
 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ  

ANKARA ÜNĠVERSĠTESĠ  

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

RAT ORAL MUKOZASINDA ONONİS SPİNOSA L. ̓NİN 

YARA İYİLEŞMESİ ÜZERİNDEKİ ETKİNLİĞİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 

 

Aslı COŞGUN 

 

 

HEMŞİRELİK ANABİLİM DALI  

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

DANIġMAN  

Prof. Dr. Ayten DEMĠR 

 

 

 

ANKARA 

2017 

 

 

 

 

 

 
 



 

 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ  

ANKARA ÜNĠVERSĠTESĠ  

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

RAT ORAL MUKOZASINDA ONONİS SPİNOSA L. ̓NİN 

YARA İYİLEŞMESİ ÜZERİNDEKİ ETKİNLİĞİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 

 

Aslı COŞGUN 

 

 

HEMŞİRELİK ANABİLİM DALI  

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

DANIġMAN  

Prof. Dr. Ayten DEMĠR 

 

 

Bu tez, TÜBĠTAK tarafından 216S980 proje numarası ile desteklenen projenin ön çalıĢması olarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

 

ANKARA 

2017



 

ii 

ETĠK BEYAN FORMU 

Ankara Üniversitesi  

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürlüğü‟ne,  

Yüksek Lisans Tezi olarak hazırlayıp sunduğum “Rat Oral Mukozasında Ononis 

spinosa L. ̉nin Yara ĠyileĢmesi Üzerindeki Etkinliğinin Değerlendirilmesi” baĢlıklı 

tez; bilimsel ahlak ve değerlere uygun olarak tarafımdan yazılmıĢtır. Tezimin 

fikir/hipotezi tümüyle tez danıĢmanım ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel 

araĢtırma tarafımdan yapılmıĢ olup, tüm cümleler, yorumlar bana aittir. Yukarıda 

belirtilen hususların doğruluğunu beyan ederim. 

Öğrencinin Adı Soyadı: Aslı COġGUN (YILMAZ) 

Tarih:  

Ġmza: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iii 

KABUL ve ONAY 

Ankara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

HemĢirelik Anabilim Dalında Aslı COġGUN (YILMAZ) tarafından hazırlanan 

“Rat Oral Mukozasında Ononis spinosa L. n̉in Yara ĠyileĢmesi Üzerindeki 

Etkinliğinin Değerlendirilmesi” adlı tez çalıĢması aĢağıdaki jüri tarafından YÜKSEK 

LĠSANS TEZĠ olarak OY BĠRLĠĞĠ ile kabul edilmiĢtir.  

                      Tez Savunma Tarihi: 

 

 

 

 

 

  

Tez hakkında alınan jüri kararı, Ankara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Yönetim Kurulu tarafından onaylanmıĢtır.  

 

 

Ġmza: 

Unvanı Adı ve Soyadı: 

Üniversite: 

DanıĢman 

 

Ġmza: 

Unvanı Adı ve Soyadı: 

Üniversite: 

Raportör 

 

                                            
 

Ġmza: 

Unvanı Adı ve Soyadı: 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürü 

Ġmza: 

Unvanı Adı ve Soyadı: 

Üniversite: 

Jüri BaĢkanı: 



 

iv 

ĠÇĠNDEKĠLER 

Etik Beyan ii 

Kabul ve Onay                                                                                                         iii 

Ġçindekiler  iv 

Önsöz  vi 

Simgeler ve Kısaltmalar                                                                                          vii 

ġekiller        ix 

Çizelgeler x 

1.GĠRĠġ 1 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 1 

1.2. AraĢtırmanın Amacı ve Hedefi                                                                        2 

2. GENEL BĠLGĠLER 3 

2.1. Oral Kavite Anatomisi                                                                                       3 

2.2. Oral Mukozanın Yapısı ve Özellikleri                                                                                   3 

2.3. Oral Ülser Hakkında Genel Bilgiler 5 

2.3.1. Oral Ülser Tanımı ve Etyolojisi 5 

2.3.2. Oral Ülserde Klinik 6 

2.3.3. Oral Ülserde Klinik Derecelendirme ve Sınıflandırma 8 

2.3.4. Oral Ülser Tedavisi 8 

2.4. Yara 10 

2.4.1. Yara Tipleri 10 

2.4.2. Yara ĠyileĢmesi                                                                                               11 

2.4.3. Yara ĠyileĢme Fazları                                                                                      11 

2.4.3.1. Hemostaz      11 

2.4.3.2. Enflamasyon Fazı                                                                                          12 

2.4.3.3. Proliferasyon Fazı                                                                                        13 

2.4.3.4. OlgunlaĢma (Matürasyon) Fazı                                                                    14 

2.4.4. Yara ĠyileĢmesini Etkileyen Faktörler                                                            14 

2.4.4.1. Sistemik Faktörler                                                                                        14 

2.4.4.1.1. Beslenme    14 

2.4.4.1.2. DolaĢım Bozuklukları                                                                               16 

2.4.4.1.3. Herediter Hastalıklar                                                                                 16 

2.4.4.1.4. YaĢ, Cinsiyet, Menapoz, Irk, Hormonlar                                                 17 

2.4.4.1.5. Ġlaçlar                                                                                                         17 

2.4.4.1.6. Kronik Hastalıklar                                                                                     18 

2.4.4.2. Lokal Faktörler                                                                                             18 

2.5. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres                                                              19 

2.6. Antioksidanlar ve Yara iyileĢmesi                                                                   19 

2.7. Yara ĠyileĢmesini Değerlendirmede Hayvan Modeli                                  20 

2.8. Ononis Spinosa Leguminosae (L)                                                                    21 

2.8.1. Ononis Spinosa L.‟nin Kimyasal BileĢenleri                                                22 

2.8.2. Ononis Spinosa‟nın Türkiye‟de ve Dünyada Kullanımı                              23 

2.8.3. Ononis Spinosa Üzerinde Yapılan Aktivite ÇalıĢmaları                              24 

2.8.3.1. Ononis Spinosa’da Analjezik Aktivite Değerlendirilmesi                        24 

2.8.3.2. Ononis Spinosa’da Antimikrobiyal Aktivite Değerlendirilmesi               24 

2.8.3.3. Ononis Spinosa’da Antilisteriyal Aktivite Değerlendirilmesi                   25 



 

v 

2.8.3.4. Ononis Spinosa’da Antioksidan Aktivite Değerlendirilmesi                    25 

2.8.3.5. Ononis Spinosa’da Antienflamatuar Aktivite Değerlendirilmesi              26 

2.8.3.6. Ononis Spinosa’nın Yara ĠyileĢtirici Özelliğinin Değerlendirilmesi         26 

2.9. Klorheksidin Glukonat Solüsyonu                                                                   26 

3. GEREÇ ve YÖNTEM                                                                                  27 

3.1. AraĢtırmanın Türü    27 

3.2. AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı 27 

3.3. AraĢtırmanın Etik Yönü 27 

3.4. Gereçler 28 

3.4.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler                                                                      28 

3.4.2. Kullanılan Araç ve Gereçler                                                                         28 

3.4.3. Kullanılan Bitki Materyali                                                                            29 

3.5. Yöntem    29 

3.5.1. Deney Hayvanı Seçimi                                                                                 29 

3.5.2. Ononis spinosa L. Ekstresi                                                                           30 

3.5.3. Numunelerin Hazırlanması                                                                        30 

3.5.4. Klorheksidin Glukonat Solüsyonu                                                                30 

3.5.5. Yara OluĢturma Prosedürü                                                                            31 

3.5.6. Deney Gruplarının OluĢturulması                                                                 31 

3.5.7. Uygulama Öncesi Ġrritasyon Testinin Yapılması 34 

3.5.8. Deney Protokolünün Uygulanması                                                               35 

3.5.9. Makroskopik Analiz                                                                                     37 

3.5.10. Yara Küçülme Oranının Hesaplanması                                                       37 

3.5.11. Histopatolojik Ġnceleme 38 

3.5.12. Deneklerin Kilo Takibinin Yapılması                                                          39 

3.5.13. Ġstatistiksel Analizler                                                                                   40 

3.5.14. AraĢtırmanın Bağımlı ve Bağımsız DeğiĢkenleri 40 

4. BULGULAR 41 

4.1. Klinik Bulgular 41 

4.2. Uygulama Öncesi Ön Test Bulguları 41 

4.3. Makroskopik Bulgular 42 

4.4. Histopatolojik Bulgular 48 

4.5. Yara Alanı Bulguları 54 

4.6. Deneklerin Kilo Takibinin Yapılması 57 

5. TARTIġMA  58 

6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 63 

ÖZET 64 

SUMMARY 65 

KAYNAKLAR 66 

EKLER 81 

EK-1. Etik Kurul Onay Belgesi 81 

EK-2. Deney Hayvanı Kullanım Sertifikası 82 

EK-3. Ononis Spinosa Kullanımı Ġzin Belgesi 83 

ÖZGEÇMĠġ 84 

 



 

vi 

ÖNSÖZ 

Tezimin hazırlanmasında ve akademik geliĢim sürecimde bana zamanını 

ayırarak danıĢmanlık yapan, bilgisini ve tecrübelerini benimle paylaĢan değerli 

hocam Prof. Dr. Ayten DEMĠR‟e; tezimin laboratuar çalıĢmalarımda benden 

desteğini esirgemeyen Doç. Dr. Gökhan KOCA‟ya ve her zaman yanımda olan 

sevgili Ailem ve eĢim Ahmet Emre YILMAZ‟a, sonsuz teĢekkürlerimi sunuyorum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

vii 

SĠMGELER ve KISALTMALAR 

ABTS 2,2-Azino-Bis-3-Etilbenzotiyazdin 

B Bacillus 

C Candida 

DNA Deoksiribo Nükleik Asit 

DPPH 2,2-Difenil-1pikrilhidrazil 

DSÖ Dünya Sağlık Örgütü 

E Escherichia 

EB Epitermolizis Bülloza 

EDS Ehlers Danlos Sendromu 

ESCOP European Scientific Cooperative on Phytotherapy 

G-CSF Granülosit Koloni Uyarici Faktör 

GĠS Gastrointestinal Sistem 

GM-CSF Granülosit Makrofaj Uyarici Faktör 

HGPS Hutchinson Gilford Progeria Sendromu 

I.M Ġntramüsküler 

IGF-1 Ġnsüline Benzer Büyüme Faktörü-1 

IGF-11 Ġnsüline Benzer Büyüme Faktörü-11 

IL-1 Ġnterlökin-1 

IL-11 Ġnterlökin-11 

IL-6 Ġnterlökin-6 

IV Intravenöz 

KOAH Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı 

KT Kemoterapi 

L Leguminosae 

L Listeria 

MAGIC Tekrarlayan polikondrit ve Behçet hastalığı birlikteliği 

MN Mononükleer 

NADPH Nikotinamid Adenin Didükleotit Fosfat 

NCI-CTC National Cancer Ġnstitute Common Toxicity Criteria 

P Pseudomonus 



 

viii 

PDGF Trombosit Kökenli Büyüme Faktörü 

PDII Primer Dermal Ġritasyon Ġndeksi 

PFAPA Periyodik AteĢ, Aftöz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenit 

Sendromu 

PNL Polimorfonükleer Lökosit 

RNA Ribo Nükleik Asit 

ROT Reaktif Oksijen Türleri 

RT Radyoterapi 

RTOG The Radiation Therapy Oncology Group 

S Staphylococcus 

TNF-ALFA Tümör Nekrozu Faktörü-Alfa 

TPN Total Parenteral Beslenme 

WCCNR Western Consortium for Cancer Nursing Research 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ix 

ġEKĠLLER 

ġekil 2.1. Ononis Spinosa (Spiny Restharrow) 

ġekil 3.1. Ratların Dil Dorsumunda Yara OluĢturma 

ġekil 3.2. Ratların Yanak Mukozasında Yara OluĢturma 

ġekil 3.3. Image J Programı Yardımı ile Yara Yüzey Ölçümü 

ġekil 4.1. Dil Dorsumunda Yara ĠyileĢme Sürecinin Makroskopik Görüntüleri 

ġekil 4.2. Yanak Mukozasinda Yara ĠyileĢme Sürecinin Makroskopik Görüntüleri 

ġekil 4.3. Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟da Yer Alan Deneklerin 

Histopatolojik Görüntüsü 

ġekil 4.4. Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B‟de Yer Alan Deneklerin 

Histopatolojik Görüntüsü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

x 

ÇĠZELGELER 

Çizelge 2.1. Oral Ülser Değerlendirme Skalası 

Çizelge 3.1. Deney Gruplarının OluĢturulması 

Çizelge 3.2. Dermal Ġrritasyon Skorlaması 

Çizelge 3.3. ÇalıĢma ġeması 

Çizelge 3.4. Histopatolojik Ġnceleme Evre Görünümlerinin Skorlaması 

Çizelge 4.1. Dermal Ġrritasyon Puanı 

Çizelge 4.2. Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğinde Yer Alan Parametrelerin Dil 

Dorsumunda Yara OluĢturulan Gruplarda Tesbiti 

Çizelge 4.3. Dil Dorsumunda Yara OluĢturulan Grupların Oral Ülser Değerlendirme 

Ölçeğine Göre Evrelendirilmesi 

Çizelge 4.4. Dil Dorsumunda Yara OluĢturulan Grupların Oral Ülser Değerlendirme 

Ölçeğine Göre Evrelendirilmesinin Ġstatistiksel Ġncelemesi 

Çizelge 4.5. Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğinde Yer Alan Parametrelerin Yanak 

Mukozasinda Yara OluĢturulan Gruplarda Tesbiti 

Çizelge 4.6. Yanak Mukozasinda Yara OluĢturulan Grupların Oral Ülser 

Değerlendirme Ölçeğine Göre Evrelendirilmesi 

Çizelge 4.7. Yanak Mukozasinda Yara OluĢturulan Grupların Oral Ülser 

Değerlendirme Ölçeğine Göre Evrelendirilmesinin Ġstatistiksel Ġncelemesi 

Çizelge 4.8. Grup 1-A‟da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının 

Skorlaması 

Çizelge 4.9. Grup 2-A‟da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının 

Skorlaması 

Çizelge 4.10. Grup 3-A‟da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının 

Skorlaması 

Çizelge 4.11. Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟nın Histopatolojik Bulgularının 

Ġstatistiksel Ġncelemesi   

Çizelge 4.12. Grup 1-B‟de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının 

Skorlaması 

Çizelge 4.13. Grup 2-B‟de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının 



 

xi 

Skorlaması
 

Çizelge 4.14.  Grup 3-B‟de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının 

Skorlaması 

Çizelge 4.15. Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B‟nin Histopatolojik Bulgularının 

Ġstatistiksel Ġncelemesi 

Çizelge 4.16. Grup 1-A, Grup 2-A, Grup 3-A‟nın Günlere Göre Yara Alanlarının 

Ġstatistiksel Analizi 

Çizelge 4.17. Grup 1-B, Grup 2-B, Grup 3-B‟nin Günlere Göre Yara Alanlarının 

Ġstatistiksel Analizi 

Çizelge 4.18. Gruplar Arası Yara Alanı Farklarının Ġstatistiksel Analizi 

Çizelge 4.19. Grupların Yara Alanlarının Yüzde Küçülme Oranının Ġstatistiksel Analizi 

Çizelge 4.20. Deneklerin Kilo Farkları Arasında Ġstatistiksel Analiz 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1 

1. GĠRĠġ 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Oral mukozada sık karĢılaĢılan rahatsızlıklardan biri, ağız yarasıdır (Porter ve 

Leao, 2005; Bruce ve ark., 2015). Ağız mukozasının herhangi bir yerine lokalize 

olan, değiĢik çapta ve görünümde olabilen, mukoza epitelinin alt dokularına kadar 

uzanabilen, doku kayıpları ile karakterize lezyonlara oral ülser denir (Blijlevens ve 

ark., 2000; Sonis ve Fey, 2002; DerviĢ ve DerviĢ, 2009; Peterson ve ark., 2010; 

Peterson ve ark., 2011). 

Oral ülserin oluĢması, bireysel faktörlerin yanı sıra (Alkol ve sigara kullanımı, 

beslenme alıĢkanlığı gibi), sistemik bir hastalık kaynaklı, kullanılan ilaçların yan 

etkisi olarak, Radyoterapi (RT) sonucu, enfeksiyona bağlı (Bakteriyel, viral, fungal), 

travma kaynaklı (Termal, fiziksel ve kimyasal), cerrahi ve malignite sebepli olabilir 

(Bruce ve ark., 2015). Oral ülserlerin görülme oranı oldukça yüksektir. Oral ülserler, 

travma ve sistemik bir hastalığı olmayan bireylerde %5-25 (Jurge ve ark., 2006), 

sistemik bir hastalığı olanlarda %5-66 (Ship ve ark., 1961; Ship, 1972), RT alan 

hastaların %80‟inde (Pıco ve ark., 1998; Cheng ve ark., 2008; Popa ve ark., 2008), 

Kemoterapi (KT) alan hastaların %90'ında (Popa ve ark., 2008), Behçet hastalarının 

%90-100‟ünde (Tüzün ve ark., 1996) ve kanserli çocukların % 65-90‟ında görülür 

(Lalla ve ark., 2008). 

Oral ülserli hastalarda ağrı, kanama, disfaji (Yutma bozukluğu) ve enfeksiyon 

görülebilir (Raber-Durlacher ve ark., 2010). Ülserin neden olduğu semptomlar 

hastanın yeme ve içme fonksiyonunu azaltır, uyku kalitesini düĢürür ve iletiĢimini 

olumsuz etkiler. Oral ülserli hastalarda malnutrisyon, anoreksiya, dehidratasyon, 

sıvı-elektrolit dengesizliği, kaĢeksi ve depresyon görülebilir (Wohlsclaeger, 2004). 

Ülserin Ģiddeti, kanserli hastalarda, KT ve/veya RT dozlarının azaltılmasına, 

tedavinin yavaĢlatılmasına yada tamamen kesilmesine neden olabilir (Sonis ve ark., 
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2004). Ġleri derecede oral ülseri olan kanser hastalarının %70‟inde beslenme tüpüne 

ihtiyaç duyulur, %60‟ının yüksek ateĢi vardır ve %62‟sinin hastaneye yatıĢı gerekir 

(Sonis ve ark., 2004). Oral ülser, hastaların yaĢam kalitesini olumsuz etkiler. Ġleri 

derecede oral ülser, acil servislere baĢvuru sayısının, destekleyici bakım 

gereksinimlerinin (Chen ve ark., 2011) ve hastane masraflarının artmasına sebep 

olmaktadır. Özellikle oral ülserleri önleyecek veya insidansını azaltabilecek 

uygulamalar, tedavilerin ekonomik yükünü azaltmakta son derece önemli olacaktır 

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

Oral ülser tedavisinde farmakolojik ve nonfarmakolojik birçok tedavi yöntemi 

olmasına rağmen etkinliği tam olarak ispatlamıĢ bir yöntem henüz 

bulunmamaktadır. Kullanılan yöntemlerin maliyetlerinin yüksek olması, yan 

etkilerinin varlığı, insanları doğal tedavilere yönlendirmektedir (Ohnishi ve Takeda, 

2015).  

Bu araĢtırmada kullanılan Ononis spinosa leguminosae (L) geniĢ kullanım 

alanına sahip, birçok özelliği içinde barındıran ve doğal tedavilerde kullanılan bir 

bitkidir. Laboratuvarda yapılan çalıĢmalarda analjezik, antimikrobiyal, antilisteriyal, 

antioksidan ve antienflamatuar aktivite özellikleri ispatlanan Ononis spinosa L. 

bitkisinin kökleri aynı zamanda yara tedavisinde kullanılmaktadır. Ononis spinosa L. 

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

1.2. AraĢtırmanın Amacı ve Hedefi 

Bu çalıĢmanın amacı, oral ülser ve\veya oral ülsere bağlı geliĢen 

komplikasyonları en aza indirerek, hastaların yaĢam kalitesini artırmak, tedavi 

maliyetlerini azaltarak ülke ekonomisine katkı sağlamaktır. ÇalıĢmanın temel hedefi 

yara iyileĢtirici olarak geleneksel tedavide kullanılan, antienflamatuar ve antioksidan 

özelliklere sahip Ononis spinosa L. bitkisinin köklerinden elde edilen ekstre ile 

kullanımı kolay, standart tedaviye alternatif bir ağız bakım solüsyonunun ön 

çalıĢmasını oluĢturmaktır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Oral Kavite Anatomisi 

Oral kavite (Ağız boĢluğu) anteriyorda, alt ve üst dudakların mukoza ve cilt 

birleĢim hattı olan vermilyon kenarından, posteriyorda isthmus fauciuma, inferiorda 

linea terminalise, lateralde anterior tonsiller plikalara kadar uzanan anatomik boĢluğu 

tanımlar (Karadeniz, 2000; Wein ve Weber, 2007). Oral kavite bir boĢluk olmasına 

rağmen, anatomik olarak 7 alt bölgeye ayrılır. Bunlar; 

 DiĢler, 

 Dudaklar, 

 Dil, 

 Sert damak, 

 Retromolar üçgen, 

 Yanak (Bukkal) mukozası, 

 Ağız tabanı (Dil altı)‟dır (Karadeniz, 2000). 

2.2. Oral Mukozanın Yapısı ve Özellikleri 

Oral mukoza, dudaklar ile larinks mukozası arasında yer alan, nemli müköz 

membran ile kaplı bir geçiĢ bölgesidir ve çok katlı yassı epitelyum ile bağ 

dokusundan (Lamina propria) oluĢur. Bu iki yapı birbirinden bir zar yardımı ile 

ayrılır. Lamina proprianın altında damar, yağ dokusu ve tükrük bezlerinden oluĢan 

submukoza yer alır. Oral mukoza epitelinin kaynağı, dilde endoderm iken; 

vestibulum oris, dudak, yanak, damak ve ağız tabanında ise ektodermdir. Oral 

mukoza ve deri benzer histolojik özellikler gösterir (YücetaĢ, 2005). 

Oral mukoza çok katlı yassı epitelyum ile örtülüdür. Epitel bulunduğu yere 

göre keratinleĢmiĢ yada keratinleĢmemiĢ olabilir. Sert damak, diĢ eti keratinleĢmiĢ; 
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yumuĢak damak, dudaklar, yanak içleri, ağız tabanı ise keratinleĢmemiĢ yassı epitel 

hücreleri ile örtülüdür (Bloom ve Fawcett, 1968; Krstic, 1991). Oral mukoza epiteli 

4 tabakadan oluĢur. Bunlar; 

 Epitel stratum basale (Bazal tabaka), 

 Stratum spinosum (Dikensi tabaka), 

 Stratum granulosum (Granüler tabaka), 

 Stratum corneum (Boynuzsuz yüzey tabaka) (Bloom ve Fawcett, 1968; 

Krstic, 1991). 

Epitel stratum basale; bazal membran üzerinde yer alır. Prizmatik hücrelerden 

oluĢur, hücrelerin proliferasyon hızı yüksektir (Krstic, 1991). Bu tabakada yer alan 

hücrelerin bölünme sonrası yüzeye ulaĢmaları 10-12 günlük bir süreyi alır. Bu bilgi 

doğrultusunda mukoza hücrelerinin yaklaĢık iki haftalık bir sürede kendilerini 

yenilediklerini söylemek mümkündür (YücetaĢ, 2005). 

Stratum spinosum; bazal tabaka üzerinde yer alır. Poligonal ve kübik 

hücrelerden oluĢur. Bu tabakada yer alan hücrelerin proliferasyon hızları, epitel 

stratum basalede yer alan hücrelere göre daha azdır (Ataoğlu ve Gürsel, 1999).  

Stratum granulozum; stratum spinozumun üzerinde yer alır. Bu tabakada yer 

alan hücrelerin organellerinde dejenerasyon baĢlamıĢtır. Hücre aktivitesi bu tabakada 

yer alan hücrelerde oldukça azdır (Ataoğlu ve Gürsel, 1999). 

Stratum corneum; epitelin en üst tabakasıdır. Bu tabaka, çekirdeksiz, 

keratinize, yassı hücrelerden oluĢur ve bu hücreler yüzeyden atılır (Gartner ve Hiatt, 

2001). Oral epitel, yapısal bütünlüğünü, derin tabakalardaki hücrelerin sürekli 

mitotik hücre bölünmesi gerçekleĢtirerek, yüzeye göç etmeleri sayesinde korur (Ten 

cate, 1998). 
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Oral kavitenin normal mikrobiyal florası oldukça çeĢitlidir. Oral kavitede, 

konak ve normal flora arasında bir denge vardır. Bu denge nadiren de olsa bozulur 

ve flora patojenik hale dönüĢür. Oral mukoza ve normal tükürük aktivitesi 

mikroorganizmaların invazyonunu engelleyen iki önemli bariyerdir. Bazı faktörler 

oral mukozayı olumsuz etkileyerek enfeksiyon geliĢmesine sebep olabilirler (Ten 

cate, 1998; YücetaĢ, 2005). 

Bireysel ve çevresel bazı faktörler oral mukozanın atrofik, kuru ve yumuĢak 

bir görünüm almasına sebep olabilir. YaĢ, cinsiyet, sistemik hastalıklar (Kanser, 

endokrin hastalıkları, KOAH gibi), ilaç tedavilerinin kümülatif etkisi, KT, RT, alkol 

ve sigara kullanımı, fiziksel-kimyasal-termal hasarlar, enfeksiyon, kötü beslenme, 

kötü oral hijyen alıĢkanlığı bu faktörler arasında yer alır (Ten cate, 1998; YücetaĢ, 

2005). 

Oral mukozanın bazı görevleri vardır. Bunlar; oral kavite altında bulunan 

yapıları, zararlı maddeler ve patojen mikroorganizmaların neden olabileceği fiziksel 

ve kimyasal zararlardan korumak; yeme-içme, konuĢma, yutkunma, çiğneme gibi 

motor fonksiyonlarda pasif olarak görev yapmak; ısı, dokunma, tat alma ve ağrı 

reseptörleri ile duyu algılaması görevi yapmak; sindirim enzimleri, antikorlar ve 

tükrük bezi aracılığı ile salgılama görevi yapmak ve bazı metobolitlerin geçiĢine 

olanak sağlayarak rezorbsiyon görevi yapmaktır (Ten cate, 1998;YücetaĢ, 2005). 

2.3. Oral Ülser Hakkında Genel Bilgiler 

2.3.1. Oral Ülser Tanımı ve Etyolojisi 

Ağız mukozasının herhangi bir yerine lokalize olan, değiĢik çapta ve 

görünümde olabilen, mukoza epitelinin alt dokularına kadar uzanabilen, doku 

kayıpları ile karakterize lezyonlara oral ülser denir (Blijlevens ve ark., 2000; Sonis 
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ve Fey, 2002; DerviĢ ve DerviĢ, 2009; Peterson ve ark., 2010; Peterson ve ark., 

2011).  

Oral ülserin oluĢmasında, kiĢinin oral hijyen alıĢkanlığı, alkol ve sigara 

kullanması (Natah ve ark., 2004), beslenme alıĢkanlığı, genetik faktör (Kılıç, 2005), 

cinsiyet (Shulman, 2004; Chattopadhyay ve Chutterjee, 2007), yaĢ, ırk 

(Chattopadhyay ve Chutterjee, 2007), psikolojik etkenler, stres (Ship, 2000) gibi 

faktörlerin yanı sıra, sistemik bir hastalık kaynaklı (Behçet hastalığı, Crohn hastalığı, 

Reiter sendromu, GĠS hastalıkları, MAGIC sendromu, PFAPA sendromu gibi) 

(Girlich ve ark., 2002; Scully ve ark., 2002; Bogenrieder ve ark., 2003; Özbalkan ve 

Bilgen, 2006), kullanılan ilaçların yan etkisi olarak KT ilaçları, nonstreoid ilaçlar 

(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 

bağlı (Bakteriyel, viral, fungal) (Myoken ve ark., 1996; Hairston ve ark., 2003; Bruce 

ve Rogers, 2004; Horowitz ve ark., 2010), travma kaynaklı (Termal, fiziksel ve 

kimyasal) (Bruce ve Rogers, 2003; Lehman ve Rogers, 2016), cerrahi ve malignite 

sebepli olabilir (Bruce ve ark., 2015).  

Oral ülserlerin görülme oranı oldukça yüksektir. Oral ülserler, travma ve 

sistemik bir hastalığı olmayan bireylerde %5-25 (Scully ve ark., 2002; Jurge ve ark., 

2006), sistemik bir hastalığı olanlarda %5-66 (Ship ve ark., 1961; Ship, 1972), RT 

alan hastaların %80‟inde (Pıco ve ark., 1998; Cheng ve ark., 2008; Popa ve ark., 

2008), KT alan hastaların %90'ında (Popa ve ark., 2008), Behçet hastalarının %90-

100‟ünde (Tüzün ve ark., 1996; Zouboulis, 1999; Bang ve ark., 2001; Azizlerli ve 

ark., 2003; Davatchi ve ark., 2004) ve kanserli çocukların % 65-90‟ında görülür 

(Lalla ve ark., 2008). 

2.3.2. Oral Ülserde Klinik 

Oral ülser varlığında oral mukozada renk, nem, hijyen, mukozal bütünlükte 

değiĢiklikler görülebilir. Oral mukozada oluĢan bu değiĢikliklerin oral ülser 
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değerlendirme skalasında yer alan kriterlere göre evrelendirilmesi, klinikte 

hemĢirelerin oral ülserin makroskopik incelemesini yapabilmesi, oral ülserin tedavi 

ve bakımının planlanması ve takip edilebilmesinde önemli bir yere sahiptir. Oral 

mukozada gözlemlenen değiĢiklikler; 

 Renksiz lezyon, 

 Debris, 

 Eritem, kızarıklık 

 Koku, 

 DiĢlerde renk değiĢikliği, 

 Tükürük sekresyonlarında azalma yada artma, 

 Ağızda kuruluk, 

 Oral mukozada çatlak,  

 Kanama ve ülser varlığıdır (Papas ve ark. 2003). 

Oral ülserli hastalarda ağrı, kanama, disfaji (Yutma bozukluğu) ve enfeksiyon 

görülebilir (O‟Brien ve ark., 2003; Niscola ve ark., 2004; Raber-Durlacher ve ark., 

2010). Ülserin neden olduğu semptomlar hastanın yeme ve içme fonksiyonunu 

azaltır, uyku kalitesini düĢürür ve iletiĢimini olumsuz etkiler. Oral ülserli hastalarda 

malnutrisyon, anoreksiya, dehidratasyon, sıvı-elektrolit dengesizliği, kaĢeksi ve 

depresyon görülebilir (Wohlsclaeger, 2004). Ülserin Ģiddeti, kanserli hastalarda, KT 

ve/veya RT dozlarının azaltılmasına, tedavinin yavaĢlatılmasına yada tamamen 

kesilmesine neden olabilir (Sonis ve ark., 2004). Ġleri derecede oral ülseri olan kanser 

hastalarının %70‟inde beslenme tüpüne ihtiyaç duyulur, %60‟ının yüksek ateĢi vardır 

ve %62‟sinin hastaneye yatıĢı gerekir (Sonis ve ark., 2004). Oral ülser, hastaların 

yaĢam kalitesini olumsuz etkiler. Ġleri derecede oral ülser, acil servislere baĢvuru 

sayısının, destekleyici bakım gereksinimlerinin (Sonis ve ark., 2004; Chen ve ark., 

2011) ve hastane masraflarının artmasına sebep olmaktadır. Hastanedeki maliyetin 

artmasının nedenleri arasında pahalı bir beslenme Ģekli olan total parenteral 

beslenme (TPN), intravenöz (IV) sıvılar, opioid kullanımı, antibakteriyal, antifungal 

ve antiviral ilaçların verilmesi yer almaktadır (Sonis, 2004; Scully ve ark., 2006; 

Murphy, 2007; Nonzee ve ark., 2008; Raber-Durlacher ve ark., 2010). Özellikle oral 
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ülserleri önleyecek veya insidansını azaltabilecek uygulamalar, tedavilerin ekonomik 

yükünü azaltmakta son derece önemli olacaktır (Sonis, 2004; Peterson ve ark., 2010; 

Worthington ve ark., 2011). 

2.3.3. Oral Ülserde Klinik Derecelendirme ve Sınıflandırma 

Oral ülseri derecelendirebilmek için kullanılan çeĢitli derecelendirme skalaları 

bulunmaktadır (DSÖ, RTOG, WCCNR, NCI-CTC gibi). Klinikte uygun 

derecelendirme, oral ülsere gerekli müdahaleyi yapabilmek, giriĢimlerin etkinliğini 

değerlendirebilmek ve hastaların yaĢam kalitesini artırmak için önemlidir. 

Kliniklerde rutin olarak kullanılan skala DSÖ mukozit skalasıdır (1979). Bu 

skalada objektif (Eritem, ülser gibi), subjektif (Ağrı gibi) ve fonksiyonel (Yutkunma 

güçlüğü gibi) değerlendirme parametreleri bulunmaktadır. Skala 0 ile 4 arasında 

derecelendirme yapar. Bu araĢtırmada oral ülser değerlendirmesi için, literatürde 

hayvan deneylerinde makroskopik ve histopatolojik analizlerde kullanılan, Lima ve 

ark.‟nın (2008) oral ülser değerlendirme skalasından yararlanıldı (Çizelge 2.1.).  

Çizelge 2.1. Oral Ülser Değerlendirme Skalası 

EVRE Yara özellikleri 

Evre 0 Normal epitelyum, eritem, hiperemi, hemorajik bölge, apse, ülser yok. 

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

Evre 2 ġiddetli eritem ve hiperemi mevcut. Küçük ülserler, yaralı doku, apse yok. 

Evre 3 ġiddetli eritem ve hiperemi mevcut. Hemorajik alanlar, geniĢ ülser ve apse var. 

2.3.4. Oral Ülser Tedavisi 

Oral ülserin tedavisinde kullanılan farmakolojik ve nonfarmakolojik birçok 

yöntem bulunmaktadır. Oral ülserlerin önlenmesinde ve tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan yöntem ise oral hijyen ve diyet eğitimidir (Karagöz ve Ulusoy, 2005).  
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Günümüzde oral ülser tedavisinde tercih edilen farmokolojik yöntemler, 

mukoza hücrelerinin sitotoksik ilaçlardan etkilenimini azaltmak için tercih edilen 

yöntemler: Allopürinol, Propantelin ve Lölovorin gibi uygulamalardır (Worthington 

ve ark., 2011). Epitel hücrelerinin proliferasyon kapasitesinin artırılması için: Beta-

karoten (Knox, 2000; Saadeh, 2005), Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör (Kwong, 

2004), Keratinosit Büyüme Faktörü (Spielberger ve ark., 2004; Stiff ve ark., 2006; 

Eilers ve Million, 2011), Granülosit-Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör (Eren ve ark., 

2007), Ġnterlökin-I (IL-1) ve Ġnterlökin-11 (IL-11), dönüĢtürücü büyüme faktörleri 

kullanılır (Worthington ve ark., 2011). Enfeksiyon veya inflamatuar 

komplikasyonların potansiyelini azaltmak için kullanılan yöntemler arasında 

Klorheksidin Glukonat solüsyonu, Polimiksin B, Topramisin ve Amfoterisin B içeren 

ilaçlar, Kamomil gargara, debridman, topikal kortikosteroidler (Field ve Allan, 2003) 

ve mukoza örtüleyicileri bulunmaktadır (Miller ve Kearrey, 2001; Wohlschlaeger, 

2004; ÇavuĢoğlu, 2007; Sonis, 2009). 

Oral ülser tedavisinde tercih edilen nonfarmokolojik yöntemler arasında, 

mukoza hücrelerinin sitotoksik ilaçlardan etkilenimini azaltmak için, Kriyoterapi 

uygulaması yer alır (Karagözoğlu ve Ulusoy, 2005; Farrington ve ark., 2010; Epstein 

ve ark., 2012). Yara iyileĢmesini sağlamak, ağrı ve inflamasyonu azaltmak için 

kullanılan düĢük doz lazer tedavisi oral ülser tedavisinde olumlu sonuçların alındığı 

bir yöntemdir (Scully ve ark., 2006; Worthington ve ark., 2011). Hücre 

yenilenmesini hızlandırmak için kullanılan Bal, Arı sütü, Karadut Ģurubu ve Aleo 

vera da nonformokolojik yöntemler arasında yer almaktadır (Khanal ve ark., 2010; 

Çıtlak ve Kapucu, 2015). Ancak pek çok yöntem ve ürün bulunmasına rağmen oral 

ülser tedavisinde henüz bir fikir birliğine varılamamıĢtır (Blijlevens ve ark., 2000; 

Spielberger, 2004; ÇavuĢoğlu, 2007; Sonis, 2007; Harris ve ark., 2008; Toscano ve 

ark,. 2009; Peterson ve ark., 2010; Song ve ark., 2012; Rodrı´guez-Caballero ve ark., 

2012). 

Oral ülser tedavisinde kliniklerde kullanılan Sodyum Bikarbonat, ağızda 

yanma ve alkalen bir ortam oluĢturarak bakterilerin çoğalmasına neden olmaktadır 

(ÇavuĢoğlu, 2007). Klorheksidin Glukonat solüsyonu, ağız mukozasında yanmaya 
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neden olması ve rahatsızlık hissi oluĢturması nedeniyle önerilmemektedir. 

Benzidamin hidroklorid ve Povidon iyot, oral ülser semptomlarını azaltmada etkili 

olmasına rağmen, çocuklarda kullanımı uygun değildir (Redding, 2005; Volpato ve 

ark., 2007; Chang ve ark., 2007; Peterson ve ark., 2010; Worthington ve ark., 2011). 

Oral ülser tedavisinde uzun dönem topikal kortikosteroid kullanımı, diĢlerin hasar 

görmesine sebep olmaktadır (Field ve Allan, 2003). Oral ülser tedavisinde etkinliğini 

ispatlayan düĢük doz lazer uygulaması maliyetinin yüksek olması, ileri teknoloji ve 

özel eğitim gerektirmesinden dolayı tercih edilmemektedir (Can ve ark.,2008). 

Mukoza iyileĢmesi ve hücre yenilenmesini artırmak için kullanılan, Prostoglandin 

E2, Sükralfat süspansiyonu, Hidroksipropil selüloz film, Amifostin gibi mukoza 

örtücüleri, geniĢ çaplı mukoza yüzeyini koruma etkinliklerinin olmayıĢından dolayı 

kullanımları kısıtlıdır (Can ve ark., 2008). Epitel proliferasyon kapasitesinin 

artırılması için kullanılan Granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) ve Granülost 

makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) maliyetinin yüksek olması ve uzun süreli 

tedavide yan etkilere sahip olmasından dolayı tercih edilmemektedir (Stokman ve 

ark., 2006; Çubukçu ve ark., 2006; ÇavuĢoğlu, 2007; Raber-Durlacher ve ark., 2013). 

2.4. Yara 

Cildi veya mukozayı oluĢturan yapıların cerrahi müdahale, sistemik bir 

rahatsızlık (Kanser, diyabet gibi) veya travma (Fiziksel, kimyasal, termal) gibi bir 

sebepten ötürü bütünlüğünün bozulması yada fizyolojik özelliklerini geçici veya 

tamamen kaybetmelerine yara denir (Türker ve YücetaĢ, 1999; Orhun, 2003).  

2.4.1. Yara Tipleri 

Yaralar akut yaralar ve kronik yaralar olmak üzere ikiye ayrılırlar. Akut 

yaralar, geçiçi bir etken sebebi ile oluĢan, kısa sürede iyileĢebilen yaralardır. Akut 

yaralar açık yaralar ve kapalı yaralar olmak üzere iki gruba ayrılır (Süntar, 2011). 

Açık yaralarda; deri altı dokular atmosferle direk temas halinde olduğu için doku 
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kuruluğu ve yara iyileĢmesi için gerekli olan bazı faktörlerin (Eritrosit, lökosit, 

immün madde ve benzeri proteinlerin) kaybı gözlemlenir (Gökalp Özkorkmaz ve 

Özay 2009). Kronik yaralar sürekli bir etken sebebi ile oluĢan ve iyileĢmesi üç aydan 

uzun süren yaralardır. Kronik yaralarda bazı sistemik (Diabetes Mellitus, Periferik 

arter hastalığı, kanser gibi) ve lokal etkenler yara iyileĢmesini olumsuz 

etkilemektedir (Süntar, 2011). 

2.4.2. Yara ĠyileĢmesi 

Organizmanın oluĢan yarayı onarması için verdiği tepkiye, yara iyileĢmesi 

denir. Yara iyileĢmesi, iyi organize olmuĢ hücresel ve biyokimyasal olayların 

karmaĢık bir zinciridir (Erdem, 1996; Williamson ve Harding, 2004). Ağız 

mukozasındaki yaranın iyileĢmesi, diğer dokulardaki yara iyileĢmesi aĢamaları ile 

aynı genel kalıbı izler. Tek farkı, ağız mukozasında bulunan epitel hücrelerinin 

proliferasyon hızları daha yüksektir. Bu yüzden oral yaralar ciltteki yaralara göre 

daha hızlı iyileĢir (YücetaĢ, 2005).  

2.4.3. Yara ĠyileĢme Fazları 

Yara iyileĢmesi birbiri ile iç içe geçen 4 fazdan oluĢur. 

2.4.3.1. Hemostaz Fazı 

Travma sonrası dokularda ve/veya damarlarda oluĢan hasar, intrinsik ve 

ekstrinsik koagülasyon mekanizmasını aktive eder (Broughton ve ark., 2006). 

Aktivasyon sonrası hasarlı damarlarda vazokonstrüksiyon gerçekleĢir (Shetty ve ark., 

2004). Vazokonstrüksiyon, bölgeye kan akıĢını azaltarak, kanın pıhtılaĢmasına 

yardım eder (Özbayrak, 1990). DolaĢımdaki trombositler yaralanma alanına toplanır, 

bu durum fibrin matriks içinde primer bir trombosit tıkacının oluĢmasını sağlar 

(Shetty ve ark., 2004; Gurtner ve ark., 2008). 
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Kısa bir süre içerisinde gerçekleĢen trombosit aktivasyonu ve 

vazokonstrüksiyon, hemostazı sağlayarak pıhtı oluĢturur (Williamson ve Harding, 

2004). Pıhtı, yara alanında iyileĢme için gereken hücreleri sağlayan matriks 

(Omurga) görevi yapar (Karukonda ve ark., 2000; Williamson ve Harding, 2004; Li 

ve ark., 2007). 

2.4.3.2. Enflamasyon Fazı 

Enflamasyon; hemostazı sağlamak, yarayı onarıma hazır hale getirmek ve 

yabancı maddelerin invazyonunu engellemek için geliĢen bir tepkidir (Li ve ark., 

2007; Karasu ve Bakır, 2008). Bu faz, enflamasyonun uzamasına neden olacak 

herhangi bir etken olmadığında üç beĢ gün içerisinde tamamlanır (Erdem, 1996; 

Peterson ve ark., 1998).  

Enflamasyon fazında, hemostaz sonrası, koagülasyon ve kompleman sistemi 

ürünlerinin etkisi ile damarlarda vazodilatasyon gerçekleĢir. Vazodilatasyon damar 

geçirgenliğini artırır. Trombosit kaynaklı kemotaktik faktörlerin salgılanması sonucu, 

endotel hücrelerinin arasındaki küçük boĢluklardan, dokular arasına plazma ile 

birlikte makrofaj ve nötrofil içeren lökosit göçü de gerçekleĢir (Li ve ark., 2007; 

Hupp ve ark., 2008). Yaralanma bölgesine gelen nötrofiller, yaradaki debris ve 

bakterileri temizler. Bu görevi gerçekleĢtirirken sitokinleri, büyüme faktörlerini, 

proteolitik enzimleri ve ek hasara sebep olan Reaktif oksijen türlerini (ROT) de 

üretirler (Diegelmann ve Evans, 2004; Williamson ve Harding, 2004). Nötrofiller 

görevlerini yaptıktan sonra makrofajlar tarafından yok edilirler (Fetil, 2007). Elastaz 

ve kollajenaz salgılayan makrofajlar, sadece hücre kalıntılarını ve bakterileri fagosite 

etmek ile kalmaz bunun yanı sıra sitokinleri (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, PDGF, IGF-

I, IGF–II), büyüme faktörlerini ve nitrik oksit sentezlerini de gerçekleĢtirir 

(Karukonda ve ark., 2000; Shetty ve ark., 2004). Makrofajların salgıladıkları 

sitokinler ve büyüme faktörleri ortamda bulunan kimyasal ve hücresel mediyatörlerin 

etkisini daha güçlü ve sürekli hale getirir (Shetty ve ark., 2004). 
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2.4.3.3. Proliferasyon Fazı  

Yaralanmadan sonraki ilk 48 saat içinde baĢlayan proliferasyon fazı, sonraki üç 

haftaya kadar devam edebilir (Shetty ve ark., 2004). Bu fazda ilk olarak, yara 

iyileĢmesinde gerekli olan oksijen ve besin maddelerini temin etmek için, yaralanan 

bölgede yeni kan damarları oluĢturularak lokal bir mikrodolaĢım sağlanır (Shetty ve 

ark., 2004; Scardina ve ark., 2013). Bu fazda hücresel aktivite baskındır. 

Proliferasyon fazında, reepitelizasyon, anjiyogenez, fibroplazi ve yara kontraksiyonu 

gerçekleĢir (Li ve ark., 2007). Bu fazda, aktive olan endotel hücrelerinin 

proliferasyonu anjiyogenezi, aktive olan fibroblastların proliferasyonu ise kollajen ve 

bağ dokusu yapımını (Fibroplazi) baĢlatır (Nursal ve ark., 1999). 

Enflamasyon fazında Ģekillenen geçici matriks, sahip olduğu sitokinler, 

büyüme faktörleri ve fibronektin ile granülasyon dokusunun oluĢumunu destekler 

(Williamson ve Harding, 2004). Granülasyon dokusunun oluĢumu, fibroblastların 

aktivasyonu ve anjiyogenez ile karakterize bir durumdur (Nursal ve ark., 1999). 

Proliferasyon fazında yara alanına hakim olan fibroplastlar (Diegelmann ve Evans, 

2004), ekstrasellüler matriksin sentezinde, depo edilmesinde ve yeniden 

Ģekillenmesinde rol oynarlar (Broughton ve ark., 2006). Fibroblastlar aynı zamanda 

kollajeni oluĢturabilir (Hupp ve ark., 2008) ve miyofibroblastlara dönüĢübilirler. 

Fibroblastların bu özelliği yara kontraksiyonunu sağlar (Karukonda ve ark., 2000; 

Shetty ve ark., 2004). Yaralanmadan sonra derinin yada mukozanın bariyer 

özelliğinin yeniden kazandırılması için epitel doku oluĢturulur (Karasu ve Bakır, 

2008).  

Yara kontraksiyonu ile yara kenarları birbirine doğru yaklaĢtıkça 

reepitelizasyon kolaylaĢır (Shetty ve., 2004). Proliferasyon fazının sonunda yara 

alanı, aĢırı miktarda kollajen üretimi nedeniyle sert ve fazla oranda damarlanma 

nedeniyle eritemlidir. Bu aĢamada yaralanan doku, sağlam dokuya oranla %70 ile 

%80 dayanıklılığa ulaĢmıĢtır (Hupp ve ark., 2008). 
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2.4.3.4. OlgunlaĢma (Matürasyon) Fazı  

OlgunlaĢma fazı en erken 3. günde baĢlayıp, 540. güne kadar devam edebilir 

(Karukonda ve ark., 2000). Bu faz, yara bölgesindeki fibroblast proliferasyonunun ve 

anjiyogenezin azaldığı, makrofajların kaybolduğu, kollajen üretiminin dengeye 

ulaĢtığı, epitelizasyonun tamamlandığı, kapillerin yoğunluğunun azalmasıyla yara 

renginin soluklaĢtığı, yara gerilim direncinin arttığı, skar dokusunun hacminin 

azaldığı ve sonuçta iyileĢmiĢ skar dokusunun oluĢtuğu evredir (Karukonda ve ark., 

2000; Karasu ve Bakır, 2008). 

2.4.4. Yara ĠyileĢmesini Etkileyen Faktörler 

Yara iyileĢmesinde etkili lokal ve sistemik faktörler bulunmaktadır.  

2.4.4.1. Sistemik Faktörler  

Yara iyileĢme sürecinde etkili olan sistemik faktörler; beslenme, dolaĢım 

bozukluğu, kalıtsal hastalıklar, hormonlar, büyüme faktörleri, yaĢ, cinsiyet, menopoz, 

ırk, kronik hastalıklar ve ilaçlardır. 

2.4.4.1.1. Beslenme  

Yara iyileĢmesi enerji gerektiren bir süreçtir. Beslenme bozukluğu olan kiĢiler, 

yeteri kadar enerji sağlayamadıkları için yara iyileĢme süreci gecikir ve bu kiĢilerde 

yara iyileĢmesi tam olarak gerçekleĢmez. Beslenme bozukluğu kiĢinin enfeksiyonlara 

karĢı savunma mekanizmasını zayıflattığı için, bu kiĢilerde yara bölgesi enfeksiyon 

geliĢmesi açısından büyük risk taĢır (Perez ve Davis, 2008). 
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Oral mukoza yeme-içme, yutkunma, çiğneme gibi motor görevlerde pasif 

olarak yer alır. Oral mukozada görülebilen ileri derecedeki oral ülserler, bireyin 

sağlıklı beslenmesini engelleyeceği için, yara iyileĢmesini olumsuz etkiler. 

Hücrelerin yenilenmesi, büyümesi ve onarımı için gerekli olan temel yapı 

taĢları aminoasitler ve proteinlerdir. Aminoasitler ve proteinler, DNA/RNA 

sentezinde, immün sistemde, epidermal büyümede, kollajen ve doku formasyonunda 

ve keratinizasyondaki rolleri sebebiyle yara iyileĢmesinin her aĢamasında etkisi olan 

faktörlerdir. Aminoasit ve protein eksikliği (Malnutrisyon, Kwashiorkor), yara 

iyileĢmesinin gecikmesinde önemli bir etkiye sahiptir (Brown ve Phillips, 2010). 

Vücutta gerçekleĢen metabolik aktiviteler için gerekli olan enerji, karbonhidrat ve 

yağlardan sağlanır. Vücut, karbonhidratın ve yağın yeterli olmadığı durumlarda 

ihtiyacı olan enerjiyi proteinlerden sağlayacağı için, bu durum sekonder protein 

eksikliğine neden olur. Karbonhidrat ve yağ metabolizmasındaki anormallikler, yara 

iyileĢmesini direk veya indirek mekanizmalar ile bozar. Hücre zarı yapımında 

sorumlu olan bazı yağ asitleri vücutta endojen olarak sentezlenmeyip, besinler yolu 

ile alınmaktadır (Brown ve Phillips, 2010). 

Yetersiz beslenme, yara iyileĢme sürecinde etkili olan bazı vitaminlerin de 

yetersiz alınmasına sebep olacağı için yara iyileĢme süreci olumsuz etkilenir. Yara 

iyileĢme sürecinde etkili olan vitaminlerin bazıları Ģunlardır: 

 Vitamin-A, makrofajların çoğalma ve aktivasyonunu sağlar. Epitelizasyonu, 

kollajen sentezini ve immün cevabı uyarır. Eksikliğinde; yara epitelizasyonu 

ve kontraktürü gecikir, yara bölgesinde enfeksiyon riski artar (Arnold ve 

Barbul, 2006). 

 Vitamin-C, demir ve oksijen ile birlikte kollajen sentezinde, lizin ve prolinin 

hidrolizasyonu için gereklidir. Eksikliğinde; kollajen sentezi bozulur, yara 

bölgesinde enfeksiyon riski artar (Arnold ve Barbul, 2006). 
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 Vitamin-K, pıhtılaĢma faktörlerinin üretiminde önemli bir yere sahiptir. 

Eksikliğinde; hemostaz fazı uzar (Arnold ve Barbul, 2006; Doğan ve ark., 

2010). 

 Vitamin-E, güçlü bir antioksidandır. Yara iyileĢme sürecinde ortaya çıkan 

ROT‟ları nötrolize ederek zararlı etkilerini azaltır (Arnold ve Barbul, 2006; 

Doğan ve ark., 2010). 

Besinlerle aldığımız bazı iz metaller ve minerallerde yara iyileĢme sürecine 

yardımcı olan enzimler için kofaktörlerdir. Bunlardan: 

 Çinko, ROT‟ları parçalayan superoksit dismutaz ile protein sentezi ve hücre 

yenilenmesinde kullanılan DNA ve RNA polimerazları içerir. Çinko hücre 

zarını stabilite eder ve A vitaminin transportunu kolaylaĢtırır. Eksikliğinde; 

epitelizasyon hızı ve yara gerilim kuvveti azalır, fagositoz ve hücresel 

bağıĢıklık inhibe olur (Hunt ve Hopf, 1996). 

 Demir, eritrositlerin oksijen taĢıyabilmesi için gerekli olan bir iz metaldir. 

Kollajen sentezi sırasında, C vitamini ve oksijenle birlikte lizin ve prolinin 

hidrolizasyonu için gerekli bir elementtir. Eksikliğinde; kollejen sentezi 

bozulur. Yara yerine oksijen taĢınması azaldığı için yara iyileĢmesi gecikir 

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

Ayrıca Bakır eksikliğinde, kollejen fibrillerin kovalent çapraz bağ 

oluĢumunun azaldığı, Magnezyum eksikliğinin ise kollajen ve protein sentezini 

etkilediği araĢtırmalarla gösterilmiĢtir (Hunt ve Hopf, 1996; MacKay ve Miller, 

2003). 

2.4.4.1.2. DolaĢım Bozuklukları 

DolaĢım bozukluğu olan kiĢilerde, yaralanan bölgede kan akımı azalacağı için, 

yara iyileĢmesi gecikir (ġenol, 1995). 
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2.4.4.1.3. Herediter Hastalıklar 

Ehlers Danlos sendromu (EDS), Hutchinson Gilford Progeria Sendromu 

(HGPS), Epidermolizis Bülloza (EB) gibi birçok genetik hastalığın yara iyileĢmesini 

olumsuz etkilediği bilinmektedir (Öcal, 2009). 

2.4.4.1.4. YaĢ, Cinsiyet, Menapoz, Irk, Hormonlar 

Yara iyileĢmesi büyüme çağındaki bireylerde daha hızlı gerçekleĢir. YaĢ 

ilerledikçe yara iyileĢmesi yavaĢlar, daha az skar dokusu oluĢur, enflamasyon fazı 

uzar ve bu durum yarayı enfeksiyonlara karĢı savunmasız hale getirir (Guo ve 

Dipietro, 2010). 

Yara iyileĢmesinde cinsiyet faktörünün araĢtırıldığı çalıĢmalarda, yara 

iyileĢmesinin erkeklerde daha yavaĢ olduğu gözlenmiĢtir. Bu durum kadınların 

östrojen, erkeklerin androjen hormonları ile iliĢkilendirilmiĢtir. Ayrıca yapılan 

çalıĢmalar, postmenapozal kadınlarda, yara iyileĢmesinin daha yavaĢ gerçekleĢtiği 

ancak skar geliĢiminin minimal düzeyde olduğu tespit edilmiĢtir (Guo ve Dipietro, 

2010). Yara iyileĢmesinde ırk özelliğinin etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda, 

zencilerde yara iyileĢmesi sırasında keloid oluĢumuna daha sık rastlanılmaktadır 

(ġenol, 1995). 

2.4.4.1.5. Ġlaçlar  

Antikoagulanlar, Siklosporin A, Kortikosteroidler, Antineoplastik ilaçlar, 

Penisilamin gibi ilaçlar, yara iyileĢmesini olumsuz yönde etkileyen ajanlardır (Fetil, 

2007; Guo ve Dipietro, 2010). Bunlardan; 
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 Kortikosteroidler, protein kollajen sentezini, epidermal proliferasyonu, 

enflamasyonu azaltırlar, vazokonstrüktif özelliklerinden dolayı doku 

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

 Ġmmünsüpresifler ve Antineoplastikler, lökopeni oluĢmasına sebep olarak 

yara bölgesini enfeksiyonlara karĢı savunmasız bırakırlar. Ayrıca 

enflamasyonla ilgili hücrelerin fonksiyonlarını inhibe ederek yara 

iyileĢmesini bozarlar (Fetil, 2007). 

 Antikoagulanlar, pıhtılaĢma mekanizmasını etkilediklerinden dolayı, 

hemostaz fazını olumsuz etkilerler (Fetil, 2007). 

 Kemoterapötikler, kollajen sentezini, trombositleri, büyüme faktörlerini 

azaltırlar. Kanama riskinde artıĢa da neden olurlar (Fetil, 2007). 

 Steroidler, protein sentez hızını, fibroblast geliĢimini ve epitelizasyon hızını 

azaltır, inflamatuvar cevabı yavaĢlatır ve anjiogenezi inhibe ederler (Kumar 

ve ark., 2007). 

2.4.4.1.6. Kronik Hastalıklar 

Karaciğer ve böbrek yetmezliği, diyabet, hematopoetik hastalıklar, 

maligniteler, dolaĢım bozukluğu hastalıkları, otoimmün hastalıklar, kanser, konnektif 

doku hastalıkları gibi kronik hastalıklar yara iyileĢmesini bozarlar (ġenol, 1995). 

2.4.4.2. Lokal Faktörler 

Yara iyileĢmesini etkileyen lokal faktörler; uygun olmayan cerrahi teknikler, 

oksijen seviyesi, vasküler bozukluklar ve doku iskemisi, lokalize enfeksiyon, yabancı 

cisim ile kontaminasyon, mekanik stres, ölü boĢluklar, sütürler, yara hidrasyonu, 
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sıcaklık, hematom, ödem, yaranın lokalizasyonu, kanser, kronik radyasyon, sigara 

kullanımıdır. 

2.5. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres  

Yara iyileĢme sürecinde etkili olan faktörlerden biri de serbest radikallerdir. 

Serbest radikaller, vücutta gerçekleĢen normal metabolik olaylar esnasında, bir enzim 

kompleks sistemi olan Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat (NADPH) oksidaz 

tarafından üretilir. Yara bölgesinde, nötrofiller ve makrofajlar, oksidasyon sonucu 

büyük miktarda serbest oksijen radikalleri (ROT) oluĢtururlar. ROT‟ların görevi yara 

bölgesini patojen mikroorganizmalara karĢı savunmaktadır; fakat fagositik 

hücrelerden salınan ROT aynı zamanda çevre dokularda da hasara sebep olur (Bayir, 

2005). Özellikle, hidroksil radikalleri ve O¯ anyonu, kollajen yapısında bulunan 

hidroksiprolin ve prolini parçalayarak fibroblastların adezyon, proliferasyon ve 

canlılığını olumsuz etkileyebilir.  

Kronik yaralarda güçlü bir inflamatuar infiltrasyon ve ROT yüksekliği 

oksidatif stresin varlığını göstermektedir. Yüksek miktarlarda oluĢan ROT 

sitotoksiteye neden olarak yara iyileĢmesini geciktirmektedir. Yara iyileĢmesinde 

oksidanlar iyileĢmenin her evresinde rol oynamakla beraber ROT miktarının 

inflamatuar fazda en yüksek miktarda bulunduğu tespit edilmiĢtir (Yeoh Ellerton ve 

Stacey; 2003). Organizmada herhangi bir sebeple fazla üretilen oksidan maddeler, 

nükleik asit, lipidler, protein, enzim ve karbonhidratlarla etkileĢerek, hücre hasarına 

ve hücre ölümlerine sebep olurlar (Bayir, 2005). 

2.6. Antioksidanlar ve Yara ĠyileĢmesi 

Antioksidan maddeler, oksidatif stres sonucu meydana gelen oksidan 

maddelerin zararlı etkilerini, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek 

ve/veya reaktif oksijen toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederek engellerler. 
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Antioksidanların oksidatif harabiyeti önleyerek ve/veya sınırlayarak yara 

iyileĢmesini hızlandırdığı yapılan biyolojik aktivite deneylerinde gösterilmiĢtir 

(Bagchi ve ark., 2000). 

2.7. Yara ĠyileĢmesini Değerlendirmede Hayvan Modeli 

Deney hayvanı; normal biyolojik ve fizyolojik mekanizmaların çalıĢılabildiği 

kalıtımsal, doğal kazanılmıĢ veya patolojik süreçlerde, biyolojik iĢlev yönünden 

insan veya diğer hayvan türlerine benzerlik gösteren hayvanlar olarak tanımlanır 

(Gottrup ve ark., 2000). 

Deneysel hayvan modeli oluĢturulurken, araĢtırmanın niteliğine uygun deney 

hayvanının seçilmesine, çalıĢma sonucu elde edilen verilerin canlıların problemlerine 

çözüm oluĢturmasına, yapılacak iĢlemlerin canlının fizyolojik ve morfolojik 

özelliklerine uygun olmasına, araĢtırmayı yapacak kiĢinin hayvanlar üzerinde temel 

bir bilgiye sahip olmasına ve deneyi yapacak olan araĢtırmacının deney hayvanı 

kullanabilir sertifikasının olmasına dikkat etmek gerekmektedir.  

Yara araĢtırmaları için kullanılacak deney hayvanı seçiminde, seçilen hayvan, 

yaranın etyopatogenezini yansıtmalı ve insanda klinik duruma uygun bir benzerlik 

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

Sıçanlar, yara iyileĢme sürecinin gözlemlendiği deneysel hayvan modellerinde 

oldukça sık tercih edilen canlılardır. Bu tür araĢtırmalarda sıçan kullanımının 

avantajları ve dezavantajları vardır. Morfolojik farklılıklara bağlı olarak, sıçanlarda 

yara iyileĢmesi insandaki ile tam olarak benzerlik göstermez. Sıçanlarda, yara 

kontraksiyonu endojen vitamin C kaynağı nedeniyle daha hızlı iken, insanlarda da 

epitelizasyon daha hızlıdır. Avantajları arasında araĢtırmalarda sık kullanıldığı için 

iyi bilinen bir model olması, lezyon oluĢturmak için yeterli alan büyüklüğüne sahip 

olması ve kolayca denetlenebilir bir model olması sayılabilir (Dorsett-Martin, 2004). 



 

21 

2.8. Ononis Spinosa Leguminosae (L) 

Tek veya çok yıllık otsu veya alçak, kısa çalı formunda bitkilerdir. Baklagiller 

(Leguminosae) ailesinde yer alır. Avrupa'da, Batı ve Güney Asya ile Afrika'nın 

kuzeyinde yaygın olan bitki, Türkiye‟de de bulunmakta ve halk arasında “KayıĢkıran 

otu” olarak bilinmektedir (Davis, 1970). 

Ononis spinosa bitkisinin sistematikteki yeri (Davis, 1970) 

Alem                  :       Plantae 

Bölüm                :       Spermatophyta 

Alt Bölüm          :       Angiospermae 

Sınıf                   :       Dicotyledonae 

Alt Sınıf             :       Dialypetalae 

Takım                :       Rosales 

Familya             :       Fabaceae 

Alt Familya       :       Papilionaceae 

Cins                   :       Ononis L. 

 

ġekil 2.1. Ononis spinosa (Spiny Restharrow) 
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2.8.1. Ononis Spinosa L.’nin Kimyasal BileĢenleri 

Ġzoflavonlar, Ononis spinosa‟nın antioksidan özellik göstermesini sağlayan 

bileĢenlerdir. Ġçeriğinde özellikle 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 (Háznagy ve ark., 1978; Pietta ve ark., 

1983; Köster ve ark., 1983; Blaschek ve ark., 1998; Klejdus ve ark., 2008; Benedec 

ve ark., 2012).  

Glikozit, Spinonin adı verilen farklı bir yapıya sahip glikozit içerdiği tespit 

edilmiĢtir (Kirmizigül ve ark., 1997; Wichtl, 2004). 

Triterpen, α-onocerin (4.1 mg/1g bitkisel madde) içerdiği tespit edilmiĢtir 

(Barton ve Overton, 1955; Fujise ve ark., 1965; Rowan ve ark., 1972; Blaschek ve 

ark., 1998; Pauli, 2000). 

Sterol, Kolesterol, β-sitosterol, stigmasterol, kampesterol, α-spinasterol 

içerdiği tespit edilmiĢtir (Blaschek ve ark., 1998). 

Saponin, Triterpeoid saponin (22α-dihydroxyolean-13-en-11) içerdiği tespit 

edilmiĢtir. Ononis spinosa’nın diüretik etkisinin bu etken maddeden kaynaklandığına 

dair çalıĢmalar bulunmaktadır (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 içerdiği tespit edilmiĢtir 

(Blaschek ve ark., 1998; Klejdus ve ark., 2008). Ayrıca yapılan çalıĢmalarda 

içerisinde Lektin (Uhlenbruck ve ark., 1978) ve Uçucu yağ (0,02-%0,2) tespit 

edilmiĢtir (Jaretzky 1940; Hilp ve ark., 1974; Wren ve ark., 1988; Gruenwald ve ark., 

2004). 
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2.8.2. Ononis spinosa’nın Türkiye’de ve Dünyada Kullanımı 

Türkiye‟de yapılan etnofarmakognozik çalıĢmalar sonucunda O. spinosa 

leiosperma‟nın köklerinden elde edilen ekstrelerin, antiseptik ve yara iyileĢtirici 

özelliği nedeniyle egzama ve cilt rahatsızlıklarında, ağız boğaz ve diĢeti 

iltihaplanmalarında (Baytop, 1999; Altanlar ve ark., 2006; Sever Yılmaz ve ark., 

2006; Çakılcıoğlu ve Türkoğlu, 2010), taĢ düĢürücü ve diüretik olarak (Baytop, 

1999; Altanlar ve ark., 2006; Sever Yılmaz ve ark., 2006; Kültür, 2007 ), mide 

rahatsızlıklarında, bademcik iltihabında, romatizmal Ģikayetlerde ve gutta (Uğulu ve 

ark., 2009), yanıkların tedavisinde (Genç ve Özhatay, 2006) kullanıldığı 

belirtilmiĢtir.  

YurtdıĢında yapılan çalıĢmalar, O. spinosa‟nın depuratif ve diüretik etkileri 

(Leporatti ve Ivancheva, 2003) nedeniyle kullanıldığını göstermektedir. Ayrıca gut, 

romatizmal rahatsızlıklar ve üriner sistem hastalıklarında (Abdel-Kader, 2001; 

Menkovic ve ark., 2011), sakinleĢtirici, sindirime yardımcı, gastrointestinal 

Ģikayetlerde (Jaric ve ark., 2007), böbrek rahatsızlıklarında, cilt hastalıklarında 

(Abdel-Kader, 2001), diĢ ağrılarında ve plak oluĢumunu önleyici olarak (Al-Khalil, 

1995), antidiyaretik ve antihelmintik olarak (Agelet ve Valles, 2003), halk arasında 

akneye karĢı ve ağız yıkama suyu olarak (Leporatti ve Ivancheva, 2003), 

antienflamatuvar ve östrojenik etkileri nedeniyle (Daruhazi ve ark., 2008), ciltteki 

tahriĢ, kaĢıntı, yara ve dermatit durumlarında kullanıldığı da bilinmektedir 

(Mamedov ve ark., 2005).  

Bitkiden hazırlanan ekstrenin diüretik, antiseptik ve antimikrobiyal etkilerine 

bağlı olarak, dahilen diyabette, ateĢli hastalıklarda ve bağırsak spazmlarında 

kullanıldığı tespit edilmiĢtir (Hudaib ve ark., 2008; Al-Qudah ve ark., 2014). Bitkinin 

halk arasında diĢ çürüklerinde, sarılık tedavisinde kullanımı belirtilmiĢtir (Khallouki 

ve ark., 2002; Sassi ve ark., 2007). 

Ononis türlerinin, dünyada laksatif, diüretik, antibakteriyel, analjezik, 

antienflamatuvar, antiviral, sitotoksik ve antifungan etkilerinden dolayı kullanıldığı 
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görülmüĢtür (Al-Qudah ve ark., 2014). Komisyon E (Blumenthal, 2000) ve ESCOP 

(2003) monograflarında da O. spinosa köklerinin irrigasyon tedavisinde, böbrek 

taĢlarında, enflamatuvar ve bakteriyel üriner sistem enfeksiyonlarında diüretik olarak 

kullanımı kayıtlıdır. 

2.8.3. Ononis spinosa L. Üzerinde Yapılan Aktivite ÇalıĢmaları 

2.8.3.1. Ononis spinosa L.’de Analjezik Aktivite Değerlendirilmesi 

O. spinosa‟nın çiçekli toprak üstü kısımlarından, hazırlanan sulu ekstre ile 

yapılan analjezik aktivite değerlendirme çalıĢmasında ekstrenin, özellikle 50 ve 100 

mg/kg dozlarda belirgin analjezik aktivite gösterdiği tespit edilmiĢtir (Sever Yılmaz 

ve ark., 2006). Oral yaralar hastalar için ağrılı bir süreçtir. Ononis spinosa ile 

hazırlanan ekstrenin, hastalarda ağrı hissini azaltması ve hastanın analjezik kullanım 

gereksiniminin azalması hedeflenmektedir. 

2.8.3.2. Ononis spinosa L.’de Antimikrobiyal Aktivite Değerlendirilmesi 

O. spinosa‟nın antimikrobiyal etkisinin değerlendirildiği bir çalıĢmada 

Escherichia (E) coli, Pseudomonas (P) aeruginosa, Bacillus (B) subtilis, 

Staphylococcus (S) aureus, Candida (C) albicans, C. glabrata ve C. Krusei karşı 

antimikrobiyal aktivite gösterdiği tespit edilmiĢtir (Mahasneh ve El-Oqlah, 1999; 

Saltan Çitoğlu ve Altanlar, 2003).  

Oral yaralar, immün sistemi zayıflayan hastalarda enfekte olabilir. Bu durum 

tedavi sürecinde olan hastaları olumsuz etkiler. Hastanın farmakolojik destek alması 

gerekebilir. Oral yaralar üzerinde, Ononis spinosa ekstresinin kullanıldığı 

durumlarda, yaraların enfekte olmaması, daha hızlı iyileĢmesi ve hastanın 

antimikrobiyal bir ilaca gereksinim duymaması hedeflenmektedir.  
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2.8.3.3. Ononis spinosa L.’de Antilisteriyal Aktivite Değerlendirilmesi 

O. spinosa’nın toprak üstü kısımlarından hazırlanan %75 sulu etanol 

ekstresinin antilisteriyal aktivitesinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, test 

mikroorganizmaları olarak Listeria (L) monocytogenes, L. ivanovi, L. innocua ve L. 

murrayi; referans olarak da ofloksazin kullanılmıĢtır. Yapılan disk difüzyon testi 

sonuçlarına göre, hazırlanan ekstrenin L. monocytogenes’e karĢı referans maddeye 

yakın antilisteriyal aktivite gösterdiği tespit edilmiĢtir (Altanlar ve ark., 2006).  

2.8.3.4. Ononis spinosa L.’de Antioksidan Aktivite Değerlendirilmesi 

O. spinosa‟nın antioksidan aktivitesinin değerlendirildiği bir çalıĢmada 

ekstrenin 2,5-10 mg/ml aralığında, süperoksit radikal süpürücü aktivite gösterdiği, 

ancak lipit peroksidasyon seviyesinin ölçümünde 0,5-10 mg/ml dozlarda görülen 

etkisinin doza bağımlı olmadığı tespit edilmiĢtir (Çoban ve ark., 2003). O. 

spinosa‟dan Soxhlet ekstraksiyonuyla hazırlanan metanollü ekstrenin antioksidan 

aktivitesi, linoleik asit peroksidasyon testi ile ölçülmüĢtür. Sonuçta, ekstrenin 40 μg 

dozda %91,06±1,50 oranında inhibisyon yaptığı ve IC50 değerinin 2,37 μg olduğu 

bulunmuĢtur (Souri ve ark., 2004). O. spinosa‟nın köklerinden hazırlanan etanollü ve 

metanollü ekstreden elde edilen kloroform ve etil asetat fraksiyonlarının, 2,2-difenil-

1-pikrilhidrazil (DPPH) ve 2,2-azino-bis-3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit (ABTS) 

testleri kullanılarak troloks eĢdeğeri antioksidan aktivitesi tespit edilmiĢtir. Etanollü 

ekstrenin kloroform fraksiyonunun aktivitesi dikkat çekici bulunmuĢtur. Bu 

fraksiyon için sonuçlar, DPPH testinde 0,235 mmol/g; ABTS testinde ise 0,264 

mmol/g olarak tespit edilmiĢtir (Valyova ve ark., 2008).  

Doku travmalarında ortaya çıkan ROT‟lar doku iyileĢme sürecini olumsuz 

etkilemektedir. Oral yaralar üzerinde, Ononis spinosa ekstresinin kullanıldığı 

durumlarda, ROT‟ların neden olduğu olumsuz etkinin azalması ve doku iyileĢme 

sürecinin hızlanması beklenmektedir. 
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2.8.3.5. Ononis spinosa L.’de Antienflamatuar Aktivite Değerlendirilmesi 

O. spinosa ekstresinin araĢidonik asit metabolizması üzerindeki etkilerinin 

değerlendirildiği bir çalıĢmada, ekstrenin 5-lipoksijenaz enzimi üzerindeki inhibe 

edici etkisi tespit edilmiĢtir. ÇalıĢma sonunda ekstre aktif bulunmuĢ ve IC50 değeri 

7,8 μg/ml olarak ölçülmüĢtür. Pterokarpan türevi olan medikarpinin aktiviteden 

önemli ölçüde sorumlu olduğu belirlenmiĢtir (Dannhardt ve ark., 1992). O. spinosa 

ile oluĢturulan ekstrenin, antienflamatuar aktivite göstermesi ile birlikte doku 

iyileĢmesinin hızlanması öngörülmektedir. 

2.8.3.6. Ononis spinosa L.’nin Yara ĠyileĢtirici Özelliğinin Değerlendirilmesi 

Ononis türlerinin kök ve toprak üstü kısımlarından hazırlanan ekstrelerin 

ciltteki yaralar üzerinde etkisinin sınandığı bir çalıĢmada, O. spinosa köklerinden 

hazırlanan ekstrelerin cilt yaraları üzerinde iyileĢme sürecini hızlandırdığı ve olumlu 

etkiler gösterdiği tespit edilmiĢtir (Ergene Öz, 2015). Cilt yaraları üzerinde olumlu 

etki gösteren O. spinosa‟nın oral mukozadaki yaralar üzerinde de olumlu etki 

göstereceği öngörülmektedir. 

2.9. Klorheksidin Glukonat Solüsyonu 

Antiseptik ve antimikrobiyal bir ajandır. Gram pozitif ve gram negatif 

bakteriler ile mantarlar üzerinde etkili, geniĢ spektrumlu bir solüsyondur. 

Antimikrobiyal etkiye sahip Klorheksidin Glukonat, en az %0,2 konsantrasyonlarda 

ağız yıkama solüsyonu olarak kullanılmaktadır. Solüsyonun içeriğinde alkol oranının 

%9,6 olmasından dolayı, ağızda kötü tat, yanma ve ağrıya neden olabilmektedir 

(AktaĢ ve Giray, 2010). Dodd ve ark. (1996) yaptıkları çalıĢmada Korheksidin‟in 

oral ülser oluĢumunu engellediği belirtilmiĢtir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. AraĢtırmanın Türü 

Dil dorsumunda ve yanak mukozasında yara oluĢturulan sıçanlarda, %1‟lik 

Ononis spinosa ekstresinin yara iyileĢme sürecine etkisinin belirlenmesi ve 

etkinliğinin, klinikte standart tedavide kullanılan %0,2‟lik Klorheksidin Glukonat 

solüsyonu ile kıyaslanması amacıyla gerçekleĢtirilen bu araĢtırma preklinik, tek kör 

randomize çalıĢma olarak planlandı.  

AraĢtırma hipotezleri; 

H0 hipotezi= Ratlarda, %1‟lik Ononis spinosa ekstresi oral mukozada oluĢturulan 

yara alanlarının iyileĢme sürecini etkilemez. 

H0 hipotezi= Ratlarda, %1‟lik Ononis spinosa ekstresi oral mukozada oluĢturulan 

yara alanlarının iyileĢme sürecinde karĢılaĢabilecekleri komplikasyonların 

(Enfeksiyon, yetersiz beslenme) Ģiddetini azaltmaz. 

3.2. AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı  

AraĢtırma, Ankara Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Deneysel Hayvan 

AraĢtırmaları Laboratuvarı‟nda Mayıs 2017-Haziran 2017 tarihleri arasında 

gerçekleĢtirildi. 

3.3. AraĢtirmanin Etik Yönü 

AraĢtırma klinik öncesi faz çalıĢması olarak planlandı. Klinik öncesi faz 

çalıĢmalarının amacı, kullanılan ekstrenin oluĢabilecek olası etkilerinin ve 
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güvenirliğinin insanda denenmeden önce değerlendirilmesidir.  

Deney hayvanları ile yapılan bu çalıĢmada Ankara Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟na baĢvuruldu ve gerekli izinler alındı (Etik Karar 

No:2016-18-161) (EK-1).  

Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi, Uluslararası Uyumlandırma Konferansı 

(International Conference of Harmonization) ve Sağlık Bakanlığının 6 Temmuz 2006 

tarih ve 26220 sayılı Hayvan Deneyleri Etik Kurullarının ÇalıĢma Usul ve Esaslarına 

ĠliĢkin Yönetmelik gereği “Deney Hayvanıyla UğraĢacak Personelin Eğitimi” isimli 

baĢlık altında yer alan 15.madde doğrultusunda “Deney Hayvanları Kullanım 

Sertifikası” araĢtırma için etik kurula baĢvurulmadan önce temin edildi (EK-2). 

3.4. Gereçler 

3.4.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Ksilazin Hidroklorit, 

 Ketamin HCl, 

 Steril Distile Su, 

 Piyasada bulunan %0,2‟lik Klorheksidin Glukonat Solüsyonu. 

3.4.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

A) Cerrahi Malzemeler  

 Genel amaçlı cerrahi makas, 

 Bisturi, 

 Sivri uçlu forsepsler, 

 Hemostatik pensler, 

 Spanch. 
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B) Diğer Gereçler 

 Elektronik hassas terazi (Hassas Terazi 0,01 gr Hassasiyet 1200 gr Kapasite 

Pfb 1200-2 Model Kern Marka), 

 Dijital fotoğraf makinesi (Sony DSC-W5, objektif 28-52 mm/79-237 mm), 

 Enjektörler, 

 Tripot (Slik marka S640). 

3.4.3. Kullanılan Bitki Materyali  

Ononis Spinosa Leguminosae  

3.5. Yöntem 

3.5.1. Deney Hayvanı Seçimi 

Deneyde kullanılacak hayvan sayısı, Takuma ve ark.‟larının (2008) yaptığı 

çalıĢmadan faydalanılarak hesaplandı. Bu çalıĢmadaki tanımlayıcı değerlerden 

yararlanılarak ± 1 skorluk sapma varsayıldığında, alınması gereken örneklem 

büyüklüğü % 90 güç ve 0,05 Tip 1 hata ile her grupta en az 8 rat olarak hesaplandı 

(Karagöz, 2015). 

Literatür taramaları sonrasında, araĢtırmada kullanılmak üzere deney hayvanı 

olarak 24 adet Wister Albino cinsi, 8-12 haftalık, ağırlığı 300-360 gram arasında 

değiĢen, erkek rat tercih edildi. Denekler çalıĢma süresince, standart laboratuvar 

koĢullarında takip edilerek, deney süresince 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 21-

24°C derecede, nispi nem oranı %30-45 arasında tutulacak Ģekilde serbest su ve 

yiyecek alabilecekleri bir ortamda barındırıldı. Bulundukları odanın havalandırması 

filtre edilerek kontaminasyon riski önlenmeye çalıĢıldı. Denekler polikarbondan 
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yapılmıĢ kafeslerde, altlarında talaĢ olacak Ģekilde barındırıldı. Kafesler her gün 

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

3.5.2. Ononis spinosa L. Ekstresi 

AraĢtırmada bitkisel materyal olarak, Ankara Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi BaĢkanlığı tarafından desteklenen “Türkiye‟de 

YetiĢen Bazı Ononis L. Türlerinin TaĢıdığı Yara ĠyileĢtirici ve Antienflamatuvar 

Etkili BileĢiklerin AraĢtırılması” konulu Doktora Tez Projesi (Proje Kodu: 

13L3336002) kapsamında yapılan çalıĢmalar için, Haziran-2011 tarihinde toplanan 

(Herbaryum numarası: AEF 26000) bitki kökleri kullanıldı. Numunelerin 

kullanılması için proje araĢtırmacılarının yazılı rızası alındı (EK-3).  

3.5.3. Numunelerin Hazırlanması 

Kurutulup toz haline getirilen O. spinosa kökleri etanol: su (75:25) karıĢımında 

ultrasonik banyoda 30 dakika süreyle ekstre edildi, bu iĢlem sıvı kısım süzüldükten 

sonra bitkisel materyalin üzerine taze çözücü ilave edilerek 4 kez daha tekrar edildi. 

Süzme iĢlemi ardından etanol vakumda uzaklaĢtırılarak ve ekstre liyofilize edilerek 

kuru toz hale getirildi. Elde edilen kuru ekstre, deney hayvanlarına uygulanma 

esnasında deney grubuna uygulanacak %1‟lik doz göz önüne alınarak, saf su ile 

çözülüp Seitz filtresinden süzülerek, steril çözelti halinde, Ankara Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi‟nden temin edildi (Ergene Öz, 2015). 

3.5.4. Klorheksidin Glukonat Solüsyonu 

Referans madde grubundaki deney hayvanlarına, oral ülser tedavisinde standart 

olarak kullanılan ve piyasada %0,2 konsantrasyonlu hali bulunan Klorheksidin 

Glukonat solüsyonu kullanıldı (AktaĢ ve Giray, 2010). 
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3.5.5. Yara OluĢturma Prosedürü 

Yara oluĢturma prosedürü, literatür taramaları sonucu Coelho ve ark.‟larının 

(2015) kullandığı yönteme göre belirlendi. Deneklerin rastgele seçilmesiyle 

oluĢturulan gruplarda, ratların iĢlem öncesi ağız mukozasının sağlıklı olup 

olmadıkları laboratuvarda bulunan veteriner hekim tarafından kontrol edildi. 

Daha sonra aseptik koĢullar altında, ağız yarası oluĢturulacak gruplara, 

intramüsküler (I.M) olarak 90mg/kg Ketamin ve 10mg/kg Xylazine uygulandı. 

Rastgele gruplara ayrılan ratların yanak mukozasına ve dil dorsumuna 5 mm çapında 

1 mm derinliğinde standart biyopsi tekniği kullanılarak, punch yardımı ile yara 

oluĢturuldu.  

 

ġekil 3.1. Rat Dil Dorsumunda Yara OluĢturma 

 

ġekil 3.2. Rat Yanak Mukozasında Yara OluĢturma 
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3.5.6. Deney Grupların OluĢturulması 

Ġlk olarak 24 adet Wister Albino cinsi erkek rat, rastgele seçilerek her grupta 8 

denek olacak Ģekilde üç ana gruba ayrıldı.  

Ġkinci aĢamada, oluĢturulan her grup kendi içinde yara oluĢturma yerlerine göre 

rastgele seçilerek iki alt gruba ayrıldı.  

Tüm gruplara deneyin 0.günü aseptik koĢullar altında, I.M olarak 90 mg/kg 

Ketamin ve 10 mg/kg Xylazine uygulandı.  

Anestezi sonrası, A gruplarının dil dorsumuna, B gruplarının yanak 

mukozasına 5 mm çapında 1 mm derinliğinde standart biyopsi tekniği kullanılarak, 

punch yardımı ile yara oluĢturuldu. 

Tüm denekler araĢtırma süresince sabah saat 9-9:15 arasında tartıldı. 

Tüm gruplara deneyin 0.günü yara oluĢturmak için, deneyin 9.günü denekleri 

sakrifiye etmek için anestezi verildi. Dil dorsumunda yara oluĢturulan gruplarda 

anestezi verilmeden görüntüleme yapılamadığı için  bu grupta yer alan deneklere 

deneyin 3.günü ve 6.günü ayrıca anestezi verildi. Yanak mukozasında yara 

oluĢturulan gruplarda anestezi vermeye gerek görülmeden görüntüleme yapılabildi. 

Çizelge 3.1. Deney Gruplarının OluĢturulması 

 

• A Grubu: Dil Dorumuna 5 mm çapında 1 mm 
derinliğinde yara açılan grup, n=4 , (Grup 1-A) 

• B Grubu: Yanak mukozasına 5 mm çapında 1 
mm derinliğinde yara açılan grup, n=4, (Grup 
1-B)

Kontrol Grubu 

(Grup 1) 

n=8 

• A Grubu: Dil Dorumuna  5 mm çapında 1 mm 
derinliğinde yara açılan grup, n=4 , (Grup 2-A)

• B Grubu: Yanak Mukozasına 5 mm çapında 1 
mm derinliğinde yara açılan grup, n=4, (Grup 
2-B)

Klorheksidin Glukonat Grubu 
(Grup 2)

n=8 

• A Grubu: Dil Dorumuna 5 mm çapında 1 mm 
derinliğinde yara açılan grup, n=4, (Grup 3-A)

• B Grubu: Yanak Mukozasına 5 mm çapında 1 
mm derinliğinde yara açılan grup, n=4, (Grup 
3-B)

%1'lik Ononis Spinosa Grubu 
(Grup 3)

n=8 
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Grup 1: Kontrol Grubu 

Grup 1-A (Kontrol Grubu): Deney süresince herhangi bir uygulama 

yapılmadı. Deneklerin yara alanları, dijital fotoğraf makinesi aracılığı ile anestezi 

altında 0.gün, 3.gün, 6.gün ve 9.gün fotoğraflandı.  

Grup 1-B (Kontrol Grubu): Deney süresince herhangi bir uygulama 

yapılmadı. Deneklerin yara alanları dijital fotoğraf makinesi aracılığı ile anestezi 

altında 0.gün ve 9.gün; anestezi vermeden 1.gün, 2.gün, 3.gün, 4.gün, 5.gün, 6.gün. 

7.gün ve 8.gün fotoğraflandı.  

Grup 2: Klorheksidin Grubu 

Grup 2-A (Klorheksidin Grubu): Deney süresince yara alanlarına %0,2‟lik 

Klorheksidin Glukonat solüsyonu 2 cc‟lik enjektör aracılığı ile 2x1 cc olacak Ģekilde 

topikal olarak uygulandı. Deneklerin yara alanları dijital fotoğraf makinesi aracılığı 

ile anestezi altında 0.gün, 3.gün, 6.gün ve 9.gün fotoğraflandı. 

Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Deney süresince yara alanlarına %0,2‟lik 

Klorheksidin Glukonat solüsyonu 2 cc‟lik enjektör aracılığı ile 2x1 cc olacak Ģekilde 

topikal olarak uygulandı. Deneklerin yara alanları dijital fotoğraf makinesi aracılığı 

ile anestezi altında 0.gün ve 9.gün; anestezi vermeden 1.gün, 2.gün, 3.gün, 4.gün, 

5.gün, 6.gün. 7.gün ve 8.gün fotoğraflandı.  

Grup 3: Ononis Spinosa Grubu 

Grup 3-A (Ononis spinosa): Deney süresince yara alanlarına %1‟lik Ononis 

spinosa ekstresi 2 cc‟lik enjektör aracılığı ile 2x1 cc olacak Ģekilde topikal olarak 

uygulandı. Deneklerin yara alanları dijital fotoğraf makinesi aracılığı ile anestezi 

altında 0.gün, 3.gün, 6.gün ve 9.gün fotoğraflandı.  
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Grup 3-B (Ononis spinosa): Deney süresince yara alanlarına %1‟lik Ononis 

spinosa ekstresi 2 cc‟lik enjektör aracılığı ile 2x1 cc olacak Ģekilde topikal olarak 

uygulandı. Deneklerin yara alanları dijital fotoğraf makinesi aracılığı ile anestezi 

altında 0.gün ve 9.gün; anestezi vermeden 1.gün, 2.gün, 3.gün, 4.gün, 5.gün, 6.gün. 

7.gün ve 8.gün fotoğraflandı.  

3.5.7. Uygulama Öncesi Ġrritasyon Testinin Yapılması 

Deneyde kullanılacak olan %1‟lik Ononis spinosa ekstresinin denekler 

üzerinde irritasyon etkisinin araĢtırılması amacıyla, irritasyon testi için her gruptan 

rastgele 1 adet hayvan seçildi. Hayvanların oral mukozalarında herhangi bir 

uygulama yapılmadan önce %1‟lik Ononis spinosa ekstresi oral mukozalarına topikal 

olarak uygulandı. Uygulama sonrası 24.saat, 48.saat ve 72.saatlerde ekstre uygulanan 

bölgeler eritem ve ödem açısından gözlendi. Draize ve ark. (1959)‟nın geliĢtirdiği 

Primer Dermal Ġrritasyon Ġndeksi (PDII) puanlamasına göre; 

Çizelge 3.2. Dermal Ġrritasyon Skorlaması 

Eritem Ödem Puan 

Eritem yok. Ödem yok. 0 

Çok hafif eritem. Çok hafif ödem. 1 

Ġyi tanımlanmıĢ eritem. Hafif ödem (kabarma çok hafif). 2 

Orta Ģiddetli eritem. Orta derece ödem (1 mm Yükselme). 3 

ġiddetli eritem, Eritem üzeri 
kabuk bağlama. 

ġiddetli ve yaygın ödem (1 mm‟den daha 
fazla yükselme). 

4 

Değerlendirme; 

 PII=0        Ġrritan Değil 

 PII<2        Hafif irritan 

 2<PII<5    Ġrritan 

 PII<5        Ciddi irritan 
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3.5.8. Deney Protokolünün Uygulanması 

Deneyde 0. Gün 

Gruplarda bulunan tüm denekler aseptik koĢullar altında, I.M olarak 90 mg/kg 

Ketamin ve 10 mg/kg Xylazine uygulandı. Anestezi sonrası tüm deneklere 5 mm 

çapında 1 mm derinliğinde yara oluĢturuldu. 

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

Grup 2-A ve Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Gruplarda bulunan deneklere 

%0,2‟lik Klorheksidin Glukonat solüsyonu, 2x1cc olacak Ģekilde topikal olarak 

uygulandı. 

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

%1‟lik Ononis spinosa ekstresi, 2x1cc olacak Ģekilde topikal olarak uygulandı. 

Tüm deney hayvanları uygulama öncesi saat 9-9:15 arası tartıldı. 

Topikal olarak uygulanan ekstrelerden daha iyi sonuç alabilmek için, uygulama 

sonrası 30 dk boyunca deney hayvanlarının su ve besin alımları kısıtlandı. Yara 

alanları dijital kamera ile fotoğraflandı. 

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

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

Grup 2-A ve Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Gruplarda bulunan deneklere 

%0,2‟lik Klorheksidin Glukonat solüsyonu, 2x1cc olacak Ģekilde topikal olarak 

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

%1‟lik Ononis spinosa ekstresi, 2x1cc olacak Ģekilde topikal olarak uygulandı. 

Tüm deney hayvanları uygulama öncesi saat 9-9:15 arası tartıldı. 

Topikal olarak uygulanan ekstrelerden daha iyi sonuç alabilmek için, uygulama 

sonrası, 30 dk boyunca deney hayvanlarının su ve besin alımları kısıtlandı. Grup 1-B, 

Grup 2-B, Grup 3-B‟de bulunan deneklerin yara alanları dijital kamera ile 

fotoğraflandı. 

Deneyde 3. Gün, 6. Gün, 9. Gün 

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

Grup 2-A ve Grup 2-B (Klorheksidin Grubu): Gruplarda bulunan deneklere 

%0,2‟lik Klorheksidin Glukonat solüsyonu, 2x1cc olacak Ģekilde topikal olarak 

uygulandı. 

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

%1‟lik Ononis spinosa ekstresi, 2x1cc olacak Ģekilde topikal olarak uygulandı. 

Tüm deney hayvanlar uygulama öncesi saat 9-9:15 arası tartıldı. 

Topikal olarak uygulanan ekstrelerden daha iyi sonuç alabilmek için, uygulama 

sonrası, 30 dk boyunca deney hayvanlarının su ve besin alımları kısıtlandı. Grup 1-B, 

Grup 2-B, Grup 3-B‟de bulunan deneklerin yara alanları dijital kamera ile 

fotoğraflandı.  

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

oluĢturulan yara alanları anestezi altında dijital kamera ile fotoğraflandı. 
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Deneyin 10. Günü 

Tüm gruplarda bulunan deneklerin yara alanları dijital kamera ile 

fotoğraflandıktan ve denekler son kez tartıldıktan sonra, yüksek doz anestezik madde 

ile sakrifiye edilerek histopatolojik analizler için yara alanlarından numuneler alındı. 

Çizelge 3.3. ÇalıĢma ġeması 

Gruplar                                    Rat adeti (n) Yara Uygulama 

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

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

Grup 2-A (%0,2‟lik 
Klorheksidin Glukonat Grubu) 

n:4     + %0,2‟lik Klorheksidin Glukonat 
tedavisi uygulandı 

Grup 2-A (%0,2‟lik 
Klorheksidin Glukonat Grubu) 

n:4     + %0,2‟lik Klorheksidin Glukonat 
tedavisi uygulandı 

Grup 3-A (%1‟lik Ononis 
spinosa Grubu) 

n:4     + %1‟lik Ononis spinosa ekstresi 
uygulandı 

Grup 3-A (%1‟lik Ononis 

spinosa Grubu) 

n:4     + %1‟lik Ononis spinosa ekstresi 

uygulandı 

(+) Punch yardımı ile yara oluĢturuldu. 

3.5.9. Makroskopik Analiz  

Tüm gruplarda bulunan deneklerin yara alanları dijital kamera yardımı ile 30 

cm yükseklikten, açısı ve yüksekliği korunarak fotoğraflandı. Fotoğraflanan yara 

alanları Lima ve ark.‟nın (2008) belirlediği oral ülser ölçme skalasında var olan 

parametrelere göre tek tek değerlendirilerek skorlandı (Çizelge 2.1.). 

3.5.10. Yara Küçülme Oranının Hesaplanması  

AraĢtırma süresince yara alanları dijital fotoğraf makinesi aracılığı ile 

fotoğraflanan deneklerin, yara fotoğrafları bilgisayar ortamında “Image J” 

programına aktarılarak yara yüzey alanları hesaplandı.  

Image J programında, yara kenarındaki referans alana karĢılık gelen piksel 

sayısı hesaplanıp, yara alanına karĢılık gelen piksel sayısıyla kıyaslanarak yara 

yüzeyi alanı hesaplanır (Toklu, 2015). 
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ġekil 3.3. Image J Programı ile Yara Yüzey Ölçümü 

Yara yüzey ölçümleri kaydedildikten sonra Walker formülü ile yara alanlarının 

iyileĢme yüzdesi hesaplandı.  

                                                       (X. günde yara alanı) 

(          (0.günde yara alanı)                   (0.günde yara alanı) 

3.5.11. Histopatolojik Ġnceleme 

Deney sonrası, yüksek anestezik madde ile sakrifiye edilen deneklerden alınan 

numuneler, %10‟luk formaldehit solüsyonu ile fikse edildikten sonra histopatolojik 

analizler için veterinerlik fakültesi patoloji bölümüne gönderildi. 

Histopatolojik analizlerde sonucun tekrarlanabilirliği ve kantite edilmesi 

oldukça zordur. Histopatolojik analizlerde de aynı doku numunesine bakan farklı 

patologlar farklı analizler yapabilir. AraĢtırmada, bu eksiklikleri giderebilmek için, 

doku numunelerinin hangi gruba ait olduğununu bilmeyen bir patolog tarafından, 

rastgele seçilerek ıĢık mikroskobu altında incelendi. 

Mukoza örnekleri, dik kesitler alabilecek Ģekilde spesmenler parafine 

gömüldükten sonra, feather 4810 mikrotom ile 5 mikronluk seri kesitler alındı. 

Alınan kesitler hematoksilen eozin ile boyandıktan sonra, ıĢık mikroskobu altında 

Walker formülü: % Yara alanı= X 100 
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histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Değerlendirmelerin makroskopik analizlerle 

paralellik göstermesi için Lima ve ark.‟nın (2008) oral ülserleri değerlendirmek için 

kullandığı histopatolojik skorlama tablosundan yararlanıldı (Çizelge 3.4.). 

Çizelge 3.4. Histopatolojik Ġncelemede Evre Görünümlerinin Skorlaması 

Evre Yara özellikleri 

Evre 0 Normal Epitelyum. 

Evre 1 Reepitelizasyon, MN Hücre Infiltrasyonu Mevcut. Hemoraji, Ödem ve Apse Yok 

Evre 2 Orta Derecede Vasküler Dilatasyon, Hidropik Epitel Dejenerasyonu, Pnlinfiltrasyonu, 

Hemoraji, Ödem ve Sınırlı Ülserasyon Mevcut, Apse Yok. 

Evre 3 Yoğun Vasküler Dilatasyon, PNL Infiltrasyonu, Hemoraji, Ödem ve Yaygın 

Ülserasyonla Birlikte Abse Mevcut. 

Histolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik değerlendirilmesinde, 

alınan numunelerde; inflamasyon, nörtofil, lenfosit, plazmosit, makrofaj, 

proliferasyon ve kollajen miktarına ıĢık mikroskopu altında bakılarak yara iyileĢmesi 

değerlendirildi. Mikroskopik inceleme yapılırken baz alınan parametreler 

derecelendirildi: 

 Skor 0= Yok,  

 Skor 1= Hafif,  

 Skor 2= Orta,  

 Skor 3= Yoğun. 

3.5.12. Deneklerin Kilo Takibinin Yapılması  

Ağız yarası olan hastalarda beslenmeyi olumsuz etkileyen faktörlerden biri 

ağrıdır. Bu araĢtırmada, analjezik özelliği ispatlanan Ononis spinosa bitkisinin 

beslenmeye olan dolaylı etkisi, deney hayvanlarının her gün aynı saatte ve aynı 

Ģartlarda tartılması yoluyla belirlenmeye çalıĢıldı. 
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3.5.13. Ġstatistiksel Analizler 

AraĢtırmada ölçümü yapılan tüm değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler 

yapıldı. Önemlilik testlerine geçilmeden önce sürekli veriler içeren değiĢkenler 

parametrik test varsayımlarından normal dağılıma uygunluk yönünden Shapiro Wilk, 

varyansların homojenliği yönünden ise Levene testi ile incelendi. Denek grupları 

arasında yara alanı ölçümü yönünden farklılığın incelenmesinde, parametrik test 

varsayımlarını sağlayan değiĢkenler için tek yönlü varyans analizi (ANOVA), 

varsayımları sağlamayan değiĢkenler için ise Kruskal Wallis testi uygulandı. Gruplar 

arası farklılığın anlamlı olduğu durumlarda, farklılığın hangi gruplardan ileri 

geldiğini bulmak için ise parametrik test varsayımlarını sağlayan değiĢkenler için 

ileri aĢama testi (post-hoc) olarak Tukey testinden; bu varsayımları sağlamayan 

değiĢkenler için ise çoklu karĢılaĢtırmalarda Mann Whitney U testi yapılarak, 

sonuçlar üzerinden Bonferroni düzeltmesi uygulandı. Nitel verilerin analizinde ise Ki 

kare testinden yararlanıldı. Gruplar arası farklılık incelenirken; anlamlılık seviyesi 

olarak 0,05 değeri kullanılmıĢ olup, p<0,05 olduğu durumlarda gruplar arası anlamlı 

farklı olduğu, p>0,05 olması durumunda ise gruplar arası anlamlı farklılığın olmadığı 

belirtildi. Ġstatistik analizlerde SPSS 14.01 paket programından yararlanıldı. 

3.5.14. AraĢtırmanın Bağımlı ve Bağımsız DeğiĢkenleri 

Ononis spinosa ekstresinin oral mukozada oluĢturulan yaraların iyileĢme sürecine 

etkilerinin araĢtırıldığı bu araĢtırmada;  

Bağımlı Değişken: Oral yaranın iyileĢme durumu. 

Bağımsız Değişkenler: AraĢtırmanın iki temel bağımsız değiĢkeni bulunmaktadır. 

Bunlar: 

 Ononis spinosa‟nın %1‟lik ekstresi ile yapılan ağız bakımı, 

 Klorheksidin Glukonat‟ın %0,2‟lik solüsyonu ile yapılan ağız bakımıdır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik Bulgular 

Deney öncesi, Ankara Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarı‟nda bulunan veteriner hekim tarafından genel sağlık muayeneleri 

yapılan ve oral mukozalarında herhangi bir sağlık problemi olmadığı belirlenen 

toplam 24 adet, 8-12 haftalık, 300-360 gram ağırlığında, Wister Albino cinsi, erkek 

ratların, deney boyunca uygulanan cerrahi iĢlemi iyi tolere ettiği, denek kaybının 

olmadığı gözlemlendi.  

Dil dorsumunda oluĢturulan yaraları fotoğraflamak için deneyin 0.günü, 

3.günü, 6.günü ve 9.gününde Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟ya verilen anesteziyi 

bu grupta yer alan deneklerin tolere ettiği, anesteziye bağlı gözlemlenebilir (Solunum 

güçlüğü, gıda ve su alınımın durması, belirgin kilo kaybı (hızı>%15), kendine zarar 

vermeye baĢlaması, ölüm gibi) herhangi bir komplikasyonun geliĢmediği belirlendi. 

4.2. Uygulama Öncesi Ön Test Bulguları 

Oral yaralar üzerindeki iyileĢtirici etkinliği sınanan %1‟lik Ononis spinosa L. 

ekstresinin, deneyde kullanılacak Wister Albino cinsi, erkek ratlar üzerindeki irritan 

etkisinin araĢtırılması amacıyla, irritasyon testi için tüm gruplardan rastgele olarak 

bir adet denek hayvanı seçildi. 

AraĢtırma protokolüne baĢlamadan önce, deneklerin tüm oral mukozalarına 

%1‟lik Ononis spinosa L. ekstresi 2x1 cc olacak Ģekilde topikal olarak uygulandı. 

Uygulama sonrası 24.saat, 48.saat ve 72.saatler de ekstre uygulanan bölgeler 

eritem ve ödem açısından gözlemlendi. Draize ve ark.‟nın (1959) geliĢtirdiği Primer 
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Dermal Ġrritasyon Ġndeksi (PDII) puanlamasına göre, total irritasyon puanları 0 

olarak bulundu. 

Bu değerlendirmeye göre %1‟lik Ononis spinosa L. ekstresinin Wister Albino 

cinsi, 8-12 haftalık, 300-360 gram ağırlığında değiĢen, erkek ratlar için nonirritant 

olduğu belirlendi. 

Çizelge 4.1. Dermal Ġrritasyon Puanı 

 

Süre 

Ortalama Ġrritasyon Puanı  

Total PDII 

Puanı 
Eritem 

(n=6) 

Ödem 

(n=6) 

24 saat 0 0 0 

48 saat 0 0 0 

72 saat 0 0 0 

Toplam 0 0 0 

4.3. Makroskobik Bulgular 

Denekler, deney süresince hergün makroskobik incelemeye tabi tutuldu. 

Makroskobik değerlendirme, deneklerin hergün oral yaralarının belirli açı ve 

yükseklik korunarak fotoğraflaması ve gözlemsel değerlendirme ile birlikte yapıldı. 

Tüm gruplarda yer alan deneklerin yara alanlarındaki iyileĢmesinin 

makroskopik analizleri, Lima ve ark.‟nın (2008) belirlediği, oral ülser değerlendirme 

ölçeğine göre belirlendi (Çizelge 2.1.). Bu ölçek parametreleri kullanılarak 

(Epitelyum, eritem, hiperemi, hemorajik bölge, apse, ülser), yara oluĢturulan 

gruplarda hergün makroskopik analiz yapıldı.  

Deneyin 0.gün tüm deneklere 5 mm çapında 1 mm derinliğinde yara 

oluĢturulduğu için, ilk gün tüm deneklerin yara alanlarının aynı özelliklere sahip 

olduğu, gruplar arası farkların ikinci günden itibaren oluĢmaya baĢladığı gözlemlendi 

(Çizelge 4.2, Çizelge 4.3., Çizelge 4.5., Çizelge 4.6.) 
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Çizelge 4.2. Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğinde Yer Alan Parametrelerin Dil 

Dorsumunda Yara OluĢturulan Gruplarda Tesbiti 

 

GRUPLAR 

 

BULGULAR 
           GÜNLER 

0.Gün 3.Gün 6.Gün 9.Gün 

 

G
R

U
P

 1
-A

 

ġiddetli Eritem + - - - 

Orta Eritem  - + + + 

Hiperemi + + + + 

Hemororajik Alan + + - - 

GeniĢ Ülser + + - - 

Apse - - - - 

Normal Epitelyum - - - - 

 

G
R

U
P

 2
-A

 

ġiddetli Eritem + - - - 

Orta Eritem  - + + + 

Hiperemi + + + + 

Hemororajik Alan + - - - 

GeniĢ Ülser + + - - 

Apse - - - - 

Normal Epitelyum - - - - 

 

G
R

U
P

 3
-A

 

ġiddetli Eritem + - - - 

Orta Eritem  - + + - 

Hiperemi + + + - 

Hemororajik Alan + - - - 

GeniĢ Ülser + - - - 

Apse - - - - 

Normal Epitelyum - - - + 

Çizelge 4.3. Dil DorsumundaYara OluĢturulan Grupların Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğine Göre 

Evrelendirilmesi 

 

Gruplar 

 

Denekler 

GÜNLER 

1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 6.Gün 7.Gün 8.Gün 9.Gün 

G
R

U
P

 1
-A

 

1.Denek Evre3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

2.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

3.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 

4.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

G
R

U
P

 2
-A

 

1.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

2.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

3.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

4.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

G
R

U
P

 3
-A

 

1.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 0 Evre 0 Evre 0 

2.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 0 Evre 0 Evre 0 Evre 0 

3.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 0 Evre 0 Evre 0 

4.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 
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Çizelge 4.4. Dil DorsumundaYara OluĢturulan Grupların Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğine 

Göre Evrelendirilmesinin Ġstatistiksel Ġncelemesi** 

 

Günler 

 

Evreleme 

GRUPLAR  

Değerler Grup 1-A Grup 2-A Grup 3-A 

 
2.Gün 

Evre 0 0* 0 0  χ2 (4,800) 
 

p=0,91 
Evre 1 0 0 0 

Evre 2 1* 2* 4* 

Evre 3 3* 2 0 

 
3.Gün 

Evre 0 0 0 0  χ2 (12,000) 
 

p=0,002 
Evre 1 0 0 4 

Evre 2 4 4 0 

Evre 3 0 0 0 

) 

4.Gün 

Evre 0 0 0 0  χ2 (12,000 

 
p=0,002 

Evre 1 0 0 4 

Evre 2 4 4 0 

Evre 3 0 0 0 

 

5.Gün 

Evre 0 0 0 0  χ2 (12,000) 

 
p=0,002 

Evre 1 0 0 4 

Evre 2 4 4 0 

Evre 3 0 0 0 

 
6.Gün 

Evre 0 0 0 3  χ2 (9,000) 
 

p=0,061 
Evre 1 2 3 1 

Evre 2 2 1 0 

Evre 3 0 0 0 

 
7.Gün 

Evre 0 0 0 3  χ2 (9,750) 
 

p=0,045 
Evre 1 3 4 1 

Evre 2 1 0 0 

Evre 3 0 0 0 

 
8.Gün 

Evre 0 0 0 3  χ2 (9,750) 
 

p=0,045 
Evre 1 3 4 1 

Evre 2 1 0 0 

Evre 3 0 0 0 

 
9.Gün 

Evre 0 0 0 3  χ2 (8,000) 
 

p=0,018 
Evre 1 4 4 1 

Evre 2 0 0 0 

Evre 3 0 0 0 

*0,1,2,3,4 birer rakamdır.. 

**Ġstatistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapıldı. 

Dil dorsumunda yara oluĢturulan grupların iyileĢme süreçlerinin analizinde 

Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟da gözlemlenen yara iyileĢmesi, deneyin üçüncü 

gününden itibaren farklılaĢmaya baĢlamıĢ ve deneyin son gününe kadar artarak 

devam etmiĢtir (Çizelge 4.4.).  



 

45 

 

 

 

 

 

            ġekil 4.1. Dil Dorsumununda Yara ĠyileĢme Sürecinin Makroskopik Görüntüleri 

Dil dorsumunda yara iyileĢmesinin gözlemlendiği Grup 1-A, Grup 2-A ve 

Grup 3-A‟da en iyi iyileĢmenin %1‟lik Ononis spinosa ekstresinin uygulandığı Grup 

3-A olduğu, bu grupta biyopsi hattının dahi kaybolduğu gözlendi. En kötü 

iyileĢmenin ise kontrol grubunda olduğu tesbit edildi. 

 

GRUPLAR 

GÜNLER 

0.Gün 1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 6.Gün 7.Gün 8.Gün 9.Gün 

GRUP 1-B 

          
GRUP 2-B 

          
GRUP 3-B 

          

ġekil 4.2. Yanak Mukozasında Yara ĠyileĢme Sürecinin Makroskopik Görüntüleri 

Yanak mukozasında yara iyileĢmesinin gözlemlendiği Grup 1-B, Grup 2-B ve 

Grup 3-B‟de en iyi iyileĢmenin %1‟lik Ononis spinosa ekstresinin uygulandığı Grup 

3-B‟de olduğu gözlendi. 

 

        GRUPLAR  

 

GÜNLER 

0.gün 3.gün 6.gün 9.gün 

 

GRUP 1-A 

    
 

GRUP 2-A 

    
 

GRUP 3-A 
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Çizelge 4.5. Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğinde Yer Alan Parametrelerin Yanak 

MukozasındaYara OluĢturulan Gruplarda Tesbiti 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 4.6. Yanak Mukozasında Yara OluĢturulan Grupların Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğine 

Göre Evrelendirilmesi 

 

Gruplar                                                                                                    

 

Denekler 

Günler 

1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 6.Gün 7.Gün 8.Gün 9.Gün 

G
ru

p
 1

-B
 

1.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

2.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 

3.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

4.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

G
ru

p
 2

-B
 

1.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

2.Denek Evre 3 Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

3.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

4.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

G
ru

p
 3

-B
 

1.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 0 Evre 0 Evre 0 

2.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 0 Evre 0 

3.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 0 Evre 0 

4.Denek Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 1 

 

GRUPLAR 

 

BULGULAR 

GÜNLER 

0.Gün 3.Gün 6.Gün 9.Gün 

 

G
R

U
P

 1
-B

 

ġiddetli Eritem + + - - 

Orta Eritem  - - + + 

Hiperemi + + + + 

Hemororajik Alan + + - - 

GeniĢ Ülser + + - - 

Apse - - - - 

Normal Epitelyum - - - + 

 

G
R

U
P

 2
-B

 

ġiddetli Eritem + + - - 

Orta Eritem  - - + + 

Hiperemi + + + + 

Hemororajik Alan + - - - 

GeniĢ Ülser + + - - 

Apse - - - - 

Normal Epitelyum - - - + 

 

G
R

U
P

 3
-B

 

ġiddetli Eritem + - - - 

Orta Eritem  - + + + 

Hiperemi + + + - 

Hemororajik Alan + - - - 

GeniĢ Ülser + - - - 

Apse - - - - 

Normal Epitelyum - - - - 
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Çizelge 4.7. Yanak Mukozasında Yara OluĢturulan Grupların Oral Ülser Değerlendirme Ölçeğine 

Göre Evrelendirilmesinin Ġstatistiksel Analizi** 

 

Günler 

 

Evreleme 

GRUPLAR  

Değerler Grup 1-B Grup 2-B Grup 3-B 

 
2.Gün 

Evre 0 0* 0 0  χ2 (4,800) 
 

p=0,91 
Evre 1 0 0 0 

Evre 2 1* 2* 4* 

Evre 3 3* 2 0 

 
3.Gün 

Evre 0 0 0 0  χ2 (12,000) 
 

p=0,002 
Evre 1 0 0 4 

Evre 2 4 4 0 

Evre 3 0 0 0 

 
4.Gün 

Evre 0 0 0 0  χ2 (12,000) 
 

p=0,002 
Evre 1 0 0 4 

Evre 2 4 4 0 

Evre 3 0 0 0 

 
5.Gün 

Evre 0 0 0 0  χ2 (12,000) 
 

p=0,002 
Evre 1 0 0 4 

Evre 2 4 4 0 

Evre 3 0 0 0 

 
6.Gün 

Evre 0 0 0 0  χ2 (2,182) 
 

p=0,336 
Evre 1 3 4 4 

Evre 2 1 0 0 

Evre 3 0 0 0 

 
7.Gün 

Evre 0 0 0 1  χ2 (4,200) 
 

p=0,380 
Evre 1 3 4 3 

Evre 2 1 0 0 

Evre 3 0 0 0 

 

8.Gün 

Evre 0 0 0 3  χ2 (9,750) 

 
p=0,045 

Evre 1 3 4 1 

Evre 2 1 0 0 

Evre 3 0 0 0 

 
9.Gün 

Evre 0 0 0 3  χ2 (8,000) 
 

p=0,018 
Evre 1 4 4 1 

Evre 2 0 0 0 

Evre 3 0 0 0 

*0,1,3,4 birer rakamdır. 

**Ġstatistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapıldı. 

Yanak mukozasında yara oluĢturulan grupların iyileĢme süreçlerinin analizinde 

Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B‟de gözlemlenen yara iyileĢmesinde gruplar arası, 

deneyin 3.günü, 4.günü, 5.günü, 8.günü ve 9.gününde anlamlı fark tesbit edildi 

(Çizelge 4.7.)  
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4.4. Histopatolojik Bulgular 

Histolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik değerlendirilmesinde, 

alınan numunelerde; inflamasyon, nötrofil, lenfosit, plazmosit, makrofaj, 

proliferasyon ve kollajen miktarına ıĢık mikroskopu altında bakılarak yara iyileĢmesi 

değerlendirildi (ġekil 4.3., ġekil 4.4.). Mikroskopik inceleme yapılırken baz alınan 

parametreler derecelendirildi (Skor 0= Yok, Skor 1= Hafif, Skor 2= Orta ve Skor 3= 

Yoğun). Histopatolojik analizler Lima ve ark.‟nın (2008), histopatolojik oral ülser 

skorlama skalası kullanılarak evrelendirildi. 

Çizelge 4.8. Grup 1-A‟da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının Skorlaması 

  DENEKLER 

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

Ġnflamasyon 3 2 2 3 

Nötrofil  2 1 0 2 

Lenfosit  3 2 2 3 

Plazmosit  2 2 2 2 

Makrofaj 2 2 2 3 

Proliferasyon 2 2 2 1 

Kollajen 2 2 2 2 

EVRESĠ 3 2 2 3 

Grup 1-A‟da yer alan deneklerin yara iyileĢmesinin histopatolojik 

analizinde kollojen ve proliferasyon miktarının orta seviyede olduğu, yara iyileĢme 

sürecinin tamamlanmadığı tesbit edildi (Çizelge 4.8.). 

Çizelge 4.9. Grup 2-A‟da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının Skorlaması 

 DENEKLER 

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

Ġnflamasyon 0 1 0 0 

Nötrofil  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 

EVRESĠ 0 1 0 0 

Grup 2-A‟da yer alan deneklerin yara iyileĢmesinin histopatolojik 

analizinde kollojen ve proliferasyon miktarının yoğun olduğu, yara iyileĢme sürecini 

büyük ölçüde tamamladığı tesbit edildi (Çizelge 4.9.). 
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Çizelge 4.10. Grup 3-A‟da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının Skorlaması 

DENEKLER 

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

Ġnflamasyon 0 0 0 0 

Nötrofil  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 

EVRESĠ 0 0 0 0 

Grup 3-A‟da yer alan deneklerin yara iyileĢmesinin histopatolojik 

analizinde kollojen ve proliferasyon miktarının yoğun olduğu, yara iyileĢme sürecini 

tamamladığı tesbit edildi (Çizelge 4.10.). 

GRUPLAR HISTOPATOLOJIK GÖRÜNTÜ AÇIKLAMA 

  

G
R

U
P

 1
-A

 

 

Siyah Oklar: Nekrotik alan 

Yıldızlar:ġiddetli 

inflamasyon  

Hematoksilen Eozin x500 

G
R

U
P

 2
-A

 

 

Siyah Oklar: Proliferasyon 

Kırmızı Oklar: Hafif 

Inflamasyon  

Hematoksilen Eozin X200 

G
R

U
P

 3
-A

 

 

Siyah Oklar: Proliferasyon 

Yıldızlar: Kollajenve Bağ 

dokusu 

Hematoksilen Eozin X200 

ġekil 4.3. Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟da Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Görüntüsü 
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Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟da bulunan deneklerin histopatolojik 

görüntülerinde yara iyileĢmesinin en iyi Grup 3-A‟da, en kötü Grup 1-A‟da olduğu 

tesbit edildi (ġekil 4.3.). 

Çizelge 4.11. Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟nin Histopatolojik Bulgularının Ġstatistiksel 

Ġncelemesi** 

 

HistopatolojikBulgular 

GRUPLAR  

Değerler Grup 1-A Grup 2-A Grup 3-A 

 

 
Ġnflamasyon 

Yok 0* 3* 4* χ2 (13,714) 

 
p=0,033 

Hafif 0 1* 0 

Orta 2* 0 0 

Yoğun 2 0 0 

 
 

Nötrofil 

Yok 1 4 4 χ2 (8,000) 
 

p=0,92 
Hafif 1 0 0 

Orta 2 0 0 

Yoğun 0 0 0 

 
 

Lenfosit 

Yok 0 2 4 χ2 (16,000) 
 

p=0,014 
Hafif 0 2 0 

Orta 2 0 0 

Yoğun 2 0 0 

 
 

Plazmosit 

Yok 0 4 4 χ2 (12,000) 
 

p=0,002 
Hafif 0 0 0 

Orta 4 0 0 

Yoğun 0 0 0 

 
 

Makrofaj 

Yok 0 3 4 χ2 (13,714) 
 

p=0,033 
Hafif 0 1 0 

Orta 3 0 0 

Yoğun 1 0 0 

 
 

Proliferasyon 

Yok 0 0 0 χ2 (12,000) 
 

p=0,017 
Hafif 1 0 0 

Orta 3 0 0 

Yoğun 0 4 4 

 
Kollajen 

Yok 0 0 0 χ2 (12,000) 
 

p=0,002 
Hafif 0 0 0 

Orta 4 0 0 

Yoğun 0 4 4 

 
 

Histopatolojik 
Evreleme 

Evre 0 0 3 4 χ2 (13,714) 
 

p=0,033 
Evre 1 0 1 0 

Evre 2 2 0 0 

Evre 3 2 0 0 

*0,1,2,3,4 birer rakamdır. 
**Ġstatistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapıldı. 
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Dil dorsumunda yara oluĢturulan grupların histopatolojik bulgularının 

istatistiksel analizinde gruplarda görülen inflamasyon, lenfosit, plazmosit, makrofaj, 

proliferasyon ve kollajen miktarları ile histopatolojik oral ülser derecelendirmeleri 

arasında anlamlı fark bulundu. Gruplarda yara iyileĢme seviyelerinin farklı olduğu, 

en iyi iyileĢmenin Grup 3-A‟da olduğu tesbit edildi (Çizelge 4.11.).  

Çizelge 4.12. Grup 1-B‟de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının Skorlaması 

 DENEKLER 

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

Ġnflamasyon 2 2 3 3 

Nötrofil 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 

EVRESĠ 2 2 3 3 

Grup 1-B‟de yer alan deneklerin yara iyileĢmesinin histopatolojik analizinde 

genel olarak kollojen ve proliferasyon miktarının düĢük seviyede olduğu, yara 

iyileĢme sürecinin tamamlanmadığı tesbit edildi (Çizelge 4.12.). 

Çizelge 4.13. Grup 2-B‟de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulgularının Skorlaması 

DENEKLER 

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

Ġnflamasyon 0 1 0 0 

Nötrofil  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 

EVRESĠ 1 1 0 0 

Grup 2-B‟de yer alan deneklerin yara iyileĢmesinin histopatolojik analizinde 

kollojen ve proliferasyon miktarının yoğun olduğu, yara iyileĢme sürecini büyük 

ölçüde tamamladığı tesbit edildi (Çizelge 4.13.). 
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Çizelge 4.14. Grup 3-B‟de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Bulguların Skorlaması 

  DENEKLER 

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

Ġnflamasyon 0 0 0 0 

Nötrofil  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 

EVRESĠ 1 0 0 0 

Grup 3-B‟da yer alan deneklerin yara iyileĢmesinin histopatolojik analizinde 

kollojen ve proliferasyon miktarının yoğun olduğu, yara iyileĢme sürecini 

tamamladığı tesbit edildi (Çizelge 4.14.). 

GRUPLAR HĠSTOPATOLOJĠK GÖRÜNTÜ AÇIKLAMA 

  

G
R

U
P

 1
-B

 

 

Oklar: Nekrotik 

Alan,Yıldızlar: 

Inflamasyon ve Nekroz. 

Hematoksilen Eozin 

X200 

G
R

U
P

 2
-B

 

 

Oklar: Epitelyal 

Proliferasyon, 

Yıldızlar: Kollagen ve 

Bağdoksu, 

Kırmızı Oklar: Hafif 

Inflamasyon.  

Hematoksilen Eozin x200 

G
R

U
P

 3
-B

 

 

Siyah Oklar: Epitelyal 

Proliferasyon , 

Yıldızlar: Yoğun 

Kollagen,  

Kırmızı Oklar: Bağ 

Dokusu. 

Hematoksilen Eozin 

X200 

ġekil 4.4. Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B‟de Yer Alan Deneklerin Histopatolojik Görüntüsü 
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Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B‟de bulunan deneklerin histopatolojik 

görüntülerinde yara iyileĢmesinin en iyi Grup 3-B‟da, en kötü Grup 1-B‟da olduğu 

tesbit edildi (ġekil 4.4.). 

Çizelge 4.15. Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B‟nin Histopatolojik Bulgularının Ġstatistiksel 

incelemesi* 

 

Histopatolojik Bulgular 

GRUPLAR  

Değerler Grup 1-B Grup 2-B Grup 3-B 

 

 

Ġnflamasyon 

Yok 0 3 4 χ2 (13,714) 

 

p=0,033 
Hafif 0 1 0 

Orta 2 0 0 

Yoğun 2 0 0 

 

 

Nötrofil 

Yok 0 3 4 χ2 (13,714) 

 

p=0,08 
Hafif 0 1 0 

Orta 4 0 0 

Yoğun 0 0 0 

 

 

Lenfosit 

Yok 0 3 3 χ2 (12,000) 

 

p=0,062 
Hafif 0 1 1 

Orta 1 0 0 

Yoğun 3 0 0 

 

 

Plazmosit 

Yok 0 4 4 χ2 (12,0009 

 

p=0,017 
Hafif 0 0 0 

Orta 1 0 0 

Yoğun 3 0 0 

 

 

Makrofaj 

Yok 0 3 4 χ2 (16,000) 

 

p=0,003 
Hafif 0 1 0 

Orta 3 0 0 

Yoğun 1 0 0 

 

 

Proliferasyon 

Yok 0 0 0 χ2 (12,000) 

 

p=0,002 
Hafif 4 0 0 

Orta 0 4 4 

Yoğun 0 0 0 

 

Kollajen 

Yok 0 0 0 χ2 (8,914) 

 

p=0,012 
Hafif 4 1 0 

Orta 0 0 0 

Yoğun 0 3 4 

 

 

Histopatolojk 

Evreleme 

Evre 0 0 2 3 χ2 (12,800) 

 

p=0,046 
Evre 1 0 2 1 

Evre 2 2 0 0 

Evre 3 2 0 0 

*Ġstatistiksel Analizler Pearson Ki-Kare Testi ile Yapıldı. 
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Yanak mukozasında yara oluĢturulan grupların histopatolojik bulgularının 

istatistiksel analizinde gruplarda görülen inflamasyon, plazmosit, makrofaj, 

proliferasyon ve kollajen miktarları ile histopatolojik oral ülser derecelendirmeleri 

arasında anlamlı fark bulundu. Gruplarda yara iyileĢme seviyelerinin farklı olduğu, 

en iyi iyileĢmenin Grup 3-B‟de görüldüğü tesbit edildi (Çizelge 4.15.).  

4.5. Yara Alanı Bulguları 

Deney süresince fotoğraflanan yara alanları Image J programı yardımı ile mm
2 

cinsinden hesaplandı.  

Çizelge 4.16. Grup 1-A, Grup 2-A, Grup 3-A‟nın Günlere Göre Yara Alanlarının 

Ġstatistiksel Analizi* 

Günler Grup n Ortalama+Std. Sapma Değerler 

 1-A 4 16,566±1,718b  
3.Gün 2-A 4 15,890±1,871b f=12,132 

p=0,003  3-A 4 8,964±3,324a 

    

 1-A 4 7,361±4,708  
6.Gün 2-A 4 7,010±1,707 f=1,887 

p=0,207  3-A 4 3,718±0,776 

    

 1-A 4 2,549±0,886d  
9.Gün 2-A 4 2,067±0,615d f=15,240 

p=0,001  3-A 4 0,156±0,312c 

    

*Ġstatistiksel Analizler Tek Yönlü Varyans Analizi ile Yapıldı. 

a,b; c,d : Her bir değiĢken için aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel açıdan anlamlı farklılığı 

ifade eder (p<0,05) 

Grup 1-A, Grup 2-A ve Grup 3-A‟da yer alan deneklerin yara alanları arasında 

deneyin 3.günü ve 9.günü istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. AraĢtırma 

boyunca yara kontraksiyonunun en iyi Grup 3-A‟da olduğu tesbit edildi (Çizelge 

4.16.). 
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Çizelge 4.17. Grup 1-B, Grup 2-B, Grup 3-B‟nin Günlere Göre Yara Alanlarının 

Ġstatistiksel Analizi* 

 

 

 

*Ġstatistiksel Analizler Tek Yönlü Varyans Analizi ve Kruskal Wallis Testleri ile Yapıldı. 

a,b;c,d: Her bir değiĢken için aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel açıdan anlamlı farklılığı 

ifade eder (p<0,05) 

Grup 1-B, Grup 2-B ve Grup 3-B‟de yara alanları arasında deneyin 1.günü, 

2.günü anlamlı fark bulundu (Çizelge 4.17.). Gruplar arası farklılığın anlamlı olduğu 

9.günde farklılığın hangi gruplardan ileri geldiğini bulmak için yapılan ileri aĢama 

testtinde gruplar arası fark olmadığı belirlendi (Çizelge 4.17.). 

Gün Grup n Ortalama+Std. Sapma Değerler 

 1-B 4 21,561±0,860b f=7,082    

p=0,014 1.Gün 2-B 4 20,794±0,682 

 3-B 4 19,662±0,583a 

 1-B 4 20,743±0,974d f=4,595     
p=0,042 2.Gün 2-B 4 19,602±1,076 

 3-B 4 18,541±1,028c 

 1-B 4 19,139±2,816 f=1,223    
p=0,339 3.Gün 2-B 4 17,889±2,210 

 3-B 4 16,678±1,426 

 1-B 4 18,228±3,311 f=1,917     
p=0,202 4.Gün 2-B 4 16,737±2,665 

 3-B 4 14,486±2,035 

 1-B 4 16,717±2,730 f=1,802      
p=0,220 5.Gün 2-B 4 14,831±2,715 

 3-B 4 13,420±1,843 

 1-B 4 13,883±3,347 f=1,231        
p=0,337 

6.gün 2-B 4 11,878±1,652 

 3-B 4 11,106±2,466 

 1-B 4 10,356±3,906 f=0,379         
p=0,695 7.gün 2-B 4 8,901±1,453 

 3-B 4 9,028±1,797 

 1-B 4 8,720±3,142 f=1,274        
p=0,326 8.Gün 2-B 4 7,171±0,629 

 3-B 4 6,307±1,951 

 1-B 4 7,235±2,996 x2=8.769   
p=0,012 9.Gün 2-B 4 4,219±1,174 

 3-B 4 2,690±0,512 
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Deneyin 0.gün ile 9.günü yara alanları farkının analizinde, yanak mukozasında 

yara oluĢturulan gruplar arasında yara alanı farklarının istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmasına rağmen ileri aĢama testtinde gruplar arası fark olmadığı belirlendi (Çizelge 

4.18). 

Çizelge 4.18. Gruplar Arası Yara Alanı Farklarının Ġstatistiksel Analiz*  

Grup n Ortalama+Std. 

Sapma 

Değerler 

Grup 1-A 4 18,549±1,118  

Grup 2-A 4 19,375±1,727 x2=4,769   

p=0,092 Grup 3-A 4 21,049±0,768 

   

Grup 1-B 4 14,733±2,813  

x2=7,538  

p=0,023 

Grup 2-B 4 17,753±1,217 

Grup 3-B 4 19,246±0,717 

   

*Ġstatistiksel Analizler Kruskal Wallis Testi ile yapıldı. 

Deneklerin, yara alanları küçülme yüzdelerinin istatistiksel analizinde; dil 

dorsumunda yara oluĢturulan gruplarının yara alanlarının küçülme yüzdeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (Çizelge 4.19). Yanak mukozasında yara 

oluĢturulan grupların küçülme yüzdeleri arasında fark gözükmesine rağmen ileri 

aĢama testtinde gruplar arası fark olmadığı belirlendi (Çizelge 4.19). 

      Çizelge 4.19. Grupların Yara Alanlarının Yüzde Küçülme Oranının Ġstatistiksel Analizi * 

 

*Ġstatistiksel Analizler Tek Yönlü Varyans Analizi ve Kruskal Wallis Testleri ile Yapıldı. 

a,b : Her bir değiĢken için aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel açıdan anlamlı farklılığı ifade 

eder (p<0,05) 

Grup n Ortalama+Std. Sapma Değerler 

Grup 1-A 4 -87,986±3,878b  

f=15,521  

p=0,001 

Grup 2-A 4 -90,245±3,290b 

Grup 3-A 4 -99,311±1,377a 

Grup 1-B 4 -67,174±13,501  

x2=8,769   

p=0,012 

Grup 2-B 4 -80,819±5,240 

Grup 3-B 4 -87,746±2,264 
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4.6. Deneklerin Kilo Takibinin Yapılması  

Deneklerin kilo değiĢimlerinin istatistiksel analizinde dil dorsumunda yara 

oluĢturulan gruplar arasında anlamlı bir farkın olmadığı, yanak mukozasında yara 

oluĢturulan gruplar arasında fark olmasına rağmen ileri aĢama testtinde gruplar arası 

fark olmadığı belirlendi (Çizelge 4.20.). 

Çizelge 4.20. Deneklerin Kilo Farkları Arasında Ġstatistiksel Analiz⃰ 

*Ġstatistiksel Analizler Tek Yönlü Varyans Analizi ve Kruskal Wallis Testi ile Yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grup n Ortalama+Std. Sapma Değerler 

Grup 1-A 4 5,750±8,845  

f=0,674 

p=0,533 

Grup 2-A 4 11,250±7,847 

Grup 3-A 4 15,000±15,663 

Grup 1-B 4 11,750±4,500  

x2=8,056 

p=0,018 

Grup 2-B 4 11,750±22,838 

Grup 3-B 4 -19,000±5,773 
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5. TARTIġMA 

Ağız mukozasının herhangi bir yerine lokalize olan, mukoza epitelinin alt 

dokularına kadar uzanabilen, doku kayıpları ile karakterize lezyonlara oral ülser 

denir (Sonis ve Fey, 2002; Peterson ve ark., 2011). Oral ülserler için farmokolojik 

ve nonfarmokolojik birçok tedavi yöntemi bulunmaktadır. 

Oral ülser tedavisinde birçok yöntem olmasına rağmen etkinliğini ispatlamıĢ 

bir yöntem henüz bulunmamaktadır. Klinikte oral ülser tedavisinde kullanılan 

Sodyum Bikarbonat, ağızda yanma ve alkalen bir ortam oluĢturarak bakterilerin 

çoğalmasına neden olduğundan dolayı (ÇavuĢoğlu, 2007), Klorheksidin Glukonat, 

ağız mukozasında yanmaya neden olması ve rahatsızlık hissi oluĢturması nedeniyle 

önerilmemektedir. Benzidamin hidroklorid ve Povidon iyot, oral ülser semptomlarını 

azaltmada etkili olmasına rağmen, çocuklarda kullanımı uygun değildir (Redding, 

2005; Volpato ve ark., 2007; Chang ve ark., 2007; Peterson ve ark., 2010; 

Worthington ve ark., 2011). Oral ülser tedavisinde uzun dönem topikal kortikosteroid 

kullanımı, diĢlerin hasar görmesine sebep olmaktadır (Field ve Allan, 2003). Oral 

ülser tedavisinde etkinliğini ispatlayan düĢük doz lazer uygulaması maliyetinin 

yüksek olması, ileri teknoloji ve özel eğitim gerektirmesinden dolayı tercih 

edilmemektedir (Can ve ark., 2008). Mukoza iyileĢmesi ve hücre yenilenmesini 

artırmak için kullanılan, Prostoglandin E2, Sükralfat süspansiyonu, Hidroksipropil 

selüloz film, Amifostin gibi mukoza örtücüleri, geniĢ çaplı mukoza yüzeyini koruma 

etkinliklerinin olmayıĢından dolayı kullanımları kısıtlıdır (Can ve ark., 2008). Epitel 

proliferasyon kapasitesinin artırılması için kullanılan Granülosit koloni uyarıcı faktör 

ve Granülost makrofaj koloni uyarıcı faktör maliyetinin yüksek olması ve uzun süreli 

tedavide yan etkilere sahip olmasından dolayı tercih edilmemektedir (Stokman ve 

ark., 2006; Çubukçu ve ark., 2006; ÇavuĢoğlu, 2007; Raber-Durlacher ve ark., 2013). 

Oral ülser tedavisinde kullanılan yöntemlerin maliyetlerinin yüksek olması, 

yan etkilerinin varlığı, hastaların daha fazla sentetik ilaç kullanmak istememeleri 

insanları doğal tedavilere yönlendirmektedir (Ohnishi ve Takeda, 2015).  
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Bu araĢtırma yapılan aktivite çalıĢmalarında, antimikrobiyal, analjezik, 

antilisteriyal, antibakteriyal, antifungal, antioksidan, antienflamatuar ve yara 

iyileĢtirici özellikleri ispatlanmıĢ Ononis spinosa L. bitkisinin (Erdemgil ve ark., 

2002; ġöhretoğlu, 2011; Ergene Öz, 2015) oral yaralar üzerindeki iyileĢtirici 

etkinliğinin belirlenmesi amacı ile gerçekleĢtirildi.  

Ononis spinosa L. bitkisinin oral yaralar üzerindeki etkinliğinin ilk kez 

sınandığı bu çalıĢmada, dairesel eksizyon modelinde 5 mm‟lik punch yardımı ile 

oluĢturulan yaralar iyileĢmeye bırakıldı. Yara alanları, epitelizasyon geliĢmesinin 

değerlendirilmesi amacıyla dijital fotoğraf makinesi ile fotoğraflanarak makroskopik 

olarak incelendi. Image J programı yardımıyla yara alanlarındaki küçülme miktarı 

hesaplandı. Denekler deney süresince tartılarak oral yaralara uygulanan ekstrelerin 

beslenmeye olan etkisi araĢtırıldı. Deney sonunda alınan numuneler ile yara 

iyileĢmesinin histopatolojik analizleri yapıldı. 

Yara iyileĢmesi kendiliğinden gerçekleĢen fizyolojik bir süreçtir. Ancak oral 

yaralar enfeksiyon ve komplikasyonlara açık olması nedeniyle iyileĢmeyi 

hızlandıracak etkenlere gereksinim duymaktadır. Özellikle kanser, beslenme 

yetersizliği, diyabet gibi durumlarda bu ihtiyaç daha da ön plana çıkmaktadır (Shukla 

ve ark., 1999). Bu araĢtırmada Ononis spinosa bitkisinden elde edilen ekstre ile 

yapılan ağız bakımının, oral mukozada enfeksiyon geliĢmesini engellemesi, yara 

iyileĢmesini hızlandırması ve oral yaralardan kaynaklanan ağrıyı azaltarak deneklerin 

beslenmesini olumlu etkileyeceği öngörülmüĢtür. 

AraĢtırmada, 5 mm ̓lik punch yardımı ile dil dorsumunda yara oluĢturulan 

grupların yara çaplarının deney sonundaki verilerinde; Grup 1-A‟da %87,98, Grup 2-

A‟da %90,24 ve Grup 3-A‟da %99,31 oranında kontraksiyon sağladığı belirlendi. 

Yanak mukozasında yara oluĢturulan grupların yara çaplarının deney sonundaki 

verilerinde; Grup 1-B‟de %67,13, Grup 2-B‟de %80,81 ve Grup 3-B‟de %87,74 

oranlarında yara iyileĢmesi sağladığı belirlendi. Tüm gruplarda deneyin son günü 

yara çapları belirgin derecede küçüldü. Bu durum oral mukoza hücrelerinin 
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proliferasyon hızlarının yüksek olması ve yaklaĢık olarak 10-12 günlük bir sürede 

kendilerini tamamen yeniliyor olmalarından kaynaklanmaktadır (YücetaĢ, 2005). 

Gruplar arasında referans madde Klorheksidin Glukonat solüsyonunun 

kullanıldığı gruplarda iyileĢmenin, Ononis spinosa ekstresi kullanılan gruplara göre 

daha yavaĢ olduğu, en kötü iyileĢmenin ise kontrol grubunda gerçekleĢtiği görüldü. 

Ononis spinosa‟nın ciltte oluĢturulan yaralar üzerindeki etkilerinin incelediği önceki 

çalıĢmada O. spinosa köklerinden oluĢturulan ekstrenin 12.günde yara alanınında 

%60,10 oranında kontraksiyon sağladığı belirmiĢtir (Ergene Öz, 2015). 

Oral mukozada oluĢan yaralar, bazı küçük farklılıklar dıĢında, yara iyileĢme 

sürecindeki temel ortak özellikleri taĢımaktadır. Yara iyileĢmesi oral mukozada deri 

dokusunda oluĢturulan yaralara kıyasla daha hızlı gerçekleĢir. Oral mukozada oluĢan 

yaraların, deri yaralarından daha hızlı iyileĢmesinde, oral mukoza hücrelerinin 

proliferasyon hızlarının yüksek olmasının yanı sıra, tükürük içinde var olan büyüme 

faktörlerinin de etkili olduğunu gösteren çalıĢma bulunmaktadır (Szpaderska ve ark., 

2003). Literatürde oral mukoza yara iyileĢme süreci ile deri yaralarının iyileĢme 

süreçlerini araĢtıran çok az sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Wong ve ark. (2009), 

domuzların oral mukoza ve derilerinde oluĢturdukları yaraların iyileĢme süreçlerini 

klinik ve histopatolojik değerlendirmeler eĢliğinde kıyaslamıĢ ve oral mukozada 

oluĢturulan yara alanlarının iyileĢme sürecinde daha az skar dokusu oluĢturdukları 

belirtilmiĢtir. AraĢtırma sonuçları oral mukozada keratinize olan anatomik parçaların 

(diĢ eti, damak gibi) cerrahi yaralarının çok az skar oluĢumu ile iyileĢtiğini 

göstermiĢtir. Chen ve ark. (2010) oral mukozada (Dilde) açılan yaralar ile ciltte 

açılan yaraların iyileĢme süreçlerini kıyasladıklarında, ciltte oluĢturulan yaraların 

iyileĢme sürecinde oral mukozada oluĢturulan yaralara kıyasla daha fazla 

proenflamatuvar sitokin (TNF-α, IL-6 ) ürettiğini, fazla üretilen proinflamatuar 

sitokinlerin ise yara iyileĢme sürecinde kollajen sentezini inhibe ettiğini (Theoret, 

2005) bu yüzden cillteki yaraların oral mukozada oluĢturulan yaralara göre daha geç 

iyileĢtiğini belirtmiĢtir. Ciltte ve oral mukozada yara iyileĢme sürecini hızlandıran 

Ononis spinosa bitkisinin sahip olduğu antioksidan özelliğinin, yara iyileĢme 



 

61 

sürecinde ortaya çıkan ROT moleküllerini inhibe ederek yara iyileĢme sürecinin 

hızlanmasını sağlamaktadır (Çoban ve ark., 2003; Valyova ve ark., 2008). 

AraĢtırma sonunda yara iyileĢme süreçleri makroskopik ve histopatolojik 

olarak incelendi. AraĢtırmanın makroskopik bulgularına göre yanak mukozasında ve 

dil dorsumunda yara oluĢturulan gruplar olarak anlamlı fark bulundu (Çizelge 4.4., 

Çizelge 4.7.). Her ne kadar araĢtırmada makroskopik analizler istatistiksel açıdan 

anlamlı çıksada, oral ülserlerin evrelendirilmesinde kullanılan bu yöntem subjektif 

bir yöntemdir. Bu yüzden %1‟lik Ononis Spinosa ekstresinin yara iyileĢme 

sürecinindeki etkisinin değerlendirilmesinde, yara dokusundan alınan numuneler ile 

yapılan histopatolojik araĢtırmalar ayrı bir önem taĢır. Histopatolojik analizlerde 

sonucun tekrarlanabilirliği ve kantite edilmesi oldukça zordur. Histopatolojik 

analizlerde de aynı doku numunesine bakan farklı patologlar farklı analizler 

yapabilir. AraĢtırmada, bu eksiklikleri bertaraf edebilmek için, doku numunelerinin 

hangi gruba ait olduğununu bilmeyen bir patolog tarafından, rastgele seçilerek ıĢık 

mikroskobu altında incelendi. Yapılan histopatolojik analizler, %1‟lik Ononis 

spinosa’nın yara iyileĢtirici aktivitesinin hücresel ve yapısal düzeyde 

değerlendirilmesine katkı sağladı. Histopatolojik analizler yapılan makroskopik 

analizler ile parallel sonuçlar verdi. Her iki analiz sonucuna göre, Ononis spinosa 

ekstresi uygulanan gruplarda yara iyileĢmesinin diğer gruplara kıyasla daha iyi 

olduğu belirlendi. 

Yapılan aktivite çalıĢmalarında E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis, S. aureus, C. 

albicans, C. glabrata ve C. Krusei gibi pek çok patojene karĢı antimikrobiyal aktivite 

gösterdiği tespit edilen (Mahasneh ve El-Oqlah, 1999; Saltan Çitoğlu ve Altanlar, 

2003) Ononis spinosa bitkisinden elde edilen ekstrenin uygulandığı gruplarda 

yapılan makroskopik ve histopatolojik incelemelerde bir enfeksiyon bulgusuna 

rastlanılmadı. Ergene Öz‟ün (2015) çalıĢmasında Ononis spinosa ekstrelerinin 

antienflamatuar aktivitesini değerlendirmek için asetik asit nedenli kapiller 

permeabilite artıĢı incelenmiĢ ve O. spinosa ekstresinin 100 mg/kg dozda, asetik asit-

nedenli kapiller permeabilite artıĢını %40,4 oranında inhibe ettiği belirtilmiĢtir. 
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AraĢtırma sonucu antienflamatuar etki gösteren O.spinosa ekstresinin yara iyileĢtirici 

aktivitesi ile tutarlı sonuçlar bulunmuĢtur (Ergene Öz, 2015). 

Ononis spinosa’nın uygun doz aralığına dair literatürde kayıtlı bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. Ononis spinosa’nın, günümüze kadar belirtilmiĢ bir doz miktarı 

olmadığı için, literatürde yer alan çalıĢmalar incelendiğinde Ergene Öz‟ün (2015) 

yaptığı çalıĢmadaki doz baz alınarak %1‟lik Ononis spinosa ekstresi hazırlandı. 

Literatürde Ononis spinosa‟nın kayıtlı bir yan etkisi yoktur. Bu çalıĢmada Ononis 

spinosa‟nın gözlenebilen herhangi bir yan etkisi olmadı. 

Beslenme yara iyileĢme sürecini etkileyen sistemik faktörlerden biridir. 

Yetersiz beslenme yara iyileĢmesini olumsuz etkileyen bir faktördür. Oral ülsere 

sahip hastalar, ülserlerin neden olduğu ağrılardan dolayı yeteri kadar beslenemezler. 

Ülserin bulunduğu yer (Dil, yanak gibi) hastaların yeteri kadar beslenememesinde 

etkili faktörlerdendir. Ġyi beslenememe sorunuda yara iyileĢmesi için gerekli olan 

temel besinlerin alınamamasına neden olmaktadır. Yapılan aktivite çalıĢmaları 

Ononis spinosa‟nın analjezik özellik gösterdiğini ispatlamıĢtır (Sever Yılmaz ve ark., 

2006). Ononis spinosa’nın bu özelliğinin besin alınımını olumlu etkileyeceği 

düĢünülerek deney hayvanları hergün tartıldı. Tüm gruplar kilo verirken yanlizca 

%1‟lik Ononis spinosa ekstresi uygulanan Grup 3-B‟de kilo artıĢının olduğu tesbit 

edildi (Çizelge 4.27., Çizelge 4.28.). Literatür taramalarında Ononis spinosa 

ekstresinin analjezik özelliği ile kilo değiĢimi arasında iliĢki olup olmadığını 

araĢtıran bir çalıĢmaya rastlanılmadı. 
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SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Yapılan bu çalıĢma ile Ononis spinosa L.‟den elde edilen %1‟lik ekstrenin oral 

yaralar üzerindeki iyileĢtirici etkisi makroskopik ve histopatolojik olarak 

incelenmiĢtir. AraĢtırma sonuçlarına göre; %1‟lik Ononis spinosa ekstresinin oral 

yaralar üzerinde iyileĢtirici etki gösterdiğini, iyileĢme sürecinde karĢılaĢılan 

komplikasyonları (Enfeksiyon, yetersiz beslenme) azalttığını göstermiĢtir. AraĢtırma 

sonuçları, O. spinosa leiosperma köklerinin oral yaraların iyileĢtirilmesi amacıyla 

kullanılmasının bilimsel olarak doğru olduğunu kanıtlamıĢtır.  

AraĢtırma süresince denekler hergün tartılarak uygulanan ekstrelerin 

beslenmeye olan etkisi araĢtırılmıĢtır. Elde edilen veriler, yanak mukozasında yara 

oluĢturulan gruplarda, Ononis spinosa ekstresi uygulamasının beslenmeyi olumlu 

etkilediğini göstermiĢtir. 

Ġlerleyen çalıĢmalarda, yara iyileĢtirici aktivitesi kanıtlanmıĢ olan bu bitkiden 

standardize ekstre hazırlanmasının mümkün olabileceği düĢünülmektedir. Bu 

doğrultuda yapılacak yeni çalıĢmalar ile, ekstrenin gösterdiği aktivitenin 

mekanizmasının aydınlatılması çalıĢmalarının sürdürülmesi, yan etkilerinin 

araĢtırılması ve uygun doz aralığının belirlenmesi önem taĢımaktadır. 
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ÖZET 

Rat Oral Mukozasında Ononis Spinosa L.̓ nin Yara ĠyileĢmesi Üzerindeki Etkinliğinin 

Değerlendirilmesi 

Bu çalıĢma, oral ülser ve\veya oral ülsere bağlı geliĢen komplikasyonları en aza 

indirerek, hastaların yaĢam kalitesini artırmak, tedavi maliyetlerini azaltarak ülke 
ekonomisine katkı sağlamak amacı ile gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmanın temel hedefi yara 

iyileĢtirici olarak geleneksel tedavide kullanılan, antienflamatuar ve antioksidan özelliklere 

sahip Ononis spinosa L. bitkisinin köklerinden elde edilen ekstre ile kullanımı kolay, yan 

etkisi bulunmayan, standart tedaviye alternatif, bitkisel kökenli bir ağız bakım solüsyonunu 
için ön çalıĢma oluĢturmaktır. 

Ağız yarası, oral mukozada sık karĢılaĢılan rahatsızlıklardan biridir. Ağız mukozasının 

herhangi bir yerine lokalize olan, mukoza epitelinin alt dokularına kadar uzanabilen doku 
kayıpları ile karakterize yaralara oral ülser denir. Oral ülser, hastaların yaĢam kalitesini 

bozar, ileri derecede oral ülser acil servislere baĢvuru sayısını, destekleyici bakım 

gereksinimlerini, hastane masraflarını artırır. Özellikle oral ülserleri önleyecek veya 
insidansını azaltabilecek uygulamalar, tedavilerin ekonomik yükünü azaltmakta son derece 

önemli olacaktır. Oral ülserlerin tedavisi için farmakolojik ve nonfarmakolojik seçenekler 

oldukça fazladır. Ancak pek çok yöntem ve ürün bulunmasına rağmen oral ülser tedavisinde 

henüz bir fikir birliğine varılamamıĢtır. Mevcut tedavilerin pahalı olması, yan etkilerinin çok 
olması, mikroorganizmaların antimikrobiyal olarak kullanılan ajanlara sürekli direnç 

kazanması insanları doğal tedaviye yönlendirmektedir.  

Bu araĢtırma ile dünyanın pek çok yerinde ve Türkiye‟de geleneksel tedavide 
kullanılan antioksidan ve antienflamatuar özellikleri laboratuvar ortamında yapılan 

çalıĢmalarda ispatlanan O.spinosa„nın oral yaralar üzerindeki etkinliği, Klorheksidin ile 

kıyaslanarak belirlendi. Mevcut literatür tarandığında, O.spinosa’nın oral yaralar üzerindeki 

etkinliğinin belirlenmeye çalıĢıldığı bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

AraĢtırma, hayvan deneyi olarak planlandı. ÇalıĢmada toplam 24 adet Wistar Albino 

cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlar raslantısal olarak 8‟er adet olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

Grup 1 (Kontrol grubu), Grup 2 (Klorheksidin grubu) ve Grup 3 (%1‟lik Ononis spinosa 
grubu)„de bulunan ratlara deneyin 0. günü 90mg/kg ketamin, 10 mg/kg xylazine anestezi 

intramüsküler olarak uygulandı. Anestezi sonrasi ratların oral mukozasına 5 mm çaplı, 1 mm 

derinlikli standart biyopsi tekniği kullanılarak punch yardimi ile yara oluĢturudu. 10 gün 
boyunca, Grup 2 (Klorheksidin grubu)‟ye 2x1 cc Klorheksidin ile Grup 3 (%1‟lik Ononis 

spinosa grubu) 2x1 cc %1‟lik Ononis spinosa L. ekstresi ile ağiz bakimi uygulandı. Denekler 

deney süresince makroskopik olarak, deney sonunda histopatolojik olarak incelendi. 

ÇalıĢma sonunda elde edilen makroskopik ve histopatolojik bulgulara bakılarak 
%1‟lik Ononis spinosa ekstresinin oral yaralar üzerinde iyileĢtirici etki gösterdiği, iyileĢme 

sürecinde karĢılaĢılan komplikasyonları (Enfeksiyon, yetersiz beslenme) azalttığı tesbit 

edilmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: Klorheksidin, Ononis spinosa, Oral mukozit, Rat, Yara iyileĢmesi 
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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 (%1Ononis 

spinosa group) 2X1 cc %0,5Ononis 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.It 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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