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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Oral mukozada sik karsilagilan rahatsizliklardan biri, agiz yarasidir (Porter ve
Leao, 2005; Bruce ve ark., 2015). Agiz mukozasmin herhangi bir yerine lokalize
olan, degisik capta ve goriiniimde olabilen, mukoza epitelinin alt dokularina kadar
uzanabilen, doku kayiplar1 ile karakterize lezyonlara oral iilser denir (Blijlevens ve
ark., 2000; Sonis ve Fey, 2002; Dervis ve Dervis, 2009; Peterson ve ark., 2010;
Peterson ve ark., 2011).

Oral iilserin olugmasi, bireysel faktorlerin yani sira (Alkol ve sigara kullanimi,
beslenme aligkanligi gibi), sistemik bir hastalik kaynakli, kullanilan ilaglarin yan
etkisi olarak, Radyoterapi (RT) sonucu, enfeksiyona bagl (Bakteriyel, viral, fungal),
travma kaynakli (Termal, fiziksel ve kimyasal), cerrahi ve malignite sebepli olabilir
(Bruce ve ark., 2015). Oral {ilserlerin goriilme orani oldukca yiiksektir. Oral iilserler,
travma ve sistemik bir hastaligi olmayan bireylerde %5-25 (Jurge ve ark., 2006),
sistemik bir hastaligi olanlarda %5-66 (Ship ve ark., 1961; Ship, 1972), RT alan
hastalarin %80’inde (Pico ve ark., 1998; Cheng ve ark., 2008; Popa ve ark., 2008),
Kemoterapi (KT) alan hastalarin %90"inda (Popa ve ark., 2008), Behget hastalarinin
%90-100’iinde (Tiiziin ve ark., 1996) ve kanserli ¢ocuklarin % 65-90’inda goriiliir
(Lalla ve ark., 2008).

Oral iilserli hastalarda agri, kanama, disfaji (Yutma bozuklugu) ve enfeksiyon
goriilebilir (Raber-Durlacher ve ark., 2010). Ulserin neden oldugu semptomlar
hastanin yeme ve igme fonksiyonunu azaltir, uyku kalitesini diisiiriir ve iletigimini
olumsuz etkiler. Oral ilserli hastalarda malnutrisyon, anoreksiya, dehidratasyon,
stvi-elektrolit dengesizligi, kaseksi ve depresyon goriilebilir (Wohlsclaeger, 2004).
Ulserin siddeti, kanserli hastalarda, KT ve/veya RT dozlarnin azaltilmasina,

tedavinin yavaslatilmasina yada tamamen kesilmesine neden olabilir (Sonis ve ark.,



2004). ileri derecede oral iilseri olan kanser hastalarmin %70’inde beslenme tiipiine
ihtiya¢ duyulur, %60’ 1n1n yiiksek atesi vardir ve %62’sinin hastaneye yatist gerekir
(Sonis ve ark., 2004). Oral iilser, hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiler. ileri
derecede oral {lser, acil servislere bagvuru sayisinin, destekleyici bakim
gereksinimlerinin (Chen ve ark., 2011) ve hastane masraflarmm artmasina sebep
olmaktadir. Ozellikle oral iilserleri &nleyecek veya insidansini azaltabilecek
uygulamalar, tedavilerin ekonomik yiikiinii azaltmakta son derece 6nemli olacaktir

(Sonis, 2004; Peterson ve ark., 2010; Worthington ve ark., 2011).

Oral tilser tedavisinde farmakolojik ve nonfarmakolojik bir¢ok tedavi yontemi
olmasmna ragmen etkinlii tam olarak ispatlamig bir yOntem heniiz
bulunmamaktadir. Kullanilan yontemlerin maliyetlerinin yiiksek olmasi, yan
etkilerinin varligi, insanlar1 dogal tedavilere yonlendirmektedir (Ohnishi ve Takeda,

2015).

Bu arastrmada kullanilan Ononis spinosa leguminosae (L) genis kullanim
alanma sahip, birgok ozelligi i¢cinde barindiran ve dogal tedavilerde kullanilan bir
bitkidir. Laboratuvarda yapilan ¢alismalarda analjezik, antimikrobiyal, antilisteriyal,
antioksidan ve antienflamatuar aktivite Ozellikleri ispatlanan Ononis spinosa L.
bitkisinin kokleri ayni1 zamanda yara tedavisinde kullanilmaktadir. Ononis spinosa L.

bitkisinin bilinen bir yan etkisi bulunmamaktadir (Escop, 2013).

1.2. Arastirmanin Amaci ve Hedefi

Bu c¢alismanin amaci, oral {ilser velveya oral iilsere bagh gelisen
komplikasyonlar1 en aza indirerek, hastalarin yasam kalitesini artrmak, tedavi
maliyetlerini azaltarak {ilke ekonomisine katki saglamaktir. Caliymanin temel hedefi
yara iyilestirici olarak geleneksel tedavide kullanilan, antienflamatuar ve antioksidan
ozelliklere sahip Ononis spinosa L. bitkisinin koklerinden elde edilen ekstre ile
kullanim1 kolay, standart tedaviye alternatif bir agiz bakim soliisyonunun on

calismasini olusturmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oral Kavite Anatomisi

Oral kavite (Agiz boslugu) anteriyorda, alt ve iist dudaklarin mukoza ve cilt
birlesim hatt1 olan vermilyon kenarindan, posteriyorda isthmus fauciuma, inferiorda
linea terminalise, lateralde anterior tonsiller plikalara kadar uzanan anatomik boslugu
tanimlar (Karadeniz, 2000; Wein ve Weber, 2007). Oral kavite bir bosluk olmasina

ragmen, anatomik olarak 7 alt bolgeye ayrilir. Bunlar;

e Digler,
e Dudaklar,
e Dil,

e Sert damak,

e Retromolar liggen,

e Yanak (Bukkal) mukozasi,

e Agiz taban (Dil alt1)’dir (Karadeniz, 2000).

2.2. Oral Mukozanin Yapisi ve Ozellikleri

Oral mukoza, dudaklar ile larinks mukozasi arasinda yer alan, nemli miik6z
membran ile kapli bir geg¢is bolgesidir ve ¢ok katl yassi epitelyum ile bag
dokusundan (Lamina propria) olusur. Bu iki yap1 birbirinden bir zar yardimi ile
ayrilir. Lamina proprianin altinda damar, yag dokusu ve tiikriikk bezlerinden olusan
submukoza yer alir. Oral mukoza epitelinin kaynagi, dilde endoderm iken;
vestibulum oris, dudak, yanak, damak ve agiz tabaninda ise ektodermdir. Oral

mukoza ve deri benzer histolojik dzellikler gosterir (Yiicetas, 2005).

Oral mukoza ¢ok katl yassi epitelyum ile ortiiliidiir. Epitel bulundugu yere

gore keratinlesmis yada keratinlesmemis olabilir. Sert damak, dis eti keratinlesmis;



yumusak damak, dudaklar, yanak icleri, agiz tabani ise keratinlesmemis yass1 epitel
hiicreleri ile ortiilidiir (Bloom ve Fawcett, 1968; Krstic, 1991). Oral mukoza epiteli

4 tabakadan olusur. Bunlar;

e Epitel stratum basale (Bazal tabaka),

e Stratum spinosum (Dikensi tabaka),

e Stratum granulosum (Graniiler tabaka),

e Stratum corneum (Boynuzsuz yiizey tabaka) (Bloom ve Fawcett, 1968;
Krstic, 1991).

Epitel stratum basale; bazal membran iizerinde yer alir. Prizmatik hiicrelerden
olusur, hiicrelerin proliferasyon hizi yiiksektir (Krstic, 1991). Bu tabakada yer alan
hiicrelerin boliinme sonrasi yilizeye ulagsmalar1 10-12 giinliik bir siireyi alir. Bu bilgi
dogrultusunda mukoza hiicrelerinin yaklasik iki haftalik bir siirede kendilerini

yenilediklerini soylemek miimkiindiir (Yiicetas, 2005).

Stratum spinosum; bazal tabaka iizerinde yer alir. Poligonal ve kiibik
hiicrelerden olusur. Bu tabakada yer alan hiicrelerin proliferasyon hizlari, epitel

stratum basalede yer alan hiicrelere gore daha azdir (Ataoglu ve Giirsel, 1999).

Stratum granulozum; stratum spinozumun tizerinde yer alir. Bu tabakada yer
alan hiicrelerin organellerinde dejenerasyon baslamistir. Hiicre aktivitesi bu tabakada

yer alan hiicrelerde olduk¢a azdir (Ataoglu ve Giirsel, 1999).

Stratum corneum; epitelin en {ist tabakasidir. Bu tabaka, c¢ekirdeksiz,
keratinize, yass1 hiicrelerden olusur ve bu hiicreler yiizeyden atilir (Gartner ve Hiatt,
2001). Oral epitel, yapisal biitiinliigiinii, derin tabakalardaki hiicrelerin stirekli
mitotik hiicre bolinmesi gerceklestirerek, yiizeye goc etmeleri sayesinde korur (Ten
cate, 1998).



Oral kavitenin normal mikrobiyal florast olduk¢a cesitlidir. Oral kavitede,
konak ve normal flora arasinda bir denge vardir. Bu denge nadiren de olsa bozulur
ve flora patojenik hale doniisiir. Oral mukoza ve normal tikiiriik aktivitesi
mikroorganizmalarin invazyonunu engelleyen iki 6nemli bariyerdir. Baz1 faktorler
oral mukozay1 olumsuz etkileyerek enfeksiyon gelismesine sebep olabilirler (Ten

cate, 1998; Yiicetas, 2005).

Bireysel ve ¢evresel bazi faktorler oral mukozanin atrofik, kuru ve yumusak
bir goriiniim almasina sebep olabilir. Yas, cinsiyet, sistemik hastaliklar (Kanser,
endokrin hastaliklari, KOAH gibi), ilag tedavilerinin kiimiilatif etkisi, KT, RT, alkol
ve sigara kullanimi, fiziksel-kimyasal-termal hasarlar, enfeksiyon, kotii beslenme,
kotii oral hijyen aliskanligi bu faktorler arasinda yer alir (Ten cate, 1998; Yiicetas,
2005).

Oral mukozanin bazi gorevleri vardir. Bunlar; oral kavite altinda bulunan
yapilari, zararli maddeler ve patojen mikroorganizmalarin neden olabilecegi fiziksel
ve kimyasal zararlardan korumak; yeme-igcme, konusma, yutkunma, ¢igneme gibi
motor fonksiyonlarda pasif olarak gorev yapmak; 1s1, dokunma, tat alma ve agri
reseptorleri ile duyu algilamasi gérevi yapmak; sindirim enzimleri, antikorlar ve
tikkriik bezi araciligr ile salgilama gorevi yapmak ve bazi metobolitlerin gegisine

olanak saglayarak rezorbsiyon gorevi yapmaktir (Ten cate, 1998;Yicetas, 2005).

2.3. Oral Ulser Hakkinda Genel Bilgiler

2.3.1. Oral Ulser Tamim ve Etyolojisi

Ag1z mukozasmnm herhangi bir yerine lokalize olan, degisik capta ve
goriiniimde olabilen, mukoza epitelinin alt dokularina kadar uzanabilen, doku

kayiplar ile karakterize lezyonlara oral {ilser denir (Blijlevens ve ark., 2000; Sonis



ve Fey, 2002; Dervis ve Dervis, 2009; Peterson ve ark., 2010; Peterson ve ark.,
2011).

Oral iilserin olusmasinda, kiginin oral hijyen aliskanligi, alkol ve sigara
kullanmas1 (Natah ve ark., 2004), beslenme aliskanligi, genetik faktor (Kilig, 2005),
cinsiyet (Shulman, 2004; Chattopadhyay ve Chutterjee, 2007), yas, 1wk
(Chattopadhyay ve Chutterjee, 2007), psikolojik etkenler, stres (Ship, 2000) gibi
faktorlerin yani sira, sistemik bir hastalik kaynakli (Behget hastaligi, Crohn hastalig,
Reiter sendromu, GIS hastaliklari, MAGIC sendromu, PFAPA sendromu gibi)
(Girlich ve ark., 2002; Scully ve ark., 2002; Bogenrieder ve ark., 2003; Ozbalkan ve
Bilgen, 2006), kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak KT ilaglari, nonstreoid ilaglar
(aspirin gibi) (Zelickson ve Rogers, 1987; Dellinger ve Livingston, 1998; Sonis ve
Fey, 2002; Scully ve Bagan, 2004), RT sonucu (Scully ve ark., 2004), enfeksiyona
bagli (Bakteriyel, viral, fungal) (Myoken ve ark., 1996; Hairston ve ark., 2003; Bruce
ve Rogers, 2004; Horowitz ve ark., 2010), travma kaynakli (Termal, fiziksel ve
kimyasal) (Bruce ve Rogers, 2003; Lehman ve Rogers, 2016), cerrahi ve malignite

sebepli olabilir (Bruce ve ark., 2015).

Oral iilserlerin goriilme orani oldukca yiiksektir. Oral {ilserler, travma ve
sistemik bir hastaligi olmayan bireylerde %5-25 (Scully ve ark., 2002; Jurge ve ark.,
2006), sistemik bir hastaligi olanlarda %5-66 (Ship ve ark., 1961; Ship, 1972), RT
alan hastalarin %80’inde (Pico ve ark., 1998; Cheng ve ark., 2008; Popa ve ark.,
2008), KT alan hastalarin %90'imda (Popa ve ark., 2008), Behcet hastalarinin %90-
100’tinde (Tiizlin ve ark., 1996; Zouboulis, 1999; Bang ve ark., 2001; Azizlerli ve
ark., 2003; Davatchi ve ark., 2004) ve kanserli ¢ocuklarin % 65-90’mnda goriiliir
(Lalla ve ark., 2008).

2.3.2. Oral Ulserde Klinik

Oral iilser varliginda oral mukozada renk, nem, hijyen, mukozal biitiinliikte

degisiklikler goriilebilir. Oral mukozada olusan bu degisikliklerin oral iilser



degerlendirme skalasinda yer alan kriterlere gore evrelendirilmesi, Kklinikte
hemsirelerin oral {ilserin makroskopik incelemesini yapabilmesi, oral {ilserin tedavi
ve bakiminin planlanmasi ve takip edilebilmesinde onemli bir yere sahiptir. Oral

mukozada gozlemlenen degisiklikler;

e Renksiz lezyon,

e Debris,

e Eritem, kizariklik

e Koku,

e Dislerde renk degisikligi,

e Tiikiiriik sekresyonlarinda azalma yada artma,
e Agizda kuruluk,

e Oral mukozada catlak,

e Kanama ve iilser varhgidir (Papas ve ark. 2003).

Oral iilserli hastalarda agri, kanama, disfaji (Yutma bozuklugu) ve enfeksiyon
goriilebilir (O’Brien ve ark., 2003; Niscola ve ark., 2004; Raber-Durlacher ve ark.,
2010). Ulserin neden oldugu semptomlar hastanin yeme ve i¢me fonksiyonunu
azaltir, uyku kalitesini diigiiriir ve iletisimini olumsuz etkiler. Oral iilserli hastalarda
malnutrisyon, anoreksiya, dehidratasyon, sivi-elektrolit dengesizligi, kaseksi ve
depresyon goriilebilir (Wohlsclaeger, 2004). Ulserin siddeti, kanserli hastalarda, KT
ve/veya RT dozlarinin azaltilmasina, tedavinin yavaglatilmasina yada tamamen
kesilmesine neden olabilir (Sonis ve ark., 2004). Ileri derecede oral iilseri olan kanser
hastalarmin %70’inde beslenme tiipiine ihtiya¢ duyulur, %60’ 1mnn yiiksek atesi vardir
ve %62’sinin hastaneye yatis1 gerekir (Sonis ve ark., 2004). Oral iilser, hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiler. ileri derecede oral iilser, acil servislere bagvuru
sayisinin, destekleyici bakim gereksinimlerinin (Sonis ve ark., 2004; Chen ve ark.,
2011) ve hastane masraflarinin artmasina sebep olmaktadir. Hastanedeki maliyetin
artmasmin nedenleri arasinda pahali bir beslenme sekli olan total parenteral
beslenme (TPN), intravenéz (IV) sivilar, opioid kullanimi, antibakteriyal, antifungal
ve antiviral ilaglarin verilmesi yer almaktadir (Sonis, 2004; Scully ve ark., 2006;

Murphy, 2007; Nonzee ve ark., 2008; Raber-Durlacher ve ark., 2010). Ozellikle oral



iilserleri onleyecek veya insidansini azaltabilecek uygulamalar, tedavilerin ekonomik
yiikiinii azaltmakta son derece 6nemli olacaktir (Sonis, 2004; Peterson ve ark., 2010;

Worthington ve ark., 2011).

2.3.3. Oral Ulserde Klinik Derecelendirme ve Simmiflandirma

Oral tilseri derecelendirebilmek igin kullanilan gesitli derecelendirme skalalar1
bulunmaktadir (DSO, RTOG, WCCNR, NCI-CTC gibi). Klinikte uygun
derecelendirme, oral iilsere gerekli miidahaleyi yapabilmek, girisimlerin etkinligini

degerlendirebilmek ve hastalarin yasam kalitesini artirmak i¢in 6nemlidir.

Kliniklerde rutin olarak kullanilan skala DSO mukozit skalasidir (1979). Bu
skalada objektif (Eritem, iilser gibi), subjektif (Agr1 gibi) ve fonksiyonel (Yutkunma
gicliigii gibi) degerlendirme parametreleri bulunmaktadir. Skala 0 ile 4 arasinda
derecelendirme yapar. Bu arastirmada oral iilser degerlendirmesi igin, literatiirde
hayvan deneylerinde makroskopik ve histopatolojik analizlerde kullanilan, Lima ve

ark.’nin (2008) oral iilser degerlendirme skalasindan yararlanildi (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Oral Ulser Degerlendirme Skalast

EVRE Yara ozellikleri

Evre 0 Normal epitelyum, eritem, hiperemi, hemorajik bolge, apse, iilser yok.

Evre 1 Orta eritem, hiperemi mevcut. Hemorajik alan, apse ve iilser yok.

Evre 2 Siddetli eritem ve hiperemi mevcut. Kiigiik tilserler, yarali doku, apse yok.
Evre 3 Siddetli eritem ve hiperemi mevcut. Hemorajik alanlar, genis iilser ve apse var.

2.3.4. Oral Ulser Tedavisi

Oral iilserin tedavisinde kullanilan farmakolojik ve nonfarmakolojik bir¢ok
yontem bulunmaktadir. Oral iilserlerin dnlenmesinde ve tedavisinde yaygin olarak

kullanilan yontem ise oral hijyen ve diyet egitimidir (Karagéz ve Ulusoy, 2005).



Gliniimiizde oral iilser tedavisinde tercih edilen farmokolojik yontemler,
mukoza hiicrelerinin sitotoksik ilaglardan etkilenimini azaltmak igin tercih edilen
yontemler: Allopiirinol, Propantelin ve Lolovorin gibi uygulamalardir (Worthington
ve ark., 2011). Epitel hiicrelerinin proliferasyon kapasitesinin artirilmasi i¢in: Beta-
karoten (Knox, 2000; Saadeh, 2005), Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktér (Kwong,
2004), Keratinosit Biiyiime Faktorii (Spielberger ve ark., 2004; Stiff ve ark., 2006;
Eilers ve Million, 2011), Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor (Eren ve ark.,
2007), Interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-11 (IL-11), doniistiiriicii bilyiime faktorleri
kullanilir ~ (Worthington ve ark., 2011). Enfeksiyon veya inflamatuar
komplikasyonlarin potansiyelini azaltmak i¢in kullanilan yontemler arasinda
Klorheksidin Glukonat soliisyonu, Polimiksin B, Topramisin ve Amfoterisin B igeren
ilaclar, Kamomil gargara, debridman, topikal kortikosteroidler (Field ve Allan, 2003)
ve mukoza Ortiileyicileri bulunmaktadir (Miller ve Kearrey, 2001; Wohlschlaeger,

2004; Cavusoglu, 2007; Sonis, 2009).

Oral iilser tedavisinde tercih edilen nonfarmokolojik yontemler arasinda,
mukoza hiicrelerinin sitotoksik ilaglardan etkilenimini azaltmak i¢in, Kriyoterapi
uygulamasi yer alir (Karagozoglu ve Ulusoy, 2005; Farrington ve ark., 2010; Epstein
ve ark., 2012). Yara iyilesmesini saglamak, agr1 ve inflamasyonu azaltmak igin
kullanilan diisiik doz lazer tedavisi oral iilser tedavisinde olumlu sonuglarin alindigi
bir yontemdir (Scully ve ark.,, 2006; Worthington ve ark., 2011). Hiicre
yenilenmesini hizlandirmak i¢in kullanilan Bal, Ar1 siitii, Karadut surubu ve Aleo
vera da nonformokolojik yontemler arasinda yer almaktadir (Khanal ve ark., 2010;
Citlak ve Kapucu, 2015). Ancak pek ¢ok yontem ve iirliin bulunmasina ragmen oral
iilser tedavisinde heniiz bir fikir birligine varilamamistir (Blijlevens ve ark., 2000;
Spielberger, 2004; Cavusoglu, 2007; Sonis, 2007; Harris ve ark., 2008; Toscano ve
ark,. 2009; Peterson ve ark., 2010; Song ve ark., 2012; Rodri'guez-Caballero ve ark.,
2012).

Oral iilser tedavisinde kliniklerde kullanilan Sodyum Bikarbonat, agizda
yanma ve alkalen bir ortam olusturarak bakterilerin ¢ogalmasina neden olmaktadir

(Cavusoglu, 2007). Klorheksidin Glukonat soliisyonu, agiz mukozasinda yanmaya



neden olmast ve rahatsizlik hissi olusturmasi nedeniyle Onerilmemektedir.
Benzidamin hidroklorid ve Povidon iyot, oral iilser semptomlarini azaltmada etkili
olmasina ragmen, ¢ocuklarda kullanimi uygun degildir (Redding, 2005; Volpato ve
ark., 2007; Chang ve ark., 2007; Peterson ve ark., 2010; Worthington ve ark., 2011).
Oral {ilser tedavisinde uzun donem topikal kortikosteroid kullanimi, dislerin hasar
gormesine sebep olmaktadir (Field ve Allan, 2003). Oral iilser tedavisinde etkinligini
ispatlayan diisiik doz lazer uygulamasi maliyetinin yiiksek olmasi, ileri teknoloji ve
0zel egitim gerektirmesinden dolay1 tercih edilmemektedir (Can ve ark.,2008).
Mukoza 1iyilesmesi ve hiicre yenilenmesini artirmak i¢in kullanilan, Prostoglandin
E2, Siikralfat silispansiyonu, Hidroksipropil selilloz film, Amifostin gibi mukoza
ortiictileri, genis capli mukoza yiizeyini koruma etkinliklerinin olmayisindan dolay1
kullanimlar1 kisithdir (Can ve ark., 2008). Epitel proliferasyon kapasitesinin
artirtlmasi i¢in kullanilan Graniilosit koloni uyarict faktér (G-CSF) ve Graniilost
makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) maliyetinin yiiksek olmasi ve uzun siireli
tedavide yan etkilere sahip olmasindan dolay1 tercih edilmemektedir (Stokman ve

ark., 2006; Cubukgu ve ark., 2006; Cavusoglu, 2007; Raber-Durlacher ve ark., 2013).

2.4. Yara

Cildi veya mukozay1 olusturan yapilarin cerrahi miidahale, sistemik bir
rahatsizlik (Kanser, diyabet gibi) veya travma (Fiziksel, kimyasal, termal) gibi bir
sebepten otiirii biitlinliiglinin bozulmas1 yada fizyolojik 6zelliklerini gegici veya

tamamen kaybetmelerine yara denir (Tiirker ve Yiicetas, 1999; Orhun, 2003).

2.4.1. Yara Tipleri

Yaralar akut yaralar ve kronik yaralar olmak tizere ikiye ayrilirlar. Akut
yaralar, gegici bir etken sebebi ile olusan, kisa siirede iyilesebilen yaralardir. Akut
yaralar acik yaralar ve kapali yaralar olmak tizere iki gruba ayrilir (Stintar, 2011).

Acik yaralarda; deri alt1 dokular atmosferle direk temas halinde oldugu i¢in doku
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kurulugu ve yara iyilesmesi icin gerekli olan bazi faktorlerin (Eritrosit, 16kosit,
immiin madde ve benzeri proteinlerin) kaybi gozlemlenir (Gokalp Ozkorkmaz ve
Ozay 2009). Kronik yaralar siirekli bir etken sebebi ile olusan ve iyilesmesi ii¢ aydan
uzun siiren yaralardir. Kronik yaralarda bazi sistemik (Diabetes Mellitus, Periferik
arter hastaligi, kanser gibi) ve lokal etkenler yara iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir (Siintar, 2011).

2.4.2. Yara lyilesmesi

Organizmanin olusan yarayr onarmasi i¢in verdigi tepkiye, yara iyilesmesi
denir. Yara iyilesmesi, iyi organize olmus hiicresel ve biyokimyasal olaylarin
karmagik bir zinciridir (Erdem, 1996; Williamson ve Harding, 2004). Agiz
mukozasindaki yaranin iyilesmesi, diger dokulardaki yara iyilesmesi asamalari ile
ayni genel kalib1 izler. Tek farki, agiz mukozasinda bulunan epitel hiicrelerinin
proliferasyon hizlar1 daha yiiksektir. Bu ylizden oral yaralar ciltteki yaralara gore

daha hizli 1yilesir (Yiicetas, 2005).

2.4.3. Yara lyilesme Fazlan

Yara iyilesmesi birbiri ile i¢ ice gecen 4 fazdan olusur.

2.4.3.1. Hemostaz Faz1

Travma sonrasi dokularda ve/veya damarlarda olusan hasar, intrinsik ve
ekstrinsik koagiilasyon mekanizmasini aktive eder (Broughton ve ark., 2006).
Aktivasyon sonrasi hasarli damarlarda vazokonstriiksiyon gerceklesir (Shetty ve ark.,
2004). Vazokonstriiksiyon, bolgeye kan akismni azaltarak, kanin pihtilasmasina
yardim eder (Ozbayrak, 1990). Dolasimdaki trombositler yaralanma alanma toplanir,

bu durum fibrin matriks i¢inde primer bir trombosit tikacmin olusmasini saglar

(Shetty ve ark., 2004; Gurtner ve ark., 2008).
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Kisa bir siire igerisinde gerceklesen trombosit aktivasyonu ve
vazokonstriiksiyon, hemostazi saglayarak piht1 olusturur (Williamson ve Harding,
2004). Piht1, yara alaninda iyilesme i¢in gereken hiicreleri saglayan matriks
(Omurga) gorevi yapar (Karukonda ve ark., 2000; Williamson ve Harding, 2004; Li
ve ark., 2007).

2.4.3.2. Enflamasyon Faz

Enflamasyon; hemostazi saglamak, yarayir onarima hazir hale getirmek ve
yabanci maddelerin invazyonunu engellemek i¢in gelisen bir tepkidir (Li ve ark.,
2007; Karasu ve Bakir, 2008). Bu faz, enflamasyonun uzamasina neden olacak
herhangi bir etken olmadiginda ii¢ bes giin igerisinde tamamlanir (Erdem, 1996;

Peterson ve ark., 1998).

Enflamasyon fazinda, hemostaz sonrasi, koagiilasyon ve kompleman sistemi
iirlinlerinin etkisi ile damarlarda vazodilatasyon gergeklesir. Vazodilatasyon damar
gecirgenligini artirir. Trombosit kaynakli kemotaktik faktorlerin salgilanmasi sonucu,
endotel hiicrelerinin arasindaki kii¢iik bosluklardan, dokular arasina plazma ile
birlikte makrofaj ve notrofil igeren 16kosit gocii de gergeklesir (Li ve ark., 2007,
Hupp ve ark., 2008). Yaralanma bolgesine gelen nétrofiller, yaradaki debris ve
bakterileri temizler. Bu gorevi gerceklestirirken sitokinleri, biliylime faktorlerini,
proteolitik enzimleri ve ek hasara sebep olan Reaktif oksijen tiirlerini (ROT) de
iiretirler (Diegelmann ve Evans, 2004; Williamson ve Harding, 2004). Noétrofiller
gorevlerini yaptiktan sonra makrofajlar tarafindan yok edilirler (Fetil, 2007). Elastaz
ve kollajenaz salgilayan makrofajlar, sadece hiicre kalintilarini ve bakterileri fagosite
etmek ile kalmaz bunun yani sira sitokinleri (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10, PDGF, IGF-
I, IGF-II), biyime faktorlerini ve nitrik oksit sentezlerini de gerceklestirir
(Karukonda ve ark., 2000; Shetty ve ark., 2004). Makrofajlarin salgiladiklar1
sitokinler ve biiylime faktorleri ortamda bulunan kimyasal ve hiicresel mediyatorlerin

etkisini daha gii¢lii ve siirekli hale getirir (Shetty ve ark., 2004).
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2.4.3.3. Proliferasyon Faz

Yaralanmadan sonraki ilk 48 saat i¢cinde baglayan proliferasyon fazi, sonraki ii¢
haftaya kadar devam edebilir (Shetty ve ark., 2004). Bu fazda ilk olarak, yara
iyilesmesinde gerekli olan oksijen ve besin maddelerini temin etmek i¢in, yaralanan
bolgede yeni kan damarlar1 olusturularak lokal bir mikrodolagim saglanir (Shetty ve
ark., 2004; Scardina ve ark., 2013). Bu fazda hiicresel aktivite baskindir.
Proliferasyon fazinda, reepitelizasyon, anjiyogenez, fibroplazi ve yara kontraksiyonu
gerceklesir (Li ve ark., 2007). Bu fazda, aktive olan endotel hiicrelerinin
proliferasyonu anjiyogenezi, aktive olan fibroblastlarin proliferasyonu ise kollajen ve

bag dokusu yapimimi (Fibroplazi) baslatir (Nursal ve ark., 1999).

Enflamasyon fazinda sekillenen gecici matriks, sahip oldugu sitokinler,
biliylime faktorleri ve fibronektin ile graniilasyon dokusunun olusumunu destekler
(Williamson ve Harding, 2004). Graniilasyon dokusunun olusumu, fibroblastlarin
aktivasyonu ve anjiyogenez ile karakterize bir durumdur (Nursal ve ark., 1999).
Proliferasyon fazinda yara alanina hakim olan fibroplastlar (Diegelmann ve Evans,
2004), ckstraselliiler matriksin sentezinde, depo edilmesinde ve yeniden
sekillenmesinde rol oynarlar (Broughton ve ark., 2006). Fibroblastlar ayn1 zamanda
kollajeni olusturabilir (Hupp ve ark., 2008) ve miyofibroblastlara doniisiibilirler.
Fibroblastlarin bu 6zelligi yara kontraksiyonunu saglar (Karukonda ve ark., 2000;
Shetty ve ark., 2004). Yaralanmadan sonra derinin yada mukozanin bariyer
ozelliginin yeniden kazandirilmasi i¢in epitel doku olusturulur (Karasu ve Bakair,

2008).

Yara kontraksiyonu 1ile yara kenarlar1 birbirine dogru yaklastikca
reepitelizasyon kolaylagir (Shetty ve., 2004). Proliferasyon fazinin sonunda yara
alani, agirt miktarda kollajen tiretimi nedeniyle sert ve fazla oranda damarlanma
nedeniyle eritemlidir. Bu asamada yaralanan doku, saglam dokuya oranla %70 ile

%80 dayanikliliga ulagsmistir (Hupp ve ark., 2008).
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2.4.3.4. Olgunlasma (Matiirasyon) Fazi

Olgunlasma fazi en erken 3. gilinde baslayip, 540. giine kadar devam edebilir
(Karukonda ve ark., 2000). Bu faz, yara bolgesindeki fibroblast proliferasyonunun ve
anjiyogenezin azaldigi, makrofajlarm kayboldugu, kollajen iiretiminin dengeye
ulastigi, epitelizasyonun tamamlandigi, kapillerin yogunlugunun azalmasiyla yara
renginin soluklastigi, yara gerilim direncinin arttigi, skar dokusunun hacminin
azaldig1 ve sonugta iyilesmis skar dokusunun olustugu evredir (Karukonda ve ark.,

2000; Karasu ve Bakir, 2008).

2.4.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinde etkili lokal ve sistemik faktorler bulunmaktadir.

2.4.4.1. Sistemik Faktorler

Yara iyilesme siirecinde etkili olan sistemik faktorler; beslenme, dolasim
bozuklugu, kalitsal hastaliklar, hormonlar, biiyiime faktorleri, yas, cinsiyet, menopoz,

ik, kronik hastaliklar ve ilaglardir.

2.4.4.1.1. Beslenme

Yara iyilesmesi enerji gerektiren bir siirectir. Beslenme bozuklugu olan kisiler,
yeteri kadar enerji saglayamadiklar1 i¢in yara iyilesme siireci gecikir ve bu kisilerde
yara iyilesmesi tam olarak ger¢eklesmez. Beslenme bozuklugu kisinin enfeksiyonlara
kars1 savunma mekanizmasmi zayiflattig1 i¢in, bu kisilerde yara bdlgesi enfeksiyon

gelismesi agisindan biiyiik risk tagir (Perez ve Davis, 2008).
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Oral mukoza yeme-igme, yutkunma, g¢igneme gibi motor gorevlerde pasif
olarak yer alir. Oral mukozada goriilebilen ileri derecedeki oral iilserler, bireyin

saglikli beslenmesini engelleyecegi i¢in, yara iyilesmesini olumsuz etkiler.

Hiicrelerin yenilenmesi, biiyiimesi ve onarimi ic¢in gerekli olan temel yapi
taglar1 aminoasitler ve proteinlerdir. Aminoasitler ve proteinler, DNA/RNA
sentezinde, immiin sistemde, epidermal bliylimede, kollajen ve doku formasyonunda
ve keratinizasyondaki rolleri sebebiyle yara iyilesmesinin her asamasinda etkisi olan
faktorlerdir. Aminoasit ve protein eksikligi (Malnutrisyon, Kwashiorkor), yara
lyilesmesinin gecikmesinde onemli bir etkiye sahiptir (Brown ve Phillips, 2010).
Viicutta gergeklesen metabolik aktiviteler i¢in gerekli olan enerji, karbonhidrat ve
yaglardan saglanir. Viicut, Karbonhidratin ve yagin yeterli olmadigi durumlarda
ihtiyac1 olan enerjiyi proteinlerden saglayacagi i¢in, bu durum sekonder protein
eksikligine neden olur. Karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki anormallikler, yara
tyilesmesini direk veya indirek mekanizmalar ile bozar. Hiicre zar1 yapiminda
sorumlu olan bazi yag asitleri viicutta endojen olarak sentezlenmeyip, besinler yolu

ile alimmaktadir (Brown ve Phillips, 2010).

Yetersiz beslenme, yara iyilesme siirecinde etkili olan bazi vitaminlerin de
yetersiz alinmasima sebep olacagi icin yara iyilesme siireci olumsuz etkilenir. Yara

tyilesme siirecinde etkili olan vitaminlerin bazilar1 sunlardir:

e Vitamin-A, makrofajlarin ¢ogalma ve aktivasyonunu saglar. Epitelizasyonu,
kollajen sentezini ve immiin cevabi uyarir. Eksikliginde; yara epitelizasyonu

ve kontraktiirii gecikir, yara bdlgesinde enfeksiyon riski artar (Arnold ve

Barbul, 2006).

e Vitamin-C, demir ve oksijen ile birlikte kollajen sentezinde, lizin ve prolinin
hidrolizasyonu i¢in gereklidir. Eksikliginde; kollajen sentezi bozulur, yara
bolgesinde enfeksiyon riski artar (Arnold ve Barbul, 20006).
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e Vitamin-K, pihtilasma faktorlerinin {iretiminde Onemli bir yere sahiptir.
Eksikliginde; hemostaz fazi uzar (Arnold ve Barbul, 2006; Dogan ve ark.,
2010).

e Vitamin-E, giiclii bir antioksidandir. Yara iyilesme siirecinde ortaya ¢ikan
ROT’lar1 nétrolize ederek zararh etkilerini azaltir (Arnold ve Barbul, 2006;
Dogan ve ark., 2010).

Besinlerle aldigimiz bazi iz metaller ve minerallerde yara iyilesme siirecine

yardimci olan enzimler igin kofaktorlerdir. Bunlardan:

e Cinko, ROT’lar1 pargalayan superoksit dismutaz ile protein sentezi ve hiicre
yenilenmesinde kullanilan DNA ve RNA polimerazlar: icerir. Cinko hiicre
zarmi stabilite eder ve A vitaminin transportunu kolaylastirir. Eksikliginde;
epitelizasyon hizi ve yara gerilim kuvveti azalir, fagositoz ve hiicresel

bagisiklik inhibe olur (Hunt ve Hopf, 1996).

e Demir, eritrositlerin oksijen tasiyabilmesi igin gerekli olan bir iz metaldir.
Kollajen sentezi sirasinda, C vitamini ve oksijenle birlikte lizin ve prolinin
hidrolizasyonu igin gerekli bir elementtir. Eksikliginde; kollejen sentezi

bozulur. Yara yerine oksijen tasinmasi azaldigi i¢in yara iyilesmesi gecikir

(Hunt ve Hopf, 1996; MacKay ve Miller, 2003).

Ayrica Bakir eksikliginde, kollejen fibrillerin kovalent capraz bag
olusumunun azaldigi, Magnezyum eksikliginin ise kollajen ve protein sentezini

etkiledigi arastirmalarla gosterilmistir (Hunt ve Hopf, 1996; MacKay ve Miller,
2003).

2.4.4.1.2. Dolasim Bozukluklar

Dolagim bozuklugu olan kisilerde, yaralanan bolgede kan akimi azalacag igin,

yara iyilesmesi gecikir (Senol, 1995).
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2.4.4.1.3. Herediter Hastaliklar

Ehlers Danlos sendromu (EDS), Hutchinson Gilford Progeria Sendromu
(HGPS), Epidermolizis Biilloza (EB) gibi bir¢ok genetik hastaligin yara iyilesmesini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir (Ocal, 2009).

2.4.4.1.4. Yas, Cinsiyet, Menapoz, Irk, Hormonlar

Yara iyilesmesi biiyiime c¢agindaki bireylerde daha hizli gergeklesir. Yas
ilerledik¢e yara iyilesmesi yavaslar, daha az skar dokusu olusur, enflamasyon fazi
uzar ve bu durum yarayr enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale getirir (Guo ve

Dipietro, 2010).

Yara iyilesmesinde cinsiyet faktOriiniin arastirildigi ¢alismalarda, yara
iyilesmesinin erkeklerde daha yavas oldugu goézlenmistir. Bu durum kadmlarin
Ostrojen, erkeklerin androjen hormonlar1 ile iligkilendirilmistir. Ayrica yapilan
calismalar, postmenapozal kadinlarda, yara iyilesmesinin daha yavas gergeklestigi
ancak skar gelisiminin minimal diizeyde oldugu tespit edilmistir (Guo ve Dipietro,
2010). Yara iyilesmesinde wk 0&zelliginin etkisinin arastirildigi ¢alismalarda,
zencilerde yara iyilesmesi sirasinda keloid olusumuna daha sik rastlanilmaktadir

(Senol, 1995).

2.4.4.1.5. Naglar

Antikoagulanlar, Siklosporin A, Kortikosteroidler, Antineoplastik ilaglar,
Penisilamin gibi ilaglar, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen ajanlardir (Fetil,

2007; Guo ve Dipietro, 2010). Bunlardan;
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e Kortikosteroidler, protein kollajen sentezini, epidermal proliferasyonu,
enflamasyonu azaltirlar, vazokonstriiktif ozelliklerinden dolayr doku

iskemesine neden olurlar (Degim ve ark., 2002).

o Immiinsiipresifler ve Antineoplastikler, 15kopeni olusmasina sebep olarak
yara bolgesini enfeksiyonlara karsi savunmasiz brrakirlar.  Ayrica
enflamasyonla 1ilgili hiicrelerin fonksiyonlarmm1 inhibe ederek yara

tyilesmesini bozarlar (Fetil, 2007).

e Antikoagulanlar, pihtilasma mekanizmasini etkilediklerinden dolayi,

hemostaz fazin1 olumsuz etkilerler (Fetil, 2007).

e Kemoterapotikler, Kkollajen sentezini, trombositleri, biiylime faktorlerini

azaltirlar. Kanama riskinde artisa da neden olurlar (Fetil, 2007).

e Steroidler, protein sentez hizini, fibroblast gelisimini ve epitelizasyon hizini
azaltir, inflamatuvar cevabi yavaslatir ve anjiogenezi inhibe ederler (Kumar

ve ark., 2007).

2.4.4.1.6. Kronik Hastaliklar

Karaciger ve bdbrek yetmezligi, diyabet, hematopoetik hastaliklar,
maligniteler, dolasim bozuklugu hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, kanser, konnektif

doku hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar yara iyilesmesini bozarlar (Senol, 1995).

2.4.4.2. Lokal Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen lokal faktorler; uygun olmayan cerrahi teknikler,
oksijen seviyesi, vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi, lokalize enfeksiyon, yabanc1

cisim ile kontaminasyon, mekanik stres, olii bosluklar, siitiirler, yara hidrasyonu,
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sicaklik, hematom, 6dem, yaranin lokalizasyonu, kanser, kronik radyasyon, sigara

kullanimdir.

2.5. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Yara iyilesme siirecinde etkili olan faktorlerden biri de serbest radikallerdir.
Serbest radikaller, viicutta gerceklesen normal metabolik olaylar esnasinda, bir enzim
kompleks sistemi olan Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat (NADPH) oksidaz
tarafindan {iretilir. Yara bolgesinde, notrofiller ve makrofajlar, oksidasyon sonucu
biiyiik miktarda serbest oksijen radikalleri (ROT) olustururlar. ROT’larin gorevi yara
bolgesini patojen mikroorganizmalara kars1i savunmaktadir; fakat fagositik
hiicrelerden salinan ROT ayn1 zamanda ¢evre dokularda da hasara sebep olur (Bayir,
2005). Ogzellikle, hidroksil radikalleri ve O™ anyonu, kollajen yapisinda bulunan
hidroksiprolin ve prolini pargalayarak fibroblastlarin adezyon, proliferasyon ve

canliligini olumsuz etkileyebilir.

Kronik yaralarda giliclii bir inflamatuar infiltrasyon ve ROT yiiksekligi
oksidatif stresin varhigin1 gostermektedir. Yiiksek miktarlarda olusan ROT
sitotoksiteye neden olarak yara iyilesmesini geciktirmektedir. Yara iyilesmesinde
oksidanlar iyilesmenin her evresinde rol oynamakla beraber ROT miktariin
inflamatuar fazda en yiikksek miktarda bulundugu tespit edilmistir (Yeoh Ellerton ve
Stacey; 2003). Organizmada herhangi bir sebeple fazla iiretilen oksidan maddeler,
niikleik asit, lipidler, protein, enzim ve karbonhidratlarla etkileserek, hiicre hasarina

ve hiicre 6liimlerine sebep olurlar (Bayir, 2005).

2.6. Antioksidanlar ve Yara Iyilesmesi

Antioksidan maddeler, oksidatif stres sonucu meydana gelen oksidan
maddelerin zararli etkilerini, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek

ve/veya reaktif oksijen toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederek engellerler.
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Antioksidanlarin  oksidatif harabiyeti Onleyerek ve/veya smirlayarak yara
iyilesmesini hizlandirdig1 yapilan biyolojik aktivite deneylerinde gosterilmistir

(Bagchi ve ark., 2000).

2.7. Yara lyilesmesini Degerlendirmede Hayvan Modeli

Deney hayvani; normal biyolojik ve fizyolojik mekanizmalarin ¢alisilabildigi
kalitimsal, dogal kazanilmis veya patolojik siireglerde, biyolojik islev yoniinden

insan veya diger hayvan tiirlerine benzerlik gdsteren hayvanlar olarak tanimlanir

(Gottrup ve ark., 2000).

Deneysel hayvan modeli olusturulurken, arastrmanin niteligine uygun deney
hayvaninin se¢ilmesine, ¢aligma sonucu elde edilen verilerin canlilarin problemlerine
¢Oziim olusturmasina, yapilacak islemlerin canlinin fizyolojik ve morfolojik
ozelliklerine uygun olmasina, arastirmay1 yapacak kisinin hayvanlar iizerinde temel
bir bilgiye sahip olmasina ve deneyi yapacak olan arastirmacinin deney hayvani

kullanabilir sertifikasinin olmasina dikkat etmek gerekmektedir.

Yara arastirmalar1 i¢in kullanilacak deney hayvani se¢iminde, se¢ilen hayvan,
yaranin etyopatogenezini yansitmali ve insanda klinik duruma uygun bir benzerlik

gostermelidir (Gottrup ve ark., 2000; Ramos ve ark. 2008).

Sicanlar, yara iyilesme siirecinin gozlemlendigi deneysel hayvan modellerinde
oldukga sik tercih edilen canlilardir. Bu tiir arastirmalarda sican kullanimimin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Morfolojik farkliliklara bagl olarak, siganlarda
yara iyilesmesi insandaki ile tam olarak benzerlik gostermez. Sicanlarda, yara
kontraksiyonu endojen vitamin C kaynagi nedeniyle daha hizli iken, insanlarda da
epitelizasyon daha hizhidir. Avantajlar1 arasinda arastirmalarda sik kullanildig: i¢in
iyi bilinen bir model olmasi, lezyon olusturmak i¢in yeterli alan biiyiikliigline sahip

olmasi ve kolayca denetlenebilir bir model olmasi sayilabilir (Dorsett-Martin, 2004).
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2.8. Ononis Spinosa Leguminosae (L)

Tek veya c¢ok yillik otsu veya algak, kisa cali formunda bitkilerdir. Baklagiller

(Leguminosae) ailesinde yer alir. Avrupa'da, Bati ve Giliney Asya ile Afrika'nin

kuzeyinde yaygin olan bitki, Tiirkiye’de de bulunmakta ve halk arasinda “Kayiskiran
otu” olarak bilinmektedir (Davis, 1970).

Ononis spinosa bitkisinin sistematikteki yeri (Davis, 1970)

Alem
Bolim

Alt Boliim
Smf

Alt Simf
Takim
Familya

Alt Familya
Cins

Plantae
Spermatophyta
Angiospermae
Dicotyledonae
Dialypetalae
Rosales
Fabaceae
Papilionaceae
Ononis L.

Sekil 2.1. Ononis spinosa (Spiny Restharrow)
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2.8.1. Ononis Spinosa L.’nin Kimyasal Bilesenleri

Izoflavonlar, Ononis spinosa’nin antioksidan ozellik gdstermesini saglayan
bilesenlerdir. Iceriginde 6zellikle formononetin (Aglikon), ononin (7-O-glukozid'in
formononetin), tectoridin, 2,3-dihidro-ononin ve trifolirhizin, pseudobaptigenin
glukozid, genistein (1,7-3,8 mg/100 g), biokanin A 7-O-glukozid'in, biokanin A 7-O-
glukozid 6 malonat (Biokanin A 0.08 - 0.70 mg/100 g), formononetin 7-O-glikozit 6-
malonat (3,2-5,9 mg/100g), rothinidin bulunur (Haznagy ve ark., 1978; Pietta ve ark.,
1983; Koster ve ark., 1983; Blaschek ve ark., 1998; Klejdus ve ark., 2008; Benedec
ve ark., 2012).

Glikozit, Spinonin adi verilen farkli bir yapiya sahip glikozit icerdigi tespit
edilmistir (Kirmizigil ve ark., 1997; Wichtl, 2004).

Triterpen, a-onocerin (4.1 mg/lg bitkisel madde) igerdigi tespit edilmistir
(Barton ve Overton, 1955; Fujise ve ark., 1965; Rowan ve ark., 1972; Blaschek ve
ark., 1998; Pauli, 2000).

Sterol, Kolesterol, p-sitosterol, stigmasterol, kampesterol, a-spinasterol

icerdigi tespit edilmistir (Blaschek ve ark., 1998).

Saponin, Triterpeoid saponin (22a-dihydroxyolean-13-en-11) igerdigi tespit
edilmistir. Ononis spinosa nin ditiretik etkisinin bu etken maddeden kaynaklandigma

dair ¢galigmalar bulunmaktadir (Weiss, 1988; Shaker ve ark., 2004).

Fenolik asit, P-hidroksibenzoik, vanilik asit, kafeik asit, siringik asit, p-
kumarik asit, sinamik asit, gentisin sinapin asit, salisilik asit icerdigi tespit edilmistir
(Blaschek ve ark., 1998; Klejdus ve ark., 2008). Ayrica yapilan g¢alismalarda
icerisinde Lektin (Uhlenbruck ve ark., 1978) ve Ucucu yag (0,02-%0,2) tespit
edilmistir (Jaretzky 1940; Hilp ve ark., 1974; Wren ve ark., 1988; Gruenwald ve ark.,
2004).
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2.8.2. Ononis spinosa’min Tiirkiye’de ve Diinyada Kullanimi

Tirkiye’de yapilan etnofarmakognozik caligmalar sonucunda O. spinosa
leiosperma’nin koklerinden elde edilen ekstrelerin, antiseptik ve yara iyilestirici
Ozelligi nedeniyle egzama ve cilt rahatsizliklarinda, agiz bogaz ve diseti
iltihaplanmalarinda (Baytop, 1999; Altanlar ve ark., 2006; Sever Yilmaz ve ark.,
2006; Cakilcioglu ve Tirkoglu, 2010), tas disiiriicii ve ditiretik olarak (Baytop,
1999; Altanlar ve ark., 2006; Sever Yilmaz ve ark., 2006; Kiiltiir, 2007 ), mide
rahatsizliklarinda, bademcik iltithabinda, romatizmal sikayetlerde ve gutta (Ugulu ve
ark., 2009), yaniklarin tedavisinde (Geng¢ ve Ozhatay, 2006) kullanildig

belirtilmistir.

Yurtdisinda yapilan ¢aligmalar, O. spinosa’nin depuratif ve diiiretik etkileri
(Leporatti ve Ivancheva, 2003) nedeniyle kullanildigini1 gostermektedir. Ayrica gut,
romatizmal rahatsizliklar ve iriner sistem hastaliklarinda (Abdel-Kader, 2001;
Menkovic ve ark., 2011), sakinlestirici, sindirime yardimci, gastrointestinal
sikayetlerde (Jaric ve ark., 2007), bobrek rahatsizliklarinda, cilt hastaliklarinda
(Abdel-Kader, 2001), dis agrilarinda ve plak olusumunu o6nleyici olarak (Al-Khallil,
1995), antidiyaretik ve antihelmintik olarak (Agelet ve Valles, 2003), halk arasinda
akneye karsi ve agiz yikama suyu olarak (Leporatti ve Ivancheva, 2003),
antienflamatuvar ve Ostrojenik etkileri nedeniyle (Daruhazi ve ark., 2008), ciltteki
tahrig, kasinti, yara ve dermatit durumlarinda kullanildigi da bilinmektedir

(Mamedov ve ark., 2005).

Bitkiden hazirlanan ekstrenin diiiretik, antiseptik ve antimikrobiyal etkilerine
bagli olarak, dahilen diyabette, atesli hastaliklarda ve bagirsak spazmlarinda
kullanildig: tespit edilmistir (Hudaib ve ark., 2008; Al-Qudah ve ark., 2014). Bitkinin
halk arasinda dis ciiriiklerinde, sarilik tedavisinde kullanimi belirtilmistir (Khallouki
ve ark., 2002; Sassi ve ark., 2007).

Ononis tiirlerinin, diinyada laksatif, diiiretik, antibakteriyel, analjezik,

antienflamatuvar, antiviral, sitotoksik ve antifungan etkilerinden dolay1 kullanildig:
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goriilmiistiir (Al-Qudah ve ark., 2014). Komisyon E (Blumenthal, 2000) ve ESCOP
(2003) monograflarinda da O. spinosa koklerinin irrigasyon tedavisinde, bobrek
taglarinda, enflamatuvar ve bakteriyel iiriner sistem enfeksiyonlarinda diiiretik olarak

kullanimi1 kayithdir.

2.8.3. Ononis spinosa L. Uzerinde Yapilan Aktivite Cahsmalan

2.8.3.1. Ononis spinosa L.’de Analjezik Aktivite Degerlendirilmesi

O. spinosa’nin ¢icekli toprak istii kisimlarindan, hazirlanan sulu ekstre ile
yapilan analjezik aktivite degerlendirme ¢alismasinda ekstrenin, 6zellikle 50 ve 100
mg/kg dozlarda belirgin analjezik aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Sever Yilmaz
ve ark., 2006). Oral yaralar hastalar igin agrili bir siirectir. Ononis spinosa ile
hazirlanan ekstrenin, hastalarda agr1 hissini azaltmasi ve hastanin analjezik kullanim

gereksiniminin azalmasi hedeflenmektedir.

2.8.3.2. Ononis spinosa L.’de Antimikrobiyal Aktivite Degerlendirilmesi

O. spinosa’nin antimikrobiyal etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
Escherichia (E) coli, Pseudomonas (P) aeruginosa, Bacillus (B) subtilis,
Staphylococcus (S) aureus, Candida (C) albicans, C. glabrata ve C. Krusei karst
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Mahasneh ve El-Oglah, 1999;
Saltan Citoglu ve Altanlar, 2003).

Oral yaralar, immiin sistemi zayiflayan hastalarda enfekte olabilir. Bu durum
tedavi siirecinde olan hastalar1 olumsuz etkiler. Hastanin farmakolojik destek almasi
gerekebilir. Oral yaralar {izerinde, Ononis spinosa ekstresinin kullanildig:
durumlarda, yaralarin enfekte olmamasi, daha hizli iyilesmesi ve hastanin

antimikrobiyal bir ilaca gereksinim duymamasi hedeflenmektedir.
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2.8.3.3. Ononis spinosa L.’de Antilisteriyal Aktivite Degerlendirilmesi

O. spinosa’nin toprak st kisimlarindan hazirlanan %75 sulu etanol
ekstresinin  antilisteriyal  aktivitesinin  arastirildigit bir  ¢aligmada,  test
mikroorganizmalar1 olarak Listeria (L) monocytogenes, L. ivanovi, L. innocua ve L.
murrayi; referans olarak da ofloksazin kullanilmistir. Yapilan disk diflizyon testi
sonuglarma gore, hazirlanan ekstrenin L. monocytogenes’e karsi referans maddeye

yakin antilisteriyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Altanlar ve ark., 2006).

2.8.3.4. Ononis spinosa L.’de Antioksidan Aktivite Degerlendirilmesi

O. spinosa’nin antioksidan aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
ekstrenin 2,5-10 mg/ml araliginda, siiperoksit radikal siiptiriicii aktivite gosterdigi,
ancak lipit peroksidasyon seviyesinin o6l¢iimiinde 0,5-10 mg/ml dozlarda goriilen
etkisinin doza bagmmli olmadigi tespit edilmistir (Coban ve ark., 2003). O.
spinosa’dan Soxhlet ekstraksiyonuyla hazirlanan metanollii ekstrenin antioksidan
aktivitesi, linoleik asit peroksidasyon testi ile Ol¢iilmiistiir. Sonucta, ekstrenin 40 ug
dozda %91,06£1,50 oraninda inhibisyon yaptig1 ve IC50 degerinin 2,37 pg oldugu
bulunmustur (Souri ve ark., 2004). O. spinosa’nin koklerinden hazirlanan etanollii ve
metanollii ekstreden elde edilen kloroform ve etil asetat fraksiyonlarinin, 2,2-difenil-
1-pikrilhidrazil (DPPH) ve 2,2-azino-bis-3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit (ABTS)
testleri kullanilarak troloks esdegeri antioksidan aktivitesi tespit edilmistir. Etanolli
ekstrenin kloroform fraksiyonunun aktivitesi dikkat c¢ekici bulunmustur. Bu
fraksiyon i¢in sonuglar, DPPH testinde 0,235 mmol/g; ABTS testinde ise 0,264
mmol/g olarak tespit edilmistir (Valyova ve ark., 2008).

Doku travmalarinda ortaya ¢ikan ROT’lar doku iyilesme siirecini olumsuz
etkilemektedir. Oral yaralar {izerinde, Ononis spinosa ekstresinin kullanildig:
durumlarda, ROT’larin neden oldugu olumsuz etkinin azalmasi ve doku iyilesme

siirecinin hizlanmasi beklenmektedir.
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2.8.3.5. Ononis spinosa L.’de Antienflamatuar Aktivite Degerlendirilmesi

O. spinosa ekstresinin arasidonik asit metabolizmasi iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, ekstrenin 5-lipoksijenaz enzimi iizerindeki inhibe
edici etkisi tespit edilmistir. Calisma sonunda ekstre aktif bulunmus ve IC50 degeri
7,8 png/ml olarak Olclilmiistiir. Pterokarpan tiirevi olan medikarpinin aktiviteden
onemli 6l¢iide sorumlu oldugu belirlenmistir (Dannhardt ve ark., 1992). O. spinosa
ile olusturulan ekstrenin, antienflamatuar aktivite gostermesi ile birlikte doku

iyilesmesinin hizlanmasi1 6ngoriilmektedir.

2.8.3.6. Ononis spinosa L.’ nin Yara lyilestirici Ozelliginin Degerlendirilmesi

Ononis tiirlerinin k6k ve toprak istii kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin
ciltteki yaralar tlizerinde etkisinin smandigi1 bir ¢alismada, O. spinosa koéklerinden
hazirlanan ekstrelerin cilt yaralar1 {izerinde iyilesme siirecini hizlandirdig1 ve olumlu
etkiler gosterdigi tespit edilmistir (Ergene Oz, 2015). Cilt yaralar1 iizerinde olumlu
etki gosteren O. spinosa’nin oral mukozadaki yaralar iizerinde de olumlu etki

gosterecegi Ongoriilmektedir.

2.9. Klorheksidin Glukonat Soliisyonu

Antiseptik ve antimikrobiyal bir ajandwr. Gram pozitif ve gram negatif
bakteriler ile mantarlar iizerinde etkili, genis spektrumlu bir soliisyondur.
Antimikrobiyal etkiye sahip Klorheksidin Glukonat, en az %0,2 konsantrasyonlarda
ag1z yikama soliisyonu olarak kullanilmaktadir. Soliisyonun igeriginde alkol oranimnin
%9,6 olmasindan dolayi, agizda kotii tat, yanma ve agriya neden olabilmektedir
(Aktas ve Giray, 2010). Dodd ve ark. (1996) yaptiklar1 ¢calismada Korheksidin’in

oral iilser olusumunu engelledigi belirtilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmamn Tiirii

Dil dorsumunda ve yanak mukozasinda yara olusturulan sigcanlarda, %1’lik
Ononis spinosa ekstresinin yara iyilesme siirecine etkisinin belirlenmesi ve
etkinliginin, klinikte standart tedavide kullanilan %0,2’lik Klorheksidin Glukonat
soliisyonu ile kiyaslanmasi amaciyla gerceklestirilen bu arastirma preklinik, tek kor

randomize ¢alisma olarak planlandi.

Aragtirma hipotezleri;

Ho hipotezi= Ratlarda, %1°lik Ononis spinosa ekstresi oral mukozada olusturulan

yara alanlarinin iyilesme stirecini etkilemez.

Ho hipotezi= Ratlarda, %1°lik Ononis spinosa ekstresi oral mukozada olusturulan
yara alanlarinin iyilesme silirecinde karsilasabilecekleri  komplikasyonlarin

(Enfeksiyon, yetersiz beslenme) siddetini azaltmaz.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Hayvan
Arastirmalar1  Laboratuvari’nda Mayis 2017-Haziran 2017 tarihleri arasinda

gerceklestirildi.

3.3. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma klinik Oncesi faz calismasi olarak planlandi. Klinik o6ncesi faz

calismalarinin amaci, kullanilan ekstrenin olusabilecek olas1 etkilerinin  ve
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giivenirliginin insanda denenmeden once degerlendirilmesidir.

Deney hayvanlar1 ile yapilan bu calismada Ankara Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na bagvuruldu ve gerekli izinler alindi (Etik Karar
N0:2016-18-161) (EK-1).

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi, Uluslararas1 Uyumlandirma Konferansi
(International Conference of Harmonization) ve Saglik Bakanliginin 6 Temmuz 2006
tarth ve 26220 sayili Hayvan Deneyleri Etik Kurullarmin Caligma Usul ve Esaslarina
[liskin Yonetmelik geregi “Deney Hayvaniyla Ugrasacak Personelin Egitimi” isimli
baglik altinda yer alan 15.madde dogrultusunda “Deney Hayvanlari Kullanim

Sertifikas1” arastirma i¢in etik kurula bagvurulmadan 6nce temin edildi (EK-2).

3.4. Gerecler

3.4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Ksilazin Hidroklorit,

e Ketamin HCI,

e Steril Distile Su,

e Piyasada bulunan %0,2’lik Klorheksidin Glukonat Soliisyonu.

3.4.2. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

A) Cerrahi Malzemeler

e Genel amacli cerrahi makas,
e Bisturi,

e Sivri uglu forsepsler,

e Hemostatik pensler,

e Spanch.
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B) Diger Gerecler

e Elektronik hassas terazi (Hassas Terazi 0,01 gr Hassasiyet 1200 gr Kapasite
Pfb 1200-2 Model Kern Marka),

e Dijital fotograf makinesi (Sony DSC-WS5, objektif 28-52 mm/79-237 mm),

e Enjektorler,

e Tripot (Slik marka S640).

3.4.3. Kullanilan Bitki Materyali

Ononis Spinosa Leguminosae

3.5. Yontem

3.5.1. Deney Hayvani Secimi

Deneyde kullanilacak hayvan sayisi, Takuma ve ark.’larmin (2008) yaptigi
calismadan faydalanilarak hesaplandi. Bu calismadaki tanimlayict degerlerden
yararlanilarak + 1 skorluk sapma varsayildiginda, almmasi gereken oOrneklem
biiytikliigii % 90 gii¢ ve 0,05 Tip 1 hata ile her grupta en az 8 rat olarak hesaplandi
(Karagoz, 2015).

Literatiir taramalar1 sonrasinda, arastirmada kullanilmak {izere deney hayvani
olarak 24 adet Wister Albino cinsi, 8-12 haftalik, agirligi 300-360 gram arasinda
degisen, erkek rat tercih edildi. Denekler ¢alisma siiresince, standart laboratuvar
kosullarinda takip edilerek, deney siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlk, 21-
24°C derecede, nispi nem orani %30-45 arasinda tutulacak sekilde serbest su ve
yiyecek alabilecekleri bir ortamda barindirildi. Bulunduklar1 odanin havalandirmasi

filtre edilerek kontaminasyon riski onlenmeye c¢alisildi. Denekler polikarbondan

29



yapilmis kafeslerde, altlarinda talas olacak sekilde barindirildi. Kafesler her giin

temizlenerek kuru altliklar konuldu (Cihan ve Deniz, 2014).

3.5.2. Ononis spinosa L. Ekstresi

Arastirmada bitkisel materyal olarak, Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi Baskanligi tarafindan desteklenen “Tiirkiye’de
Yetisen Bazi Ononis L. Tiirlerinin Tasidig1 Yara lyilestirici ve Antienflamatuvar
Etkili Bilesiklerin Arastirilmas1” konulu Doktora Tez Projesi (Proje Kodu:
131.3336002) kapsaminda yapilan ¢alismalar i¢in, Haziran-2011 tarihinde toplanan
(Herbaryum numarasi: AEF 26000) bitki kokleri kullanildi. Numunelerin

kullanilmasi i¢in proje arastirmacilarmin yazil rizasi alindi (EK-3).

3.5.3. Numunelerin Hazirlanmasi

Kurutulup toz haline getirilen O. spinosa kokleri etanol: su (75:25) karisimida
ultrasonik banyoda 30 dakika siireyle ekstre edildi, bu islem siv1 kisim siiziildiikten
sonra bitkisel materyalin {lizerine taze ¢oziicl ilave edilerek 4 kez daha tekrar edildi.
Stizme islemi ardindan etanol vakumda uzaklastirilarak ve ekstre liyofilize edilerek
kuru toz hale getirildi. Elde edilen kuru ekstre, deney hayvanlarina uygulanma
esnasinda deney grubuna uygulanacak %1°’lik doz goz Oniine alinarak, saf su ile
¢oziiliip Seitz filtresinden siiziilerek, steril ¢ozelti halinde, Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi’'nden temin edildi (Ergene Oz, 2015).

3.5.4. Klorheksidin Glukonat Soliisyonu

Referans madde grubundaki deney hayvanlarina, oral iilser tedavisinde standart
olarak kullanilan ve piyasada %0,2 konsantrasyonlu hali bulunan Klorheksidin
Glukonat soliisyonu kullanildi (Aktas ve Giray, 2010).
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3.5.5. Yara Olusturma Prosediirii

Yara olugturma prosediirii, literatiir taramalar1 sonucu Coelho ve ark.’larmin
(2015) kullandig1 yonteme gore belirlendi. Deneklerin rastgele segilmesiyle
olusturulan gruplarda, ratlarmn islem Oncesi agiz mukozasinin saglikli olup

olmadiklar: laboratuvarda bulunan veteriner hekim tarafindan kontrol edildi.

Daha sonra aseptik kosullar altinda, agiz yarasi olusturulacak gruplara,
intramiskiiler (1.M) olarak 90mg/kg Ketamin ve 10mg/kg Xylazine uygulandu.
Rastgele gruplara ayrilan ratlarin yanak mukozasina ve dil dorsumuna 5 mm ¢apinda
1 mm derinliginde standart biyopsi teknigi kullanilarak, punch yardimi ile yara

olusturuldu.

Sekil 3.1. Rat Dil Dorsumunda Yara Olusturma

Sekil 3.2. Rat Yanak Mukozasinda Yara Olusturma
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3.5.6. Deney Gruplarin Olusturulmasi

Ik olarak 24 adet Wister Albino cinsi erkek rat, rastgele secilerek her grupta 8
denek olacak sekilde ii¢ ana gruba ayrild1.

Ikinci asamada, olusturulan her grup kendi icinde yara olusturma yerlerine gore

rastgele secilerek iki alt gruba ayrildi.

Tim gruplara deneyin 0.giinii aseptik kosullar altinda, I.M olarak 90 mg/kg
Ketamin ve 10 mg/kg Xylazine uygulandi.

Anestezi sonrasi, A gruplarmm dil dorsumuna, B gruplarmin yanak
mukozasina 5 mm ¢apmda 1 mm derinliginde standart biyopsi teknigi kullanilarak,

punch yardimi ile yara olusturuldu.

Tiim denekler arastirma siiresince sabah saat 9-9:15 arasinda tartildi.

Tim gruplara deneyin 0.giinli yara olusturmak i¢in, deneyin 9.giinii denekleri
sakrifiye etmek i¢in anestezi verildi. Dil dorsumunda yara olusturulan gruplarda
anestezi verilmeden goriintiileme yapilamadigi i¢in bu grupta yer alan deneklere
deneyin 3.glinii ve 6.glinii ayrica anestezi verildi. Yanak mukozasinda yara

olusturulan gruplarda anestezi vermeye gerek goriilmeden goriintiileme yapilabildi.

Cizelge 3.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

( Y A Grubu: Dil Dorumuna 5 mm ¢apmda 1 mm
Kontrol Grubu derinliginde yara agilan grup, n=4 , (Grup 1-A)
(Grup1) B Grubu: Yanak mukozasina 5 mm capinda 1
n=8 mm derinliginde yara ag¢ilan grup, n=4, (Grup
y 1-B)
D ‘
o * A Grubu: Dil Dorumuna 5 mm ¢apinda 1 mm )
Klorheksidin Glukonat Grubu derinliginde yara agilan grup, n=4 , (Grup 2-A)
(Grup 2) B Grubu: Yanak Mukozasina 5 mm capinda 1
n=8 mm derinliginde yara agilan grup, n=4, (Grup
\ 2-B) J
* -
s L * A Grubu: Dil Dorumuna 5 mm ¢apinda 1 mm )
%2'lik Ononis Spinosa Grubu derinliginde yara agilan grup, n=4, (Grup 3-A)
(Grup3) * B Grubu: Yanak Mukozasina 5 mm ¢apinda 1
n=8 mm derinliginde yara agilan grup, n=4, (Grup
\ y 3-B) Yy,
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Grup 1: Kontrol Grubu

Grup 1-A (Kontrol Grubu): Deney siiresince herhangi bir uygulama
yapilmadi. Deneklerin yara alanlari, dijital fotograf makinesi araciligi ile anestezi

altinda 0.giin, 3.giin, 6.gilin ve 9.glin fotograflandi.

Grup 1-B (Kontrol Grubu): Deney siiresince herhangi bir uygulama
yapilmadi. Deneklerin yara alanlar1 dijital fotograf makinesi aracilig1 ile anestezi
altinda 0.glin ve 9.glin; anestezi vermeden 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin, 5.giin, 6.giin.

7.glin ve 8.glin fotograflandi.

Grup 2: Klorheksidin Grubu

Grup 2-A (Klorheksidin Grubu): Deney siiresince yara alanlarma %0,2’lik
Klorheksidin Glukonat soliisyonu 2 cc’lik enjektor araciligi ile 2x1 cc olacak sekilde
topikal olarak uygulandi. Deneklerin yara alanlar1 dijital fotograf makinesi araciligi

ile anestezi altinda 0.giin, 3.giin, 6.giin ve 9.giin fotografland.

Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Deney siiresince yara alanlarma %0,2’lik
Klorheksidin Glukonat soliisyonu 2 cc’lik enjektor araciligi ile 2x1 cc olacak sekilde
topikal olarak uygulandi. Deneklerin yara alanlar1 dijital fotograf makinesi aracilig1
ile anestezi altinda 0.giin ve 9.giin; anestezi vermeden 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin,

5.giin, 6.giin. 7.giin ve 8.giin fotograflandu.

Grup 3: Ononis Spinosa Grubu

Grup 3-A (Ononis spinosa): Deney siiresince yara alanlarina %1°lik Ononis
spinosa ekstresi 2 cc’lik enjektor araciligr ile 2x1 cc olacak sekilde topikal olarak
uygulandi. Deneklerin yara alanlari1 dijital fotograf makinesi aracilig1 ile anestezi

altinda 0.giin, 3.giin, 6.gilin ve 9.glin fotograflandi.
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Grup 3-B (Ononis spinosa): Deney siiresince yara alanlarina %1°lik Ononis
spinosa ekstresi 2 cc’lik enjektor araciligi ile 2x1 cc olacak sekilde topikal olarak
uygulandi. Deneklerin yara alanlar1 dijital fotograf makinesi araciligi ile anestezi
altinda 0.giin ve 9.glin; anestezi vermeden 1.giin, 2.giin, 3.giin, 4.giin, 5.giin, 6.giin.

7.glin ve 8.giin fotograflandu.

3.5.7. Uygulama Oncesi Irritasyon Testinin Yapilmasi

Deneyde kullanilacak olan %1°lik Ononis spinosa ekstresinin denekler
iizerinde irritasyon etkisinin arastirilmasi amaciyla, irritasyon testi i¢in her gruptan
rastgele 1 adet hayvan secildi. Hayvanlarin oral mukozalarinda herhangi bir
uygulama yapilmadan 6nce %1’lik Ononis spinosa ekstresi oral mukozalarina topikal
olarak uygulandi. Uygulama sonras1 24.saat, 48.saat ve 72.saatlerde ekstre uygulanan
bolgeler eritem ve 6dem agisindan gozlendi. Draize ve ark. (1959)nin gelistirdigi

Primer Dermal Irritasyon indeksi (PDII) puanlamasina gore;

Cizelge 3.2. Dermal rritasyon Skorlamasi

Eritem Odem Puan
Eritem yok. Odem yok. 0
Cok hafif eritem. Cok hafif 6dem. 1
Iyi tanimlanms eritem. Hafif 6dem (kabarma ¢ok hafif). 2
Orta siddetli eritem. Orta derece 6dem (1 mm Yiikselme). 3
Siddetli eritem, Eritem tizeri Siddetli ve yaygin 6dem (1 mm’den daha 4
kabuk baglama. fazla yiikselme).

Degerlendirme;

e PII=0 [rritan Degil
e PlI<2 Hafif irritan
e 2<PII<5 Irritan

e PIlI<5 Ciddi irritan
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3.5.8. Deney Protokoliiniin Uygulanmasi

Deneyde 0. Giin

Gruplarda bulunan tiim denekler aseptik kosullar altinda, I.M olarak 90 mg/kg
Ketamin ve 10 mg/kg Xylazine uygulandi. Anestezi sonrasi tiim deneklere 5 mm

capmda 1 mm derinliginde yara olusturuldu.

Grup 1-A ve Grup 1-B (Kontrol Grubu): Herhangi bir uygulama yapilmadi.

Grup 2-A ve Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Gruplarda bulunan deneklere
%0,2’lik Klorheksidin Glukonat soliisyonu, 2x1cc olacak sekilde topikal olarak
uygulandu.

Grup 3-A ve Grup 3-B (Ononis spinosa Grubu): Gruplarda bulunan deneklere

%1°1lik Ononis spinosa ekstresi, 2x1cc olacak sekilde topikal olarak uygulandi.

Tiim deney hayvanlari uygulama oncesi saat 9-9:15 arasi tartildi.

Topikal olarak uygulanan ekstrelerden daha iyi sonug alabilmek i¢in, uygulama
sonrast 30 dk boyunca deney hayvanlarinin su ve besin alimlar1 kisitlandi. Yara

alanlar1 dijital kamera ile fotograflandi.

Deneyde 1. Giin, 2. Giin, 4. Giin, 5. Giin,7. Giin, 8. Giin

Grup 1-A ve Grup 1-B (Kontrol Grubu): Herhangi bir uygulama yapilmadi.

Grup 2-A ve Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Gruplarda bulunan deneklere
%0,2’lik Klorheksidin Glukonat soliisyonu, 2xlcc olacak sekilde topikal olarak
uygulandu.
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Grup 3-A ve Grup 3-B (Ononis spinosa Grubu: Gruplarda bulunan deneklere

%1°1lik Ononis spinosa ekstresi, 2x1cc olacak sekilde topikal olarak uygulandi.

Tiim deney hayvanlar1 uygulama 6ncesi saat 9-9:15 arasi tartildi.

Topikal olarak uygulanan ekstrelerden daha iyi sonug alabilmek i¢in, uygulama
sonrasi, 30 dk boyunca deney hayvanlarinm su ve besin alimlar1 kisitlandi. Grup 1-B,
Grup 2-B, Grup 3-B’de bulunan dencklerin yara alanlar1 dijital kamera ile

fotograflandi.

Deneyde 3. Giin, 6. Giin, 9. Giin

Grup 1-A ve Grup 1-B (Kontrol Grubu): Herhangi bir uygulama yapilmadi.

Grup 2-A ve Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Gruplarda bulunan deneklere
%0,2’lik Klorheksidin Glukonat soliisyonu, 2x1cc olacak sekilde topikal olarak
uygulandu.

Grup 3-A ve Grup 3-B (Ononis spinosa Grubu): Gruplarda bulunan deneklere

%1°1lik Ononis spinosa ekstresi, 2x1cc olacak sekilde topikal olarak uygulandi.

Tiim deney hayvanlar uygulama 6ncesi saat 9-9:15 arasi tartildi.

Topikal olarak uygulanan ekstrelerden daha iyi sonug alabilmek i¢in, uygulama
sonrasi, 30 dk boyunca deney hayvanlarinin su ve besin alimlar1 kisitlandi. Grup 1-B,
Grup 2-B, Grup 3-B’de bulunan deneklerin yara alanlar1 dijital kamera ile

fotograflandi.

Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A’ da bulunan deneklerin dil dorsumunda

olusturulan yara alanlar1 anestezi altinda dijital kamera ile fotograflandu.
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Deneyin 10. Giinii

Tim gruplarda bulunan deneklerin yara alanlar1 dijital kamera ile
fotograflandiktan ve denekler son kez tartildiktan sonra, yiiksek doz anestezik madde

ile sakrifiye edilerek histopatolojik analizler i¢in yara alanlarindan numuneler alind.

Cizelge 3.3. Calisma Semasi

Gruplar Rat adeti (n) Yara Uygulama

Grup 1-A (Kontrol Grubu) n:4 + Uygulama yapilmadi

Grup 1-B (Kontrol Grubu) n:4 + Uygulama yapilmadi

Grup 2-A (%0,2’lik n:4 + %0,2’lik Klorheksidin Glukonat
Klorheksidin Glukonat Grubu) tedavisi uygulandi

Grup 2-A (%0,2’lik n:4 + %0,2’lik Klorheksidin Glukonat
Klorheksidin Glukonat Grubu) tedavisi uygulandi

Grup 3-A (%]1’lik Ononis n:4 + %1°1ik Ononis spinosa ekstresi
spinosa Grubu) uygulandi

Grup 3-A (%]1°lik Ononis n:4 + %1°lik Ononis spinosa ekstresi
spinosa Grubu) uygulandi

(+) Punch yardimu ile yara olusturuldu.

3.5.9. Makroskopik Analiz

Tim gruplarda bulunan deneklerin yara alanlar1 dijital kamera yardimi ile 30
cm yiikseklikten, agis1 ve yiiksekligi korunarak fotograflandi. Fotograflanan yara
alanlar1 Lima ve ark.’nm (2008) belirledigi oral iilser 6lgme skalasinda var olan

parametrelere gore tek tek degerlendirilerek skorlandi (Cizelge 2.1.).

3.5.10. Yara Kiiciilme Oraninin Hesaplanmasi

Aragtirma siliresince yara alanlar1 dijital fotograf makinesi araciligi ile
fotograflanan deneklerin, yara fotograflar1 bilgisayar ortaminda “Image J”

programina aktarilarak yara yiizey alanlar1 hesaplandi.

Image J programinda, yara kenarmdaki referans alana karsilik gelen piksel
sayist hesaplanip, yara alanmna karsilik gelen piksel sayisiyla kiyaslanarak yara

yiizeyi alan1 hesaplanir (Toklu, 2015).
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Sekil 3.3. Image J Programu ile Yara Yiizey Olgiimii

Yara yiizey Olclimleri kaydedildikten sonra Walker formiilii ile yara alanlarinin

lyilesme yiizdesi hesaplandi.

(X. glinde yara alani)

Walker formiilia: % Yara alani= z
(0.glinde yara alani)

X100

3.5.11. Histopatolojik inceleme

Deney sonrasi, yiiksek anestezik madde ile sakrifiye edilen deneklerden alinan
numuneler, %10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edildikten sonra histopatolojik

analizler i¢in veterinerlik fakiiltesi patoloji boliimiine gonderildi.

Histopatolojik analizlerde sonucun tekrarlanabilirligi ve kantite edilmesi
oldukg¢a zordur. Histopatolojik analizlerde de ayni doku numunesine bakan farkli
patologlar farkli analizler yapabilir. Arastirmada, bu eksiklikleri giderebilmek igin,
doku numunelerinin hangi gruba ait oldugununu bilmeyen bir patolog tarafindan,

rastgele secilerek 151k mikroskobu altinda incelendi.

Mukoza oOrnekleri, dik kesitler alabilecek sekilde spesmenler parafine
gomiildiikten sonra, feather 4810 mikrotom ile 5 mikronluk seri kesitler alindi.

Alman kesitler hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra, 151k mikroskobu altinda
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histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Degerlendirmelerin makroskopik analizlerle
paralellik gostermesi igin Lima ve ark.’nin (2008) oral iilserleri degerlendirmek igin

kullandig: histopatolojik skorlama tablosundan yararlanildi (Cizelge 3.4.).

Cizelge 3.4. Histopatolojik incelemede Evre Gériiniimlerinin Skorlamast

Evre Yara ozellikleri

Evre 0 Normal Epitelyum.

Evre 1 Reepitelizasyon, MN Hiicre Infiltrasyonu Mevcut. Hemoraji, Odem ve Apse Yok

Evre 2 Orta Derecede Vaskiiler Dilatasyon, Hidropik Epitel Dejenerasyonu, Pnlinfiltrasyonu,
Hemoraji, Odem ve Sinirli Ulserasyon Mevcut, Apse Yok.

Evre 3 Yogun Vaskiiler Dilatasyon, PNL Infiltrasyonu, Hemoraji, Odem ve Yaygin
Ulserasyonla Birlikte Abse Mevecut.

Histolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik degerlendirilmesinde,
alman numunelerde; inflamasyon, nortofil, lenfosit, plazmosit, makrofaj,
proliferasyon ve kollajen miktarina 1s1k mikroskopu altinda bakilarak yara iyilesmesi
degerlendirildi. Mikroskopik inceleme yapilirken baz alman parametreler

derecelendirildi:

e Skor 0= Yok,
e Skor 1= Hafif,
e Skor 2= Orta,
e Skor 3= Yogun.

3.5.12. Deneklerin Kilo Takibinin Yapilmasi

Ag1z yaras1 olan hastalarda beslenmeyi olumsuz etkileyen faktorlerden biri
agridir. Bu aragtirmada, analjezik Ozelligi ispatlanan Ononis spinosa bitkisinin
beslenmeye olan dolayli etkisi, deney hayvanlarmm her giin ayni saatte ve ayni

sartlarda tartilmasi yoluyla belirlenmeye calisildu.
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3.5.13. istatistiksel Analizler

Arastirmada Ol¢iimii yapilan tiim degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
yapildi. Onemlilik testlerine gegilmeden once siirekli veriler igeren degiskenler
parametrik test varsayimlarindan normal dagilima uygunluk yoniinden Shapiro Wilk,
varyanslarin homojenligi yoniinden ise Levene testi ile incelendi. Denek gruplari
arasinda yara alami Ol¢limii yoniinden farkliligin incelenmesinde, parametrik test
varsayimlarini saglayan degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
varsayimlar1 saglamayan degigkenler i¢in ise Kruskal Wallis testi uygulandi. Gruplar
arast farkliligin anlamli oldugu durumlarda, farkliligin hangi gruplardan ileri
geldigini bulmak i¢in ise parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenler igin
ileri asama testi (post-hoc) olarak Tukey testinden; bu varsayimlar1 saglamayan
degiskenler icin ise ¢oklu karsilastirmalarda Mann Whitney U testi yapilarak,
sonuglar lizerinden Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Nitel verilerin analizinde ise Ki
kare testinden yararlanildi. Gruplar aras1 farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi
olarak 0,05 degeri kullanilmis olup, p<0,05 oldugu durumlarda gruplar arasi anlamli
farkli oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise gruplar arasi anlamli farklili§in olmadigi

belirtildi. Istatistik analizlerde SPSS 14.01 paket programmdan yararlanildi.

3.5.14. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Ononis spinosa ekstresinin oral mukozada olusturulan yaralarin iyilesme siirecine

etkilerinin arastirildig1 bu arastirmada;

Baguml Degisken: Oral yaranin iyilesme durumu.

Bagimsiz Degiskenler: Arastrmanin iki temel bagimsiz degiskeni bulunmaktadir.

Bunlar:

e Ononis spinosa’nin %]1’lik ekstresi ile yapilan agiz bakimu,

e Kilorheksidin Glukonat’mn %0,2’lik soliisyonu ile yapilan agiz bakimidir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deney oOncesi, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’'nda bulunan veteriner hekim tarafindan genel saghk muayeneleri
yapilan ve oral mukozalarinda herhangi bir saglik problemi olmadigi belirlenen
toplam 24 adet, 8-12 haftalik, 300-360 gram agirliginda, Wister Albino cinsi, erkek
ratlarm, deney boyunca uygulanan cerrahi islemi iyi tolere ettigi, denek kaybimin

olmadig1 gézlemlendi.

Dil dorsumunda olusturulan yaralar1 fotograflamak igin deneyin 0.giini,
3.giinii, 6.giinii ve 9.giintinde Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A’ya verilen anesteziyi
bu grupta yer alan deneklerin tolere ettigi, anesteziye bagli gézlemlenebilir (Solunum
glicliigii, gida ve su alinimin durmasi, belirgin kilo kayb1 (hizi>%15), kendine zarar

vermeye baslamasi, 6liim gibi) herhangi bir komplikasyonun gelismedigi belirlendi.

4.2. Uygulama Oncesi On Test Bulgulan

Oral yaralar tizerindeki iyilestirici etkinligi sinanan %1°lik Ononis spinosa L.
ekstresinin, deneyde kullanilacak Wister Albino cinsi, erkek ratlar {izerindeki irritan
etkisinin arastirilmasi amaciyla, irritasyon testi i¢in tiim gruplardan rastgele olarak

bir adet denek hayvani se¢ildi.

Arastirma protokoliine baslamadan once, deneklerin tiim oral mukozalarina

%1°lik Ononis spinosa L. ekstresi 2x1 cc olacak sekilde topikal olarak uygulandi.

Uygulama sonrasi1 24.saat, 48.saat ve 72.saatler de ekstre uygulanan bolgeler

eritem ve ddem acgisindan gozlemlendi. Draize ve ark.’nin (1959) gelistirdigi Primer
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Dermal Irritasyon indeksi (PDII) puanlamasina gore, total irritasyon puanlar1 0

olarak bulundu.

Bu degerlendirmeye gore %1°lik Ononis spinosa L. ekstresinin Wister Albino
cinsi, 8-12 haftalik, 300-360 gram agirliginda degisen, erkek ratlar i¢in nonirritant
oldugu belirlendi.

Cizelge 4.1. Dermal Irritasyon Puani

Ortalama Irritasyon Puam

Siire Eritem Odem Total PDII
(n=6) (n=6) Puam
24 saat 0 0 0
48 saat
72 saat 0 0 0
Toplam

4.3. Makroskobik Bulgular

Denekler, deney siiresince hergiin makroskobik incelemeye tabi tutuldu.
Makroskobik degerlendirme, deneklerin hergiin oral yaralarmin belirli ac1 ve

yiikseklik korunarak fotograflamasi ve gozlemsel degerlendirme ile birlikte yapildi.

Tim gruplarda yer alan deneklerin yara alanlarmmdaki iyilesmesinin
makroskopik analizleri, Lima ve ark.’nin (2008) belirledigi, oral {ilser degerlendirme
Olgegine gore belirlendi (Cizelge 2.1.). Bu 06lgek parametreleri kullanilarak
(Epitelyum, eritem, hiperemi, hemorajik bdlge, apse, iilser), yara olusturulan

gruplarda hergiin makroskopik analiz yapild1.

Deneyin 0.giin tim deneklere 5 mm c¢apinda 1 mm derinliginde yara
olusturuldugu i¢in, ilk giin tiim deneklerin yara alanlarinin aynmi 6zelliklere sahip
oldugu, gruplar arasi farklarin ikinci giinden itibaren olugmaya basladig1 gézlemlendi

(Cizelge 4.2, Cizelge 4.3., Cizelge 4.5., Cizelge 4.6.)
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Cizelge 4.2. Oral Ulser Degerlendirme Olceginde Yer Alan Parametrelerin Dil
Dorsumunda Yara Olusturulan Gruplarda Tesbiti

GRUPLAR

BULGULAR

GUNLER

0.Giin

3.Giin

6.Giin

9.Giin

GRUP 1-A

Siddetli Eritem
Orta Eritem
Hiperemi
Hemororajik Alan
Genis Ulser

Apse

Normal Epitelyum

+ + + +

+ +

+
+

GRUP 2-A

Siddetli Eritem
Orta Eritem
Hiperemi
Hemororajik Alan
Genis Ulser

Apse

Normal Epitelyum

GRUP 3-A

Siddetli Eritem
Orta Eritem
Hiperemi
Hemororajik Alan
Genis Ulser

Apse

Normal Epitelyum

+

+ + +

Cizelge 4.3. Dil DorsumundaYara Olusturulan Gruplarin Oral Ulser Degerlendirme Olgegine Gore
Evrelendirilmesi

GUNLER

Gruplar  Denekler  1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin 6.Giin 7.Giin 8.Giin 9.Giin

1.Denek Evre3 Evre2 Ewre2 Ewvre2 Ewre2 Evrel Evrel Evrel Ewvrel
j 2.Denek  Evre3 Evre3 Evre2 Evre2 Evre2 Evrel Evrel Evrel Ewvrel
é 3.Denek  Evre3 Evre3 Evre2 Evre2 Evre2 Evre2 Evre2 Evre2 Ewvrel
© 4.Denek  Evre3 Ewvre3 Evre2 Ewvre2 Evre2 Evre2 Evrel Evrel Evrel

1.Denek  Evre3 Evre3 Evre2 Evre2 Evre2 Evrel Evrel Evrel Evrel
i 2.Denek  Evre3 Evre3 Evre2 Evre2 Evre2 Ewvrel Evrel Ewvrel Ewvrel
é 3.Denek  Evre3 Evre2 Evre2 Evre2 Evre2 Ewvre2 Evrel Ewvrel Ewvrel
° 4.Denek  Evre3 Ewvre2 Evre2 Ewvre2 Evre2 Evrel Evrel Evrel Evrel

1.Denek Evre3 Evre2 Evrel Evrel Evrel Evrel Evre0 Evre0 Evre0
i 2.Denek  Evre3 Evre2 Evrel Evrel Evrel Evre0O Evre0 Evre0 Evre0
é 3.Denek  Evre3 Evre2 Evrel Evrel Evrel Evrel EvreO Evre0 Evre0
° 4.Denek  Ewvre3 Ewvre2 Evrel Ewvrel Ewrel Evrel Evrel Evrel Evrel
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Cizelge 4.4. Dil DorsumundaYara Olusturulan Gruplarm Oral Ulser Degerlendirme Olgegine

Gore Evrelendirilmesinin Istatistiksel Incelemesi**

GRUPLAR
Giinler Evreleme  Grup 1-A Grup 2-A Grup 3-A Degerler
Evre 0 0 0 0 ¥2 (4,800)
2.Giin Evre 1 0 0 0
* * * p:0,91
Evre 2 1 2 4
Evre 3 3 2 0
Evre 0 0 0 0 2 (12,000)
3.Giin Evre 1 0 0 4
p=0,002
Evre 2 4 4 0
Evre 3 0 0 0
) Evre 0 0 0 0 2 (12,000
4.Giin Evre 1 0 0 4 _
Evre 2 4 4 0 p=0,002
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 0 ¥2 (12,000)
5.Giin Evre 1 0 0 4
p=0,002
Evre 2 4 4 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 3 %2 (9,000)
6.Giin Evre 1 2 3 1
p=0,061
Evre 2 2 1 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 3 %2 (9,750)
7.Giin Evre 1 3 4 1
p=0,045
Evre 2 1 0 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 3 %2 (9,750)
8.Giin Evre 1 3 4 1
p=0,045
Evre 2 1 0 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 3 %2 (8,000)
9.Giin Evre 1 4 4 1
p=0,018
Evre 2 0 0 0
Evre 3 0 0 0

*0,_1,2,3,4 birer rakamdir.:
**[statistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapildi.

Dil dorsumunda yara olusturulan gruplarin iyilesme siireglerinin analizinde

Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A’da gozlemlenen yara iyilesmesi, deneyin {i¢iincii

giiniinden itibaren farklilagmaya baslamis ve deneyin son giiniine kadar artarak

devam etmistir (Cizelge 4.4.).

44



GRUPLAR GUNLER

GRUP 1-A

GRUP 2-A

GRUP 3-A

Sekil 4.1. Dil Dorsumununda Yara Iyilesme Siirecinin Makroskopik Gériintiileri

Dil dorsumunda yara iyilesmesinin gozlemlendigi Grup 1-A, Grup 2-A ve
Grup 3-A’da en iyi iyilesmenin %1°lik Ononis spinosa ekstresinin uygulandigi Grup
3-A oldugu, bu grupta biyopsi hattinin dahi kayboldugu gozlendi. En koti

iyilesmenin ise kontrol grubunda oldugu tesbit edildi.

GUNLER
GRUPLAR

0.Giin | 1.Giin | 2.Giin | 3.Giin | 4.Giin | 5.Giin | 6.Giin | 7.Giin | 8.Giin | 9.Giin

GRUP 1-B x e ;

5

X
i

GRUP 2-B k. % v

GRUP 3B B . = | , 0

.

—

Sekil 4.2. Yanak Mukozasinda Yara Iyilesme Siirecinin Makroskopik Gériintiileri

Yanak mukozasinda yara iyilesmesinin gozlemlendigi Grup 1-B, Grup 2-B ve
Grup 3-B’de en iyi iyilesmenin %]1°lik Ononis spinosa ekstresinin uygulandigi Grup

3-B’de oldugu gozlendi.
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Cizelge 4.5. Oral Ulser Degerlendirme Olgeginde Yer Alan Parametrelerin  Yanak

MukozasindaYara Olusturulan Gruplarda Tesbiti

GUNLER
GRUPLAR BULGULAR 0.Gin | 3Gin | 6Gin | 9.Gin
Siddetli Eritem + + - -
Orta Eritem - - + +
M Hiperemi + + +
g Hemororajik Alan + - -
% Genis Ulser + + - -
Apse - - - -
Normal Epitelyum - - - +
Siddetli Eritem + + - -
Orta Eritem - - + +
@ Hiperemi + + +
% Hemororajik Alan - - -
% Genis Ulser + + - -
Apse - - - -
Normal Epitelyum - = - +
Siddetli Eritem + = - _
Orta Eritem - + + +
M Hiperemi + + + -
g Hemororajik Alan + = 5 -
% Genis Ulser + . - .
Apse - - - -
Normal Epitelyum - - - -

Cizelge 4.6. Yanak Mukozasinda Yara Olusturulan Gruplarin Oral Ulser Degerlendirme Olgegine

Gore Evrelendirilmesi

Giinler
Gruplar Denekler 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin 6.Giin 7.Giin 8.Giin 9.Giin
1.Denek  Ewvre3 Evre2 Ewvre2 Evre2 Ewvre2 Evrel Evrel Evrel Evrel
2.Denek  Ewvre3 Ewvre3 Evre2 Evre2 Evre2 Ewvre2 Ewvre2 Evre2 Ewvrel
:; 3.Denek  Evre3 Ewre3 Evre2 Evre2 Evre2 Ewvrel Ewvrel Ewvrel Ewvrel
5 4.Denek  Evre3 Ewvre3 Evre2 Evre2 Evre2 Evrel Evrel Ewvrel Ewvrel
1.Denek  Ewvre3 Evre3 Ewvre2 Evre2 Ewvre2 Evrel Evrel Evrel Evrel
o 2.Denek  Evre3 Ewre3 Evre2 Evre2 Evre2 Ewvrel Ewvrel Ewvrel Ewrel
S 3.Denek  Evre3 Ewvre2 Evre2 Evre2 Evre2 Ewvrel Ewvrel Ewvrel Ewrel
5 4.Denek Evre3 Evre2 Evre2 Evre2 Evre2 Evrel Evrel Evrel Evrel
1.Denek  Ewvre3 Evre2 Ewvrel Ewvrel Ewvrel Evrel Evre0 Evre0 EvreO
o 2.Denek  Evre3 Ewvre2 Evrel Evrel Evrel Evrel Evrel Evre0 Evre0
Py 3.Denek  Evre3 Ewvre2 Evrel Evrel Evrel Evrel Evrel Evre0 Ewvre0
S 4. Denek Evre3 Evre2 Evrel Evrel Evrel Evrel Evrel Evrel Evrel
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Cizelge 4.7. Yanak Mukozasinda Yara Olusturulan Gruplarm Oral Ulser Degerlendirme Olgegine
Gore Evrelendirilmesinin Istatistiksel Analizi**

GRUPLAR
Giinler Evreleme Grup 1-B Grup 2-B Grup 3-B Degerler
Evre 0 0 0 0 2 (4,800)
2.Giin Evre 1 0 0 0
N . . p=0,91
Evre 2 1 2 4
Evre 3 3 2 0
Evre 0 0 0 0 %2 (12,000)
3.Giin Evre 1 0 0 4
p=0,002
Evre 2 4 4 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 0 %2 (12,000)
4.Giin Evre 1 0 0 4 _
Evre 2 4 4 0 p=0,002
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 0 %2 (12,000)
5.Giin Evre 1 0 0 4
p=0,002
Evre 2 4 4 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 0 %2 (2,182)
6.Giin Evre 1 3 4 4
p=0,336
Evre 2 1 0 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 1 %2 (4,200)
7.Giin Evre 1 3 4 3
p=0,380
Evre 2 1 0 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 3 %2 (9,750)
8.Giin Evre 1 3 4 1
p=0,045
Evre 2 1 0 0
Evre 3 0 0 0
Evre 0 0 0 3 %2 (8,000)
9.Giin Evre 1 4 4 1
p=0,018
Evre 2 0 0 0
Evre 3 0 0 0

*0,1,3,4 birer rakamdir.
**[statistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapildi.

Yanak mukozasinda yara olusturulan gruplarin iyilesme siireglerinin analizinde
Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B’de gozlemlenen yara iyilesmesinde gruplar arasi,
deneyin 3.giinii, 4.giinii, 5.glini, 8.glinii ve 9.giinlinde anlamli fark tesbit edildi

(Cizelge 4.7.)
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4.4. Histopatolojik Bulgular

Histolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik degerlendirilmesinde,
alman numunelerde; inflamasyon, notrofil, lenfosit, plazmosit, makrofaj,
proliferasyon ve kollajen miktarmna 1s1k mikroskopu altinda bakilarak yara iyilesmesi
degerlendirildi (Sekil 4.3., Sekil 4.4.). Mikroskopik inceleme yapilirken baz alinan
parametreler derecelendirildi (Skor 0= Yok, Skor 1= Hafif, Skor 2= Orta ve Skor 3=
Yogun). Histopatolojik analizler Lima ve ark.’nin (2008), histopatolojik oral iilser

skorlama skalas1 kullanilarak evrelendirildi.

Cizelge 4.8. Grup 1-A’da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularinin Skorlamasi

DENEKLER
1.Denek 2.Denek 3.Denek 4.Denek

Inflamasyon
Notrofil
Lenfosit
Plazmosit
Makrofaj
Proliferasyon
Kollajen
EVRESI

W NN NN W w
NI NN NN NN
NI NN NN NDOIN
W NP W N W w

Grup 1-A’da yer alan deneklerin yara iyilesmesinin histopatolojik
analizinde kollojen ve proliferasyon miktarmin orta seviyede oldugu, yara iyilesme

stirecinin tamamlanmadig tesbit edildi (Cizelge 4.8.).

Cizelge 4.9. Grup 2-A’da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularinin Skorlamas:

DENEKLER
1.Denek 2.Denek 3.Denek 4.Denek
Inflamasyon 0 1 0 0
Notrofil 0 0 0 0
Lenfosit 0 1 0 1
Plazmosit 0 0 0 0
Makrofaj 0 1 0 0
Proliferasyon 3 3 3 3
Kollajen 3 3 3 3
EVRESI 0 1 0 0

Grup 2-A’da yer alan deneklerin yara iyilesmesinin histopatolojik
analizinde kollojen ve proliferasyon miktarmnin yogun oldugu, yara iyilesme siirecini

biiyiik 6l¢iide tamamladigi tesbit edildi (Cizelge 4.9.).
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Cizelge 4.10. Grup 3-A’da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularinin Skorlamasi

DENEKLER
1.Denek 2.Denek 3.Denek 4.Denek
Inflamasyon 0 0 0 0
Nétrofil 0 0 0 0
Lenfosit 0 0 0 0
Plazmosit 0 0 0 0
Makrofaj 0 0 0 0
Proliferasyon 3 3 3 3
Kollajen 3 3 3 3
EVRESI 0 0 0 0

Grup 3-A’da yer alan deneklerin yara iyilesmesinin histopatolojik
analizinde kollojen ve proliferasyon miktarinm yogun oldugu, yara iyilesme siirecini
tamamladig1 tesbit edildi (Cizelge 4.10.).

GRUPLAR HISTOPATOLOJIK GORUNTU ACIKLAMA
\\&* . 7 7[ Siyah OKlar: Nekrotik alan
RN
- Yildizlar:Siddetli
< inflamasyon
- o
o =
z , ; o z - Hematoksilen Eozin x500
© £ -
5 g

Siyah Oklar: Proliferasyon
Kirmiz1 Oklar: Hafif

= | Inflamasyon

<

N ;

>

> SE Tl S

©) , i ’ ... ... % | Hematoksilen Eozin X200

””' - Siyah Oklar: Proliferasyon

Yildizlar: Kollajenve Bag
dokus

< usu

™

o

a Hematoksilen Eozin X200

O]

Sekil 4.3. Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A’da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Goriintiisii
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Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A’da bulunan deneklerin histopatolojik

goriintiilerinde yara iyilesmesinin en iyi Grup 3-A’da, en kotii Grup 1-A’da oldugu
tesbit edildi (Sekil 4.3.).

Cizelge 4.11. Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A’nin Histopatolojik Bulgularmin Istatistiksel

incelemesi**

GRUPLAR
HistopatolojikBulgular Grup 1-A Grup 2-A Grup 3-A Degerler
Yok 0" 3 47 ¥2 (13,714)
Inflamasyon Hafif 0 ! 0 p=0,033
Orta 2" 0 0
Yogun 2 0 0
Yok 1 4 4 %2 (8,000)
Notrofil Hafif 1 0 0 0=0,02
Orta 2 0 0
Yogun 0 0 0
Yok 0 2 4 %2 (16,000)
Lenfosit et 0 2 0 p=0,014
Orta 2 0 0
Yogun 2 0 0
Yok 0 4 4 %2 (12,000)
Plazmosit Hafif 0 0 0 p=0,002
Orta 4 0 0
Yogun 0 0 0
Yok 0 3 4 x2 (13,714)
Makrofaj Hafif 0 1 0 p=0,033
Orta 3 0 0
Yogun 1 0 0
Yok 0 0 0 x2 (12,000)
Proliferasyon Hafif 1 0 0 p=0,017
Orta 3 0 0
Yogun 0 4 4
Yok 0 0 0 x2 (12,000)
Kollajen .
Hafif 0 0 0 0=0,002
Orta 4 0 0
Yogun 0 4 4
Evre 0 0 3 4 v2 (13,714)
Histopatolojik Evre 1 0 ! 0 p=0,033
Evreleme Evre 2 2 0 0
Evre 3 2 0 0

*0,1,2,3,4 birer rakamdir.
**[statistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapildi.
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Dil dorsumunda yara olusturulan gruplarin histopatolojik bulgularmin
istatistiksel analizinde gruplarda goriilen inflamasyon, lenfosit, plazmosit, makrofaj,
proliferasyon ve kollajen miktarlar: ile histopatolojik oral iilser derecelendirmeleri
arasinda anlamli fark bulundu. Gruplarda yara iyilesme seviyelerinin farkli oldugu,

en iyi iyilesmenin Grup 3-A’da oldugu tesbit edildi (Cizelge 4.11.).

Cizelge 4.12. Grup 1-B’de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularinin Skorlamasi

DENEKLER
1.Denek 2.Denek 3.Denek 4.Denek
Inflamasyon 2 2 3 3
Notrofil 2 2 2 2
Lenfosit 3 3 2 3
Plazmosit 3 2 3 3
Makrofaj 3 3 3 3
Proliferasyon 1 1 1 1
Kollajen 1 1 1 1
EVRESI 2 2 3 3

Grup 1-B’de yer alan deneklerin yara iyilesmesinin histopatolojik analizinde
genel olarak kollojen ve proliferasyon miktarmin disiik seviyede oldugu, yara

iyilesme siirecinin tamamlanmadigi tesbit edildi (Cizelge 4.12.).

Cizelge 4.13. Grup 2-B’de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularinin Skorlamasi

DENEKLER
1.Denek 2.Denek 3.Denek 4.Denek
Inflamasyon 0 1 0 0
Notrofil 0 1 0 0
Lenfosit 0 1 0 0
Plazmosit 0 0 0 0
Makrofaj 1 1 0 0
Proliferasyon 3 3 3 3
Kollajen 3 1 3 3
EVRESI 1 1 0 0

Grup 2-B’de yer alan deneklerin yara iyilesmesinin histopatolojik analizinde
kollojen ve proliferasyon miktarmin yogun oldugu, yara iyilesme siirecini biiyiik

Olclide tamamladigi tesbit edildi (Cizelge 4.13.).

51



Cizelge 4.14. Grup 3-B’de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularin Skorlamasi

DENEKLER
1.Denek 2.Denek 3.Denek 4.Denek
Inflamasyon 0 0 0 0
Notrofil 0 0 0 0
Lenfosit 1 0 0 0
Plazmosit 0 0 0 0
Makrofaj 0 0 0 0
Proliferasyon 3 3 3 3
Kollajen 3 3 3 3
EVRESI 1 0 0 0

Grup 3-B’da yer alan deneklerin yara iyilesmesinin histopatolojik analizinde

kollojen ve proliferasyon miktarinin yogun oldugu, yara iyilesme siirecini

tamamladigi tesbit edildi (Cizelge 4.14.).

GRUPLAR

HISTOPATOLOJIiK GORUNTU ACIKLAMA

. Oklar: Nekrotik
Alan,Yildizlar:

oM
-
a
>
o
[©)
Yildizlar: Kollagen ve
o ::_-Bagdoksu,
I\ - Kirmizi Oklar: Hafif
5
[0 d
O]
. Proliferasyon ,
@8 Yildizlar: Yogun
" *—  Kollagen,
) . Kirmiz1 Oklar: Bag
% iy
[0 d
o ".
- Hematoksilen Eozin
X200
Sekil 4.4. Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B’de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Goriintiisii
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Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B’de bulunan deneklerin histopatolojik

goriintiilerinde yara iyilesmesinin en iyi Grup 3-B’da, en kotii Grup 1-B’da oldugu

tesbit edildi (Sekil 4.4.).

Cizelge 4.15. Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B’nin Histopatolojik Bulgularinin Istatistiksel

incelemesi*

GRUPLAR
Histopatolojik Bulgular Grup 1-B Grup 2-B Grup 3-B Degerler
Yok 0 3 4 12 (13,714)
' Hafif 0 1 0
Inflamasyon Orta 2 0 0 p=0,033
Yogun 2 0 0
Yok 0 3 4 12 (13,714)
Hafif 0 1 0
Notrofil Orta 4 0 0 p=0,08
Yogun 0 0 0
Yok 0 3 3 %2 (12,000)
Hafif 0 1 1
Lenfosit Orta 1 0 0 p=0,062
Yogun 3 0 0
Yok 0 4 4 %2 (12,0009
Hafif 0 0 0
Plazmosit Orta 1 0 0 p=0,017
Yogun 3 0 0
Yok 0 3 4 %2 (16,000)
Hafif 0 1 0
Makrofaj Orta 3 0 0 p=0,003
Yogun 1 0 0
Yok 0 0 0 %2 (12,000)
Hafif 4 0 0
Proliferasyon Orta 0 4 4 p=0,002
Yogun 0 0 0
Yok 0 0 0 %2 (8,914)
Kollajen Hafif 4 1 0
Orta 0 0 0 p=0,012
Yogun 0 3 4
Evre 0 0 2 3 %2 (12,800)
Evre 1 0 2 1
Histopatolojk Evre 2 2 0 0 p=0,046
Evreleme Evre 3 ) 0 0

*statistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapildu.
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Yanak mukozasinda yara olusturulan gruplarin histopatolojik bulgularinin
istatistiksel analizinde gruplarda goriilen inflamasyon, plazmosit, makrofaj,
proliferasyon ve kollajen miktarlar: ile histopatolojik oral iilser derecelendirmeleri
arasinda anlamli fark bulundu. Gruplarda yara iyilesme seviyelerinin farkli oldugu,

en iyi iyilesmenin Grup 3-B’de goriildiigi tesbit edildi (Cizelge 4.15.).

4.5. Yara Alani Bulgulan

Deney siiresince fotograflanan yara alanlari Image J programu yardimi ile mm?

cinsinden hesaplandi.

Cizelge 4.16. Grup 1-A, Grup 2-A, Grup 3-A’nin Giinlere Gore Yara Alanlarinin
Istatistiksel Analizi*

Giinler Grup n Ortalama+Std. Sapma Degerler
1-A 4 16,566+1,718P

3.Giin 2-A 4 15,890+1,871° f=12,132
3-A 4 8,964+3,324° p=0,003
1-A 4 7,361+4,708

6.Giin 2-A 4 7,010=1,707 f=1,887
3-A 4 3,718+0,776 p=0,207
1-A 4 2,549+0,886°

9.Giin 2-A 4 2,067+0,615° =15,240
3-A 4 0,156+0,312° p=0,001

*[statistiksel Analizler Tek Yonlii Varyans Analizi ile Yapildi.

abicd . Her bir degisken igin ayn1 siitundaki farkli harfler istatistiksel agidan anlamli farklilig:
ifade eder (p<0,05)

Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A’da yer alan deneklerin yara alanlar1 arasinda
deneyin 3.giinii ve 9.giinii istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Arastirma
boyunca yara kontraksiyonunun en iyi Grup 3-A’da oldugu tesbit edildi (Cizelge
4.16.).
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Cizelge 4.17. Grup 1-B, Grup 2-B, Grup 3-B’nin Giinlere Gore Yara Alanlarinin
Istatistiksel Analizi*

Giin Grup n Ortalama+Std. Sapma Degerler

1-B 4 21,561+0,860P =7,082
1.Giin 2-B 4 20,794+0,682 p=0,014

3-B 4 19,6620,583°

1-B 4 20,743+0,974° =4,595
2Gin | 2-B 4 19,602+1,076 p=0,042

3-B 4 18,541+1,028°

1B 4 19,139+2,816 =1,223
3.Giin 2-B 4 17,88942,210 p=0,339

3-B 4 16,678+1,426

1B 4 18,228+3 311 f=1,917
4.Giin 2-B 4 16,7372,665 p=0,202

3-B 4 14,486+2,035

1B 4 16,717+2,730 f=1,802
5.Giin 2-B 4 14,83142,715 p=0,220

3-B 4 13,420+1,843

1B 4 13,883+3 347 f=1,231
6.gin | 2B 4 11,878+1,652 p=0.337

3-B 4 11,1062,466

1B 4 10,356+3,906 0,379
7.giin 2-B 4 8,001+1,453 p=0,695

3-B 4 9,028+1,797

1B 4 8,7203,142 =1,274
8.Gin | 2B 4 7,1710,629 p=0,326

3-B 4 6,307+1,951

1-B 4 7,235+2,996 x°=8.769
9.Gin | 2B 4 4219+1,174 p=0,012

3-B 4 2,690+0,512

*[statistiksel Analizler Tek Yénlii Varyans Analizi ve Kruskal Wallis Testleri ile Yapildi.

abied: Her bir degisken igin ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel agidan anlamli farklilig:
ifade eder (p<0,05)

Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B’de yara alanlar1 arasinda deneyin 1.giinii,
2.giinii anlaml fark bulundu (Cizelge 4.17.). Gruplar arasi farkliligin anlamli oldugu
9.glinde farkliligin hangi gruplardan ileri geldigini bulmak i¢in yapilan ileri agama

testtinde gruplar arasi fark olmadig belirlendi (Cizelge 4.17.).
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Deneyin 0.giin ile 9.giinii yara alanlar1 farkinin analizinde, yanak mukozasinda
yara olusturulan gruplar arasinda yara alani farklarinin istatistiksel olarak anlamli
¢ikmasina ragmen ileri agsama testtinde gruplar arasi fark olmadigi belirlendi (Cizelge
4.18).

Cizelge 4.18. Gruplar Aras1 Yara Alani Farklarinin Istatistiksel Analiz*

Grup n Ortalama+Std. Degerler
Sapma

Grup 1-A 4 18,549+1,118
Grup 2-A 4 19,375+1,727 x?=4,769
Grup 3-A 4 21,049+0,768 p=0,092
Grup 1-B 4 14,733+£2.813
Grup 2-B 4 17,753+1,217 x?=7,538
Grup 3-B 4 19,246+0,717 p=0,023

*Istatistiksel Analizler Kruskal Wallis Testi ile yapildi.

Deneklerin, yara alanlar1 kiiglilme yiizdelerinin istatistiksel analizinde; dil
dorsumunda yara olusturulan gruplarmin yara alanlarmin kii¢iilme yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.19). Yanak mukozasinda yara
olusturulan gruplarm kiiglilme yiizdeleri arasinda fark goziikkmesine ragmen ileri

asama testtinde gruplar arasi fark olmadigi belirlendi (Cizelge 4.19).

Cizelge 4.19. Gruplarin Yara Alanlarmin Yiizde Kiiciilme Oranimnin Istatistiksel Analizi *

Grup n Ortalama+Std. Sapma Degerler
Grup 1-A 4 -87,986+3,878"
Grup 2-A 4 -90,245+3,290° =15,521
Grup 3-A 4 -99,311+1,377° p=0,001
Grup 1-B 4 -67,174+13,501
Grup 2-B 4 -80,819+5,240 x*=8,769
Grup 3-B 4 -87,746+2,264 p=0,012

*[statistiksel Analizler Tek Yonlii Varyans Analizi ve Kruskal Wallis Testleri ile Yapildi.

2 Her bir degisken i¢in ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel agidan anlamli farklilig: ifade
eder (p<0,05)
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4.6. Deneklerin Kilo Takibinin Yapilmasi

Deneklerin kilo degisimlerinin istatistiksel analizinde dil dorsumunda yara

olusturulan gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigi, yanak mukozasinda yara

olusturulan gruplar arasinda fark olmasina ragmen ileri asama testtinde gruplar arasi

fark olmadig1 belirlendi (Cizelge 4.20.).

Cizelge 4.20. Deneklerin Kilo Farklar1 Arasinda Istatistiksel AnaliZ

Grup n Ortalama+Std. Sapma Degerler
Grup 1-A 4 5,750+8,845
Grup 2-A 4 11,250+7,847 =0,674
Grup 3-A 4 15,000+15,663 p=0,533
Grup 1-B 4 11,750+4,500
Grup 2-B 4 11,750+22,838 x?=8,056
Grup 3-B 4 -19,000+£5,773 p=0,018

*[statistiksel Analizler Tek Yo6nlii Varyans Analizi ve Kruskal Wallis Testi ile Yapildi.
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5. TARTISMA

Ag1z mukozasmin herhangi bir yerine lokalize olan, mukoza epitelinin alt
dokularma kadar uzanabilen, doku kayiplar1 ile karakterize lezyonlara oral tilser
denir (Sonis ve Fey, 2002; Peterson ve ark., 2011). Oral iilserler i¢in farmokolojik

ve nonfarmokolojik birgok tedavi yontemi bulunmaktadir.

Oral iilser tedavisinde birgok yontem olmasina ragmen etkinligini ispatlamis
bir yontem heniiz bulunmamaktadir. Klinikte oral iilser tedavisinde kullanilan
Sodyum Bikarbonat, agizda yanma ve alkalen bir ortam olusturarak bakterilerin
¢ogalmasma neden oldugundan dolay1 (Cavusoglu, 2007), Klorheksidin Glukonat,
ag1iz mukozasinda yanmaya neden olmasi ve rahatsizlik hissi olusturmasi nedeniyle
onerilmemektedir. Benzidamin hidroklorid ve Povidon iyot, oral {ilser semptomlarini
azaltmada etkili olmasina ragmen, ¢ocuklarda kullanimi uygun degildir (Redding,
2005; Volpato ve ark., 2007; Chang ve ark., 2007; Peterson ve ark., 2010;
Worthington ve ark., 2011). Oral iilser tedavisinde uzun donem topikal kortikosteroid
kullanimi, dislerin hasar gormesine sebep olmaktadir (Field ve Allan, 2003). Oral
iilser tedavisinde etkinligini ispatlayan diisilk doz lazer uygulamasi maliyetinin
yilksek olmasi, ileri teknoloji ve 0©zel egitim gerektirmesinden dolay1 tercih
edilmemektedir (Can ve ark., 2008). Mukoza iyilesmesi ve hiicre yenilenmesini
artrmak i¢in kullanilan, Prostoglandin E2, Siikralfat siispansiyonu, Hidroksipropil
seliiloz film, Amifostin gibi mukoza ortiiciileri, genis ¢apli mukoza ylizeyini koruma
etkinliklerinin olmayisindan dolayr kullanimlar1 kisithdir (Can ve ark., 2008). Epitel
proliferasyon kapasitesinin artirilmasi i¢in kullanilan Graniilosit koloni uyaric1 faktor
ve Graniilost makrofaj koloni uyaric1 faktér maliyetinin yiiksek olmasi ve uzun siireli
tedavide yan etkilere sahip olmasindan dolay1 tercih edilmemektedir (Stokman ve
ark., 2006; Cubukgu ve ark., 2006; Cavusoglu, 2007; Raber-Durlacher ve ark., 2013).

Oral iilser tedavisinde kullanilan yontemlerin maliyetlerinin yiliksek olmasi,
yan etkilerinin varligi, hastalarin daha fazla sentetik ila¢ kullanmak istememeleri

insanlar1 dogal tedavilere yonlendirmektedir (Ohnishi ve Takeda, 2015).
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Bu arastirma yapilan aktivite ¢alismalarinda, antimikrobiyal, analjezik,
antilisteriyal, antibakteriyal, antifungal, antioksidan, antienflamatuar ve yara
iyilestirici Ozellikleri ispatlanmig Ononis spinosa L. bitkisinin (Erdemgil ve ark.,
2002; Sohretoglu, 2011; Ergene Oz, 2015) oral yaralar iizerindeki iyilestirici

etkinliginin belirlenmesi amaci ile gerceklestirildi.

Ononis spinosa L. bitkisinin oral yaralar iizerindeki etkinliginin ilk kez
siandig1 bu caligmada, dairesel eksizyon modelinde 5 mm’lik punch yardimi ile
olusturulan yaralar iyilesmeye birakildi. Yara alanlari, epitelizasyon gelismesinin
degerlendirilmesi amaciyla dijital fotograf makinesi ile fotograflanarak makroskopik
olarak incelendi. Image J programi yardimiyla yara alanlarindaki kii¢iilme miktar1
hesaplandi. Denekler deney siiresince tartilarak oral yaralara uygulanan ekstrelerin
beslenmeye olan etkisi arastirildi. Deney sonunda alinan numuneler ile yara

lyilesmesinin histopatolojik analizleri yapildi.

Yara iyilesmesi kendiliginden gergeklesen fizyolojik bir siirectir. Ancak oral
yaralar enfeksiyon ve komplikasyonlara agik olmasi nedeniyle iyilesmeyi
hizlandiracak etkenlere gereksinim duymaktadir. Ozellikle kanser, beslenme
yetersizligi, diyabet gibi durumlarda bu ihtiyag daha da 6n plana ¢ikmaktadir (Shukla
ve ark., 1999). Bu arastirmada Ononis spinosa bitkisinden elde edilen ekstre ile
yapilan agiz bakiminin, oral mukozada enfeksiyon gelismesini engellemesi, yara
iyilesmesini hizlandirmasi ve oral yaralardan kaynaklanan agriy1 azaltarak deneklerin

beslenmesini olumlu etkileyecegi dngoriilmiistiir.

Arastirmada, 5 mm lik punch yardmmu ile dil dorsumunda yara olusturulan
gruplarm yara ¢aplarinin deney sonundaki verilerinde; Grup 1-A’da %87,98, Grup 2-
A’da %90,24 ve Grup 3-A’da %99,31 oraninda kontraksiyon sagladig: belirlendi.
Yanak mukozasmda yara olusturulan gruplarin yara ¢aplarmin deney sonundaki
verilerinde; Grup 1-B’de %67,13, Grup 2-B’de %80,81 ve Grup 3-B’de %87,74
oranlarinda yara iyilesmesi sagladigi belirlendi. Tiim gruplarda deneyin son giinii

yara ¢aplar1 belirgin derecede Kkiiciildii. Bu durum oral mukoza hiicrelerinin
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proliferasyon hizlarinin yiiksek olmasi ve yaklasik olarak 10-12 giinliik bir siirede

kendilerini tamamen yeniliyor olmalarindan kaynaklanmaktadir (Yiicetas, 2005).

Gruplar arasinda referans madde Klorheksidin Glukonat soliisyonunun
kullanildig1 gruplarda iyilesmenin, Ononis spinosa ekstresi kullanilan gruplara gore
daha yavas oldugu, en koétii iyilesmenin ise kontrol grubunda gergeklestigi gortildii.
Ononis spinosa’nin ciltte olusturulan yaralar tizerindeki etkilerinin inceledigi 6nceki
caligmada O. spinosa koklerinden olusturulan ekstrenin 12.giinde yara alanminda

%60,10 oraninda kontraksiyon sagladig1 belirmistir (Ergene Oz, 2015).

Oral mukozada olusan yaralar, bazi kiiclik farkliliklar disinda, yara iyilesme
stirecindeki temel ortak ozellikleri tasimaktadir. Yara iyilesmesi oral mukozada deri
dokusunda olusturulan yaralara kiyasla daha hizli ger¢eklesir. Oral mukozada olusan
yaralarin, deri yaralarindan daha hizli iyilesmesinde, oral mukoza hiicrelerinin
proliferasyon hizlariin yiiksek olmasinin yani sira, tiikiiriik icinde var olan biiylime
faktorlerinin de etkili oldugunu goésteren ¢alisma bulunmaktadir (Szpaderska ve ark.,
2003). Literatiirde oral mukoza yara iyilesme siireci ile deri yaralarinin iyilesme
stire¢lerini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Wong ve ark. (2009),
domuzlarin oral mukoza ve derilerinde olusturduklar1 yaralarin iyilesme siireclerini
klinik ve histopatolojik degerlendirmeler esliginde kiyaslamis ve oral mukozada
olusturulan yara alanlarmin iyilesme siirecinde daha az skar dokusu olusturduklar1
belirtilmistir. Arastirma sonuglar1 oral mukozada keratinize olan anatomik parcalarin
(dis eti, damak gibi) cerrahi yaralarinin ¢ok az skar olusumu ile iyilestigini
gostermistir. Chen ve ark. (2010) oral mukozada (Dilde) agilan yaralar ile ciltte
acilan yaralarin iyilesme siireglerini kiyasladiklarinda, ciltte olusturulan yaralarin
iyilesme siirecinde oral mukozada olusturulan yaralara kiyasla daha fazla
proenflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-6 ) irettigini, fazla iretilen proinflamatuar
sitokinlerin ise yara iyilesme siirecinde kollajen sentezini inhibe ettigini (Theoret,
2005) bu ylizden cillteki yaralarin oral mukozada olusturulan yaralara gore daha geg
iyilestigini belirtmistir. Ciltte ve oral mukozada yara iyilesme siirecini hizlandiran

Ononis spinosa bitkisinin sahip oldugu antioksidan ozelliginin, yara iyilesme
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sirecinde ortaya ¢ikan ROT molekiillerini inhibe ederek yara iyilesme siirecinin

hizlanmasini saglamaktadir (Coban ve ark., 2003; Valyova ve ark., 2008).

Aragtirma sonunda yara iyilesme siiregleri makroskopik ve histopatolojik
olarak incelendi. Arastirmanin makroskopik bulgularina gére yanak mukozasinda ve
dil dorsumunda yara olusturulan gruplar olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.4.,
Cizelge 4.7.). Her ne kadar arastrmada makroskopik analizler istatistiksel ag¢idan
anlamli ¢iksada, oral iilserlerin evrelendirilmesinde kullanilan bu yontem subjektif
bir yontemdir. Bu yilizden %1’lik Ononis Spinosa ekstresinin yara iyilesme
stirecinindeki etkisinin degerlendirilmesinde, yara dokusundan alman numuneler ile
yapilan histopatolojik arastirmalar ayr1 bir 6nem tasir. Histopatolojik analizlerde
sonucun tekrarlanabilirligi ve kantite edilmesi olduk¢a zordur. Histopatolojik
analizlerde de aymi doku numunesine bakan farkli patologlar farkli analizler
yapabilir. Arastirmada, bu eksiklikleri bertaraf edebilmek igin, doku numunelerinin
hangi gruba ait oldugununu bilmeyen bir patolog tarafindan, rastgele segilerek 151k
mikroskobu altinda incelendi. Yapilan histopatolojik analizler, %]1’lik Ononis
spinosa’min  yara iyilestirici  aktiviteSinin hiicresel ve yapisal diizeyde
degerlendirilmesine katki sagladi. Histopatolojik analizler yapilan makroskopik
analizler ile parallel sonuglar verdi. Her iki analiz sonucuna goére, Ononis spinosa
ekstresi uygulanan gruplarda yara iyilesmesinin diger gruplara kiyasla daha iyi

oldugu belirlendi.

Yapilan aktivite ¢alismalarinda E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis, S. aureus, C.
albicans, C. glabrata ve C. Krusei gibi pek ¢ok patojene kars1 antimikrobiyal aktivite
gosterdigi tespit edilen (Mahasneh ve EI-Oglah, 1999; Saltan Citoglu ve Altanlar,
2003) Ononis spinosa bitkisinden elde edilen ekstrenin uygulandigi gruplarda
yapilan makroskopik ve histopatolojik incelemelerde bir enfeksiyon bulgusuna
rastlanilmadi. Ergene Oz’iin (2015) cahsmasmda Ononis spinosa ekstrelerinin
antienflamatuar aktivitesini degerlendirmek igin asetik asit nedenli kapiller
permeabilite artis1 incelenmis ve O. spinosa ekstresinin 100 mg/kg dozda, asetik asit-

nedenli kapiller permeabilite artisint %40,4 oraninda inhibe ettigi belirtilmistir.
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Aragtirma sonucu antienflamatuar etki gosteren O.spinosa ekstresinin yara iyilestirici

aktivitesi ile tutarli sonuglar bulunmustur (Ergene Oz, 2015).

Ononis spinosa nin uygun doz araligina dair literatiirde kayitli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ononis spinosa nin, giiniimiize kadar belirtilmis bir doz miktar1
olmadig1 igin, literatiirde yer alan calismalar incelendiginde Ergene Oz’iin (2015)
yaptig1 calismadaki doz baz alinarak %1°lik Ononis spinosa ekstresi hazirlandi.
Literatiirde Ononis spinosa’nin kayith bir yan etkisi yoktur. Bu ¢alismada Ononis

spinosa’nin gozlenebilen herhangi bir yan etkisi olmadi.

Beslenme yara iyilesme siirecini etkileyen sistemik faktorlerden biridir.
Yetersiz beslenme yara iyilesmesini olumsuz etkileyen bir faktordiir. Oral iilsere
sahip hastalar, iilserlerin neden oldugu agrilardan dolay1 yeteri kadar beslenemezler.
Ulserin bulundugu yer (Dil, yanak gibi) hastalarin yeteri kadar beslenememesinde
etkili faktdrlerdendir. Iyi beslenememe sorunuda yara iyilesmesi icin gerekli olan
temel besinlerin alinamamasina neden olmaktadir. Yapilan aktivite caligmalari
Ononis spinosa’nin analjezik 6zellik gosterdigini ispatlamistir (Sever Yilmaz ve ark.,
2006). Ononis spinosa’nin bu Ozelliginin besin alinimini olumlu etkileyecegi
diisiiniilerek deney hayvanlar1 hergiin tartildi. Tiim gruplar kilo verirken yanlizca
%1°lik Ononis spinosa ekstresi uygulanan Grup 3-B’de kilo artiginin oldugu tesbit
edildi (Cizelge 4.27., Cizelge 4.28.). Literatiir taramalarinda Ononis spinosa
ekstresinin analjezik o6zelligi ile kilo degisimi arasinda iliski olup olmadigini

arastiran bir calismaya rastlanilmadi.
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SONUC ve ONERILER

Yapilan bu ¢alisma ile Ononis spinosa L.’den elde edilen %1°lik ekstrenin oral
yaralar lizerindeki iyilestirici etkisi makroskopik ve histopatolojik olarak
incelenmistir. Arastirma sonuglarina gore; %1°lik Ononis spinosa ekstresinin oral
yaralar tizerinde 1iyilestirici etki gosterdigini, iyilesme silirecinde karsilagilan
komplikasyonlar1 (Enfeksiyon, yetersiz beslenme) azalttigini géstermistir. Arastirma
sonuglari, O. spinosa leiosperma kdoklerinin oral yaralarin iyilestirilmesi amaciyla

kullanilmasinin bilimsel olarak dogru oldugunu kanitlamistir.

Arastirma  siiresince denekler hergilin tartilarak uygulanan ekstrelerin
beslenmeye olan etkisi arastirilmistir. Elde edilen veriler, yanak mukozasinda yara
olusturulan gruplarda, Ononis spinosa ekstresi uygulamasinin beslenmeyi olumiu

etkiledigini gostermistir.

Ilerleyen ¢alismalarda, yara iyilestirici aktivitesi kanitlanmis olan bu bitkiden
standardize ekstre hazirlanmasmin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
dogrultuda yapilacak yeni caligmalar ile, ekstrenin gosterdigi aktivitenin
mekanizmasinin  aydinlatilmas1  ¢alismalarmin  siirdiiriilmesi, yan etkilerinin

arastirilmasi ve uygun doz araligmin belirlenmesi 6nem tagimaktadir.
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OZET

Rat Oral Mukozasinda Ononis Spinosa L. nin Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Bu galigma, oral iilser ve\veya oral ilsere bagli gelisen komplikasyonlari en aza
indirerek, hastalarin yasam Kkalitesini artirmak, tedavi maliyetlerini azaltarak iilke
ekonomisine katki saglamak amaci ile gergeklestirildi. Calismanin temel hedefi yara
iyilestirici olarak geleneksel tedavide kullanilan, antienflamatuar ve antioksidan 6zelliklere
sahip Ononis spinosa L. bitkisinin kdklerinden elde edilen ekstre ile kullanimi kolay, yan
etkisi bulunmayan, standart tedaviye alternatif, bitkisel kokenli bir agiz bakim soliisyonunu
icin On ¢alisma olusturmaktir.

Agiz yarasi, oral mukozada sik karsilasilan rahatsizliklardan biridir. Agiz mukozasinin
herhangi bir yerine lokalize olan, mukoza epitelinin alt dokularina kadar uzanabilen doku
kayiplar1 ile karakterize yaralara oral iilser denir. Oral ilser, hastalarin yasam Kkalitesini
bozar, ileri derecede oral iilser acil servislere bagvuru sayisini, destekleyici bakim
gereksinimlerini, hastane masraflarm artirir. Ozellikle oral iilserleri 6nleyecek veya
insidansini azaltabilecek uygulamalar, tedavilerin ekonomik yiikiinii azaltmakta son derece
onemli olacaktir. Oral iilserlerin tedavisi i¢in farmakolojik ve nonfarmakolojik segenekler
oldukga fazladir. Ancak pek ¢ok yontem ve {iriin bulunmasina ragmen oral ilser tedavisinde
heniiz bir fikir birligine varilamamistir. Mevcut tedavilerin pahali olmasi, yan etkilerinin ¢ok
olmasi, mikroorganizmalarin antimikrobiyal olarak kullanilan ajanlara siirekli direng
kazanmasi insanlar1 dogal tedaviye yonlendirmektedir.

Bu arastirma ile diinyanin pek ¢ok yerinde ve Tirkiye’de geleneksel tedavide
kullanilan antioksidan ve antienflamatuar ozellikleri laboratuvar ortaminda yapilan
calismalarda ispatlanan O.spinosa‘min oral yaralar {izerindeki etkinligi, Klorheksidin ile
kiyaslanarak belirlendi. Mevcut literatiir tarandiginda, O.spinosa nin oral yaralar tizerindeki
etkinliginin belirlenmeye ¢aligildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Aragtirma, hayvan deneyi olarak planlandi. Caligmada toplam 24 adet Wistar Albino
cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar raslantisal olarak 8’er adet olmak {izere 3 gruba ayrildi
Grup 1 (Kontrol grubu), Grup 2 (Klorheksidin grubu) ve Grup 3 (%1°lik Ononis spinosa
grubu)‘de bulunan ratlara deneyin 0. giinii 90mg/kg ketamin, 10 mg/kg Xxylazine anestezi
intramiiskiiler olarak uygulandi. Anestezi Sonrasi ratlarin oral mukozasina 5 mm ¢apli, 1 mm
derinlikli standart biyopsi teknigi kullanilarak punch yardimi ile yara olusturudu. 10 giin
boyunca, Grup 2 (Klorheksidin grubu)’ye 2x1 cc Klorheksidin ile Grup 3 (%21’lik Ononis
spinosa grubu) 2x1 cc %]1°lik Ononis spinosa L. ekstresi ile agiz bakimi uygulandi. Denekler
deney siiresince makroskopik olarak, deney sonunda histopatolojik olarak incelendi.

Calisma sonunda elde edilen makroskopik ve histopatolojik bulgulara bakilarak
%]1’lik Ononis spinosa ekstresinin oral yaralar {izerinde iyilestirici etki gosterdigi, iyilesme

siirecinde karsilasilan komplikasyonlar1 (Enfeksiyon, yetersiz beslenme) azalttigi tesbit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Klorheksidin, Ononis spinosa, Oral mukozit, Rat, Yara iyilesmesi
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SUMMARY

Determination of the Effectiveness of Ononis spinosa L. on Wound Healing on Rat Oral Mucosa

Aim of this study was to reduce oral ulcers and/or associated complications, improve
the life quality of patients, contribute to the country's economy by reducing the treatment
costs and decrease the hospitalization period. The main goal of study was to make the basic
study to produce an easy-to-use, non-side effect, vegetable origin, alternative oral care
solution to standard therapy for wound healing by using the extract of Ononis spinosa L.
roots, which has been used as an alternative medicine on healing sore and has anti-
inflammatory and anti-oxidant effects.

Mouth sore is a common ailment of oral mucosa. If the lesion is localized and
characterized as tissue a loss that extends to the tissue under mucosa epithelium, it is called
an oral ulcer.Oral ulcer decrease the life quality of patients, severe oral ulcer increases rate of
admission to emergency services, need for supportive care and hospital expenses.
Applications that prevent or lower the incidence of oral ulcers may play an important role in
decreasing the economic burden of the therapy. There are many pharmacological and non-
pharmacological options for oral ulcer therapy. However, despite many applications and
products, yet there is no consensus on ulcer therapy. Patients tend to try natural therapies as
the current therapies are expensive and have many side effects, besides microorganisms gain
resistance for the agents used.

Ononis spinosa is commonly used throughout the world, as well as in Turkey in
traditional therapy and its anti-oxidant and anti-inflammatory properties had been proved in
laboratory tests, besides it has positive effects on healing skin wounds. The context of this
study includes investigation of the potential of Ononis spinosa L. roots on healing mouth
sore and comparison of its healing properties with Chlorhexidine, which is used in standard
therapy.There is no study in the literature on the healing effect of O. spinosa on oral wounds
or comparison of its effects with the standard therapy agent Chlorhexidine to our knowledge.

This study was planned as an animal study. A total of 24 male Wistar Albino rats was
be used. Rats were grouped randomly into 3 groups, each having 8 rats. Rats in Group 1
(Control group), Group 2 (Chlorhexidine group) and Group 3 (1% Ononis spinosa group)
was received 90 mg/kg Ketamine, 10 mg/kg Xylazine anesthesia intramuscularly on day 0 of
the experiment. Following the anesthesia, 5mm radius, 1 mm depth wounds was be made on
the cheek mucosa of rats by using standard biopsy technique and punch. Group 1 (Control
group) was control group. For 10 days, the indicated groups of rats was receive the following
mouth care: Group 2 (Chlorhexidine group) 2x1 cc Chlorhexidine, Group 3 (%10nonis
spinosa group) 2X1 cc %0,50nonis spinosal. extract. After the application macroscopic and
histopathological analysis was be done on tissue samples obtained from local area.

At the end of this study, it was detected that %1 Ononis spinosa extract accelerated
the healing process in comparison to control and Chlorhexidine group according to the
macroscopic and histopathologic results.lt has been found that the extract reduces
complications (Infection, malnutrition) encountered during the healing process.

Keywords: Clorheksidin, Ononis spinosa, Oral mucosit, Rat, Wound healing
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