granülasyon dokusu oluşur ve gözle görülebilir seviyeye 

ulaşır. Bu aşamada görülen olaylar fibroblast migrasyonu, kollajen üretimi, yeni kan damarı 

ve granülasyon dokusu oluşması şeklinde sıralanabilir [248]. Fibroblastlar yarada 2-3 gün 

sonra görülmeye başlar ve 5-7. günler arası fibroblast sayısı en yüksek seviyeye ulaşır. Buna 

bağlı olarak bu günler kollajen üretimi de en fazla bu günlerde gerçekleşir. Yeni kan damarı 

oluşması da proliferasyon safhasında meydana gelmektedir. Anjiyogenez olarak da bilinen 

yara iyileşmesinin bu adımı endotel hücrelerinin aktivasyonuyla başlar. Endotel hücrelerinin 

migrasyonu, proliferasyonu ve bu durumu uyaran kemotaktik faktörlerin de olaya 

katılmasıyla yeni kan damarı oluşumu gerçekleşir. VEGF, anjiyogenezin uyarılmasını 

sağlayan faktörlerin başında gelir [253,254]. Anjiyogenez, yeni kan damarlarının önceden 

var olan damarlardan oluştuğu ve büyüdüğü fizyolojik veya patolojik olabilen bir süreçtir 

[255].  

Literatür incelendiğinde ratlarda ciltte oluşturulan yaralarda; lokal olarak uygulanan 

BBR’nin normal seyrinde gerçekleşen yara iyileşmesi sürecindeki fizyolojik anjiyogenezi, 

fibroblast proliferasyonunu ve buna bağlı kollajen üretimini arttırarak yara iyileşmesini 

hızlandırdığı belirtilmiştir [256–258]. Bizim çalışmamızda vaskülarizasyon ve fibroblast 

sayısı açısından deney ile kontrol grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır. Bu durumun incelenen doku, elde edilen örneklerin inceleme yöntemi ve 

ilaç uygulama yolundan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Yara iyileşme hızının re-epitelizasyon derecesiyle yakından ilişkili olduğu 

bildirilmiştir [259]. Yapılan çeşitli çalışmalarda, BBR’nin epitelizasyonu olumlu yönde 

etkilediği bulunmuştur [257,258,260]. Yapılan başka bir çalışmada, BBR’nin (50 mg/kg) 

irinotekan (CPT-11) ile indüklenen intestinal mukozit modelinde, intestinal mukozal hasarı 

ve ülserasyonu düzelttiği bulunmuştur [261]. Çalışmamızda da benzer şekilde yarada 

ülserasyon gelişme durumu açısından 3. ve 7. günlerde kontrol grubuna kıyasla deney 

grubunda anlamlı şekilde daha düşük ülserasyon seviyesi tespit edildi. Bu sonuçlar, BBR’nin 

ülserasyon oluşumunu engelleyerek yara iyileşmesini destekleyebileceği şeklinde 

yorumlanmıştır. 

BBR’nin ödem üzerindeki etkisini inceleyen çalışmalara bakıldığında; beyin, pençe ve 

akciğer dokularında yapılan araştırmalar bulunmaktadır [262–264]. Bu çalışmalarda ödem 

seviyesinin tespiti ağırlık ölçümüne dayanmaktadır ve BBR anlamlı fark oluşturacak şekilde 
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deney gruplarında ödem seviyesini azaltmıştır. Bizim çalışmamızda ise ödem seviyesi 

histopatolojik olarak incelenmiştir. Çalışmamızda ödem seviyesi, deney grubunda 7. günde 

anlamlı bir şekilde düşük bulunmuştur. Elde ettiğimiz bu sonuç literatürdeki diğer 

çalışmalarla uyumludur. 

Cilt fleplerinin sağkalımı üzerine yapılan bir çalışmada, BBR’nin anjiyogenezi teşvik 

ederek, inflamasyonu inhibe ederek ve oksidatif stresi azaltarak cilt fleplerinin nekrozunu 

önemli ölçüde azalttığı belirtilmiştir [265]. Bizim çalışmamızda yara bölgesinde oluşan 

nekroz bakımından 3. günde kontrol grubuna kıyasla deney grubunda anlamlıya yakın bir 

şekilde daha düşük değerler tespit edilmiştir (p=0,058). 7. ve 14. günlerde elde edilen 

değerler ise istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yara bölgesinde görülen nekroz seviyeleri 

değerlendirildiğinde; deney gruplarında nekrozun hiç görülmediği rat sayısı 7. ve 14. 

günlerde 3’er tane iken kontrol gruplarında nekrozun hiç görülmediği rat tespit 

edilememiştir. Tüm bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde BBR’nin yara dokusunda 

nekrozu azaltabileceği ve bu sayede yara iyileşmesini destekleyebileceği sonucuna 

varılmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Yara iyileşmesinin inflamatuar safhasına berberinin etkisini incelemek için PMNL ve 

MNH seviyesini değerlendirdiğimiz çalışmamızın sonuçlarına göre; 3. günde MNH 

seviyesinin anlamlı şekilde deney grubunda daha düşük bulunmuş olup (p=0,051), PMNL 

seviyesinin de istatistiksel anlamlılığa yakın düzeyde deney grubunda daha düşük seviyede 

olduğu tespit edilmiştir (p=0,058). Bu durum berberinin, kronik yaralarda yüksek miktarda 

bulunan inflamatuar hücreleri normal seviyede tutarak yara iyileşmesini desteleyebileceği 

şeklinde yorumlanmıştır. 

2. Yara bölgesinde görülen ülserasyon seviyesi, 3. ve 7. günlerde 100 mg/kg berberin 

uygulanan deney gruplarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde daha düşük seviyede 

olduğu tespit edildi. Bu sonuçlara göre, berberinin yara iyileşmesinde re-epitelizasyonu 

destekleyerek ülserasyonu engellemede etkili olabileceği sonucuna varılmıştır.  

3. Fibroblast sayısı ve vaskülarizasyon değerlerine bakıldığında deney ve kontrol grupları 

arasında 3., 7. ve 14. günlerin tamamında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Bu duruma 

berberinin oral gavaj uygulanması sonrası biyoyararlanımının düşük olması ile kullanmış 

olduğumuz dozun yeterli seviyede olmamasının neden olmuş olabileceğini düşünmekteyiz.  

Sistemik kullanımı sonrası düşük biyoyararlanımı sebebiyle berberinin ağız içi sekonder 

yara bölgesine lokal olarak uygulanması da faydalı olabilir; ancak bu konuda kapsamlı 

çalışmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

4. Çalışmamızda berberinin ödem seviyesini 7. günde anlamlı olarak azalttığı görülmüştür. 

Bu konuda oral cerrahi işlemler sonrası berberinin ödem seviyesi üzerindeki etkisinin, başka 

uygulama yolları da denenerek (bizim çalışmamızda oral gavaj yoluyla uygulama tercih 

edilmiştir) daha çok araştırılmasına ihtiyaç vardır. Ağız, Diş ve Çene Cerrahisinde rutin 

olarak gerçekleştirilen işlemlerin neredeyse tümü post-operatif ödemle sonuçlanır. 

Berberinin ödem seviyesini düşürücü bu etkisinden yola çıkılarak post-operatif reçetelere 

dahil edilebileceği düşüncesindeyiz.  

5. Berberinin, ülserasyon ve nekroz oluşumunda özellikle 3. gündeki inhibe edici etkinliği 

düşünüldüğünde yumuşak doku yaralanmaları sonrası erken dönemde kullanımının yara 

iyileşmesi üzerine daha etkili sonuçlar verebileceği öngörülmektedir. 
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6. Çalışmamızda analiz ettiğimiz proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler üzerinde elde 

ettiğimiz biyokimyasal sonuçlar ve literatürdeki benzer çalışmalar karşılaştırıldığında, 

berberinin biyokimyasal etkinliğinin araştırılmasında serum/plazma örneklerinden ziyade 

doku örneklerinin kullanılmasının daha doğru sonuçlar verebileceğini düşünmekteyiz.  
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uyulacağı tarafınızdan beyan edilmiştir. Bu çerçevede aşağıda ismi bulunan araştırmacıların da katkıda bulunacağı bildiren bu 

çalışmanın “Adıyaman Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yönergesi” yönünden uygun olduğuna oy birliği ile karar 

verilmiştir. 

 

 

1. Doç. Dr. Bilal EGE 

2. Dr. Öğr. Üyesi Onur CEYLAN 

3. Araş. Gör. Ümit SOLMAZ 

4. Öğr. Gör. Miray EGE 

 

 

  

 

 

 

Prof. Dr. Mehmet Reşat ÖZERCAN 

Başkan 

Dr. Öğr. Üyesi Zümrüt DOĞAN 

Başkan Yardımcısı 

 Dr. Öğr. Üyesi Gülru ESEN 

Üye 

 

Dr. Öğr. Üyesi Mevlüt DOĞUKAN 

Üye 

 Doç. Dr. Ali PARLAR 

Üye 

 

Öğr. Gör. Elif Merve Betül YANILMAZ 

Sorumlu Veteriner Hekim 

 Fatma ERGİN 

Üye 

 

Doç. Dr. Metin ÇALIŞIR 

Üye 

 Dr. Öğr. Üyesi Ahmet ÖZKAYA 

Üye 

 

Dr. Öğr. Üyesi Hasan AYDIN 

Üye 

 Orhan ÖZTÜRK 

Sivil Toplum Kuruluşu Temsilcisi 

 

Dr. Öğr. Üyesi Sebile AZIRAK 

Üye 

 Bilal ZEMİN 

Sivil Üye 

 

 



ÖZGEÇMİŞ 

Kişisel Bilgiler 

Adı soyadı Ümit SOLMAZ 

Uyruğu Türkiye Cumhuriyeti   

Doğum yeri ve tarihi  

e-posta adresi  

 

Eğitim Bilgileri  

Eğitim derecesi Okul/Program Mezuniyet yılı 

Uzmanlık tezi Adıyaman Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi 

2024 

Yüksek lisans    

Lisans Dicle Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi  

2017 

Lise Silvan Anadolu Lisesi 2010 

 

İş Deneyimi 

İş deneyimi, Yıl Çalıştığı yer Görev 

2019-2024 Adıyaman Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi 

Araştırma görevlisi 

2017-2019  Diş hekimi 

 

 

 

 


