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ONSOZ

Propolis, bal arilar1 tarafindan bitkilerin ¢esitli kisimlarindan toplanan regineli,
yapiskan karakterde bir maddedir. Propolis ¢esitli hastaliklarin tedavisinde sahip
oldugu iyilestirici 6zellikler sebebiyle milattan dnceki donemlerden beri kulanilmastir.
Gilintimiizde, farmakolojik etkileri sebebiyle propolis; antineoplastik, antibakteriyel,
yara tyilestirici, antiinflamatuvar, antiviral, anestezik, antioksidan, antimikotik ajan

olarak tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada; Ankara II’inden toplanan propolislerden elde edilen ekstrakt ve
krem halindeki farmasotik sekillerin siganlarda deneysel olarak olusturulan eksizyon
yara modelinde iyilestirici etkisi arastirilmistir. Bu ama¢ dogrultusunda; Ankara’nin
farkli ilgelerinde bulunan sabit ar1 yetistiricilerinden farkli propolis ornekleri
toplanmistir.  Ardindan, propolis  Orneklerinin  kimyasal igerik  analizi
gerceklestirildikten sonra biyoetkin bilesikler yoniinden zengin olan propolis
orneginden ekstrakt ve krem farmasotik sekilleri hazirlanmistir. Bu farmasotik
sekillerin, deneysel olarak olusturulan yaralara uygulanmasi sonucu yara iyilesmesi

iizerindeki etkinlikleri degerlendirilmistir.

Bu tez ¢aligmasi siiresince ve doktora egitimim boyunca bilgi ve tecriibesiyle
bana rehberlik eden, yardim ve desteklerini esirgemeyen degerli danisman hocam
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali
Bagkani Saym Prof.Dr. Ender YARSAN’a; Anabilim Dali Ogretim Uyelerine; TIK
Uyeleri Saym Dog¢.Dr. Levent ALTINTAS ve Dog.Dr. Gorkem KISMALI’ya; tez
calismasinin  histopatolojik incelemelerinde yardimlarini esirgemeyen Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali §gretim iiyesi Saymn Prof.Dr.
Sevil Vural ATALAY’a ve Arastirma Gorevlisi Dr. Arda Selin TUNC’a tesekkiir

ederim.

Deneysel calismalarin tamamlanmasinda yardimlarimi esirgemeyen Ankara

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Arastirma
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Gorevlisi Dr. Sedat SEVIN basta olmak iizere, Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali doktora 6grencisi Muhammed
UYSAL’a, Tarim ve Orman Bakanligi Miifettisi Dr. Ayhan GACAR’a, Veteriner
Hekim Hatice Kiibra BORAN, Veteriner Hekim Mustafa TEKNEKAY A, Kirikkale
Universitesi Veteriner Fakiiltesi intorn 6grencisi Furkan BUYUKCERAN a tesekkiirii
bir bor¢ bilirim. Ankara propolisli kremin hazirlanmasinda yardimci olan NEHAR
CEMICALS sirketine ve propolis igerik analizlerinin gergeklestirlmesinde destegi
olan T.C. Namik Kemal Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvar: (NALBITEM)
Miidiirii Do¢.Dr. Nurullah OZDEMIR e de ictenlikle tesekkiir ederim.

Bu calisma sirasinda sabr1 ve fedakarligiyla en biiyiik destek¢im olan ve bu tez
calismasmin istatistik incelemelerinde yardim eden sevgili esim Nuriye
TOPYILDIZ’a; beni bu giinlere getiren sevgili anne ve babam Beyhan ve Bekir
TOPYILDIZ’a; tez ¢caligmalarim sirasinda manevi destekleriyle yardimei olan sevgili

kayin anne ve babam Siddika ve Murat KABASAKAL’a ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Deri; ¢cevreden gelebilecek fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlere karsi canli
organizmay1 koruyan bir organdir. Derinin bu koruyucu etkisi, canli viicudu ile dis

cevre arasinda bariyer olusturmasindan ileri gelir (Haziroglu ve Milli, 2000).

Organlarin, anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin bozulmasina genel olarak
yara denilmektedir. Yaralanmay1 takiben, hasarli dokunun yikimi, doku onarimi, yeni
doku {iretimi ve fonksiyonun geri kazanimi icin canli tarafindan verilen biyolojik
tepkiler biitiiniine ise “yara iyilesmesi” denilir (Lazarus ve ark., 1994). Yaralanma
sonucu karsilagilan klinik septomlar hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir
(Ferreira ve ark., 2006). Hatta yara iyilesmesinde yasanan aksamalar sebebiyle 6liim

bile sekillenebilmektedir (Pillai ve ark., 2010).

Yaralanma sonucu canlilarda goriilen olumsuz etkiler sebebiyle yara iyilesmesi
tarih boyunca insanoglunun dikkatini ¢ekmistir (Shah, 2011). Giinlimiizde, basta
farmakolojik yaklagimlar olmak iizere bir¢ok disiplin hizli ve tam yara iyilesmesini
saglamak tizere ¢esitli yara sagaltim tiriinleri ve yontemleri gelistirmektedir (Boateng
ve ark., 2008). Bu kapsamda, bir apiterapi iiriinii olan propolisin farkli farmasotik

sekilleri de yara iyilesmesinde tedavi amaciyla kullanilmaktadir (Burdock, 1998).

Bal arilarinin bitkisel kdkenli kaynaklar1 kullanarak, bu kaynaklardan ar1 siiti,
polen, bal, propolis gibi aricilik {iriinlerini tretmesi, “aricilik faaliyeti” olarak
tanimlanir. Aricilik dnemli bir sosyal ve ekonomik faaliyet olmasi yaninda, bal
arilarinin polen toplarken bitkiler arasinda tozlagsmay1 saglamasi sebebiyle, bitkisel
hayata da verim ve katki saglar. Aricilik faaliyeti, iilkemizde ve diinyada ¢ok eski
donemlerden bu yana yapilagelmektedir (Sandal ve ark., 2013; Sariozkan ve ark.,
2009).



1.1. Apiterapi

Apiterapi; ar1 zehri, bal, polen, ar1 ekmegi ve propolis gibi aricilik tiriinlerinin
hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi amaciyla kullanilmasidir. Tiim apiterapi
iiriinlerinin, igerikleri farkli bilesenler nedeniyle iyilestirici etkileri bulunmaktadir

(Ulusoy, 2012).

Ar1 poleni, bal arilarinin gigekli bitkilerin antenlerinden topladig1 ve kovana
getirdigi polenlerin, yine bal arilar1 tarafindan sindirim enzimleri ve bir miktar nektar
ile muamele edilmesiyle olusturulur (Bogdanov, 2011a). Ari ekmegi, arilarmn islem
uygulayarak peteklerde depoladiklar1 ar1 poleninin fermente olmus halidir
(Akhmetova ve ark., 2012). Ari siitii, is¢i arilarin kralice ariy1 ve larvalar1 beslemek
icin bogaz ve alt ¢ene tiikiiriik bezlerinden salgilanan beyaz krem renginde bir
maddedir. Sadece ar siitiinde bulunan 10-hidroksi dekonoik asit ar1 siitiine biyolojik
ozellik kazandirir (Bogdanov, 2011b). Ari1 zehiri, is¢i arilarin zehir bezlerinde
iiretilerek zehir torbasinda depolanan ve farmakolojik yonden etkin olan melittin isimli
polipeptit iceren apiterapi uriiniidiir. (Bogdanov, 2011c). Bal ise; bitkilerin canli
kisimlarmin salgilarinin ve nektarlarinin veya bitki emici boceklerin salgilarinin bal
aris1 tarafindan toplandiktan sonra kimyasal degisime ugratilan ve su igerigi azaltilan
apiterapi irlniidiir (Ulusoy, 2012). Bal arilar1 tarafindan bitkilerin g¢esitli
kisimlarindan toplanan recineli, yapiskan maddelere ise genel olarak propolis

denilmektedir (Ghisalberti, 1979).

1.2 Propolis ve Apiterapideki Onemi

Propolis kelimesi Yunanca “pro” ve “polis” kelimelerinden olusmaktadir.
Savunma anlamindaki “Pro” ve sehir anlamindaki “polis” kelimelerinin birlesmesiyle
tiretilen propolis, “sehrin/kovanin savunmasi” anlamina gelmektedir (Ghisalberti,

1979).

Bal arilar1 aga¢ tomurcuklarindan ve filizlerinden salgilanan, aga¢ kabugu

catlaklarindan sizan recineli eksudati, arka ayaklarmi ve agzimi kullanarak koparir.



Sonrasinda bal arilar1 bu resinli eksudati ¢igneyerek tiikiiriik salgisiyla nemlendirir,
pelet haline getirir, bal mumuyla karistirir ve bdylece propolis tiretilmis olur (Burdock,
1998; Ghisalberti, 1979). Bir kovandan bir yilda ancak 150-200 g propolis elde
edilebilir. Kuzey yarim kiirede 1liman iklim kusaginda 6zellikle Kavak, At Kestanesi,
Kara Agac, Hus Agaci, Kizilagag, Kaymn Agaci ve Kozalakli agaglar propolisin
kaynagimi olusturur (Ghisalberti, 1979). Propolis, bal arilar1 tarafindan kovanin delik
ve catlaklarinin kapatilmasi, petegin ince duvarlarinin desteklenmesi, kovanin
dezenfeksiyonu, kovana giren istilac1 canlilarin ve yabanci cisimlerin kaplanmasi,
putrefekasyonun dnlenmesi amaglariyla kullanilir (Bankova ve ark., 2000; Ghisalberti,

1979).

Ar1 ve kovan sagligi icin olumlu etkileri yaninda, icerdigi terapétik etkiler
sebebiyle milattan 6nceki donemlerde bile propolis tedavi amaciyla kullanilmistir
(Bankova ve ark., 2000; Ramos ve Miranda, 2007). Giiniimiizde, sahip oldugu
biyoaktif 6zellikleri sebebiyle propolisin krem, merhem, losyon, soliisyon, tablet gibi

bircok farmasotik sekli kullanilmaktadir (Burdock, 1998).

Propolis c¢esitli hastaliklarin tedavisinde milattan 6nceki dénemlerden beri
kulanilmasina ragmen, 19. ve 20. yilizyilda gelisen kimya sanayinin etkisiyle bitkisel
kokenli ilaglar ve propolisin 6nemi azalmistir. Ancak, ¢esitli biyoetkin 6zellikleri
bulunmasi ve bu Ozelliklerin igerdigi kimyasal maddelerden kaynaklandiginin
anlasilmasi sebebiyle propolise ilgi giinlimiizde yeniden artmaktadir (Adisen ve ark.,
2007; Banskota ve ark., 2001; Deniz, 2010; Ghisalberti, 1979).

1.2.1. Fiziksel Ozellikleri

Orijinine ve yasina bagli olarak, propolisin rengi, sari-yesil aras1 renkten koyu
kahverengine kadar degisebilir (Ghisalberti, 1979). Propolis, lipofilik karakter
gosteren, soguk ortamda sert kirilgan yapida, sicak ortamda ise koyu kivamli ve

yapiskan yapida bir karisimdir (Hausen, 1987).



1.2.2. Kimyasal Ozellikleri

Propolisin bilesimi; % 50 regine, % 30 bal mumu, % 10 aromatik yaglar, % 5
polen ve % 5 diger maddelerden olusurur (Burdock, 1998; Kaya, 2013). Propolisin
icerdigi fenolik maddelerin her biri miktar1 propolisin miktarinin %1-4’ii arasinda
degismektedir (Ghisalberti, 1979). Genel olarak propolisin igerdigi bilesikleri tespit
etmek ve miktarlarini 6lgmek i¢in gaz kromatografi kiitle spektrometre (GC-MS) ve
Yiiksek basmgli sivi kromatografi (HPLC) basta olmak {iizere bir¢ok analitik
cihaz/yontem kullanilmaktadir (Gomez-Caravaca ve ark, 2006). Kimyasal analiz
calismalar1 sonucunda propolisin yapisinda flavonoid, fenolik bilesik ve terpen tiirevi
300’tn iizerinde biyoetkin bilesik tanimlanmistir (Huang ve ark., 2014). Propolisin

ana bileseni flavonoidlerdir (Ghisalberti, 1979; Huang ve ark., 2014).

1.2.3. Biyolojik Ozellikleri

Propolis farmakolojik etkileri sebebiyle antineoplastik, antibakteriyel, yara

iyilestirici, antiinflamatuvar, antiviral, anestezik, antioksidan, antimikotik madde

olarak tedavi amaciyla kullanilmaktadir (Burdock, 1998; Kaya, 2013).

Propolisin sahip oldugu farmakolojik etkileri 6zellikle flavonoidlerin ve diger
fenolik bilesiklerin biyoaktif 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (Ghisalberti, 1979;
Huang ve ark., 2014; Orug ve ark, 2014). Propolisin igerdigi fenolik yapidaki
bilesiklerden flavonoid yapisindaki galangin, pinocembrin ve pinostrobin; fenolik asit
yapisindaki ferulik asit ve kafeik asit antibakteriyel etkiden sorumludur (Marcucci,
1995). Propolisin antiinflamatuvar etkisine fenolik maddelerin antioksidatif etkileri
neden olmaktadir. Bu etki fenolik maddelerin yangi iriini olan prostaglandin,
tromboksan, interlokin, nitrik oksit {iretimini azaltmasindan ileri gelmektedir. Anti
inflamatuvar etkiden Ozellikle kafeik asit fenil ester isimli fenolik asit tiirevi
sorumludur (Kurek-Gorecka ve ark., 2014). Propolisin igerdigi flavonoidler yaninda

ozellikle kafeik asit fenil esterinin (CAPE) kanserojen hiicreler {izerindeki sitotoksik



etkisinden dolay1 antikarsinojenik etkisi de bulunmaktadir (Burdock 1998; Marcucci,
1995). Propolis hasarli dokudaki mitotik aktviteyi, hiicrelerarasi matriksin olusumunu,
kollajen birikimini, epitelizasyonu uyarmak gibi etkileri sayesinde yara iyilesmesini
uyarmaktadir (Kurek-Gorecka ve ark., 2014; Oryan ve ark., 2018). Propolisin
hepatoprotektif etkisinden ise baslica dikafekunik asit tiirevlerinin sorumlu oldugu
bilinmektedir (Banskota ve ark., 2001).

1.3. Yara ve Yara lyilesmesi

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasidir
(Lazarus ve ark., 1994). Yara iyilesmesi ise bir¢ok hiicre hattinin, yapisal proteinlerin,
biliylime faktorlerinin ve proteinazlarin karmasik sekilde etkilesimde bulunmasiyla
sekillenen ve doku hasarma karsi canli tarafindan verilen temel bir tepkidir
(Stadelmann ve ark., 1998). Yara iyilesmesinin amaci, doku biitiinliigiiniin saglanmasi
ve yaralanma sebebiyle kaybedilen doku fonksiyonunun tekrar tesis edilmesidir
(Howes ve ark., 1929).

Yara iyilesmesi sirasinda; hasar goren dokuda koagulasyon, inflamasyon,
hiicreler arast doku proteinlerinin iiretilmesi, anjiyogenesis, fibroplazi,
reepitelizasyon, kontraksiyon gibi birgok olgu gerc¢eklesmektedir. Bu olgular, belirli
bir sira igerisinde ve birbiriyle etkilesim halinde gergeklesmektedir. (Pillai ve Ark.,
2010). S6z konusu olgularin ger¢eklesme asamalarina gore Yyara iyilesmesi;
inflamasyon, granulasyon dokusu olusumu ve olgunlasma (remodeling) olmak iizere

i¢ ice gecmis bulunan ii¢ ana evreye ayrilir (Clark, 1985).

1.3.1. inflamasyon Evresi

Inflamasyon evresinin amaci, yara alaninda bulunan 6lii dokular1 eritmek,

mikroorganizmalarin, inflamasyon atiklarmin ve yabanci cisimlerin hasarli bolgeden

uzaklastirilmasmi saglamak ve hasarli bolge ile saglam doku arasinda bariyer



olusturmak olarak agiklanabilir (Erer ve ark., 2007). Inflamasyon evresi hemostazis

ve inflamasyon olmak iizere iki asamadan olusur (Clark, 1985).

1.3.1.1. Hemostazis

Kan hiicreleri, yaralanma sonucu hasar goren damarlardan ¢ikar ve yara
boslugunu doldurmaya baslar. Bu asamada pihtilasmadan sorumlu kan hiicreleri olan
trombositler, damar endoteli altinda bulunan kollajenle temasa geger ve aktiflesir.
Aktiflesen trombositlerden bir yandan bir¢ok kimyasal mediator, kemotaktik madde
ve biiyiime faktorleri salgilanirken, bir yandan da trombositler yara boslugunda iist
iste ¢okmeye baslar. Aktiflesen trombositlerden salinan tromboksan, damarlarda
kasilmaya neden olur ve kasilma sonucu hemostazis sekillenir. Yara bosluguna ¢oken
trombositler kan plazmasinda bulunan pihtilasma faktorlerini uyarrr ve kan
plazmasinda bulunan fibrinojen proteini polimerleserek trombositlerin arasinda birikir
ve fibrin ipliklerini olusturur (Clark, 1985; Steed, 1997). Yara boslugunda,
trombositlerin ve fibrin ipliklerinin birikmesiyle olusan pihti, kan kaybmi ve
mikroorganizma kontaminasyonunu onler (Erer ve ark.,, 2007). Hemostazis,
yaralanmadan sonra birka¢ dakika i¢inde goriiliir ve hasarli dokunun yara kabugu ile
kaplanmasiyla sonuglanir (Pillai ve ark., 2010). Sekil 1.1°de yaralanma sonucu kan

pihtismasi ve yara kabugu olusumu gosterilmistir.
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Sekil 1.1 Yaralanma sonucu sekillenen kan pihtismasi ve yara kabugu sekillenmesi (Kryczka ve
Boncela, 2015).



Yara olusumuna kars1 damarlar tarafindan verilen ikinci tepki vazodilatasyon
ve damar gecirgenliginde artistir. Damarlarin genislemesinden ve gecirgenliginin
artmasindan bir yangisal mediator olan histamin 6zellikle sorumludur. Histamin, aktif
trombositler ile kemotaktik etki sonucu yangi alanina gelen bazofil ve mast hiicreleri

tarafindan salinir (Stadelmann ve ark., 1998).

1.3.1.2. inflamasyon

Damar gecirgenliginin artmasi ve kemotaktik mediatorlerin etkisiyle yangi
alanina nétrofil, bazofil ve eozinofil graniilositler, monositler, makrofaj hiicreleri ve
sonrasinda lenfositler gelir. Yang1 alanina gelen ilk hiicreler nétrofillerdir (Stadelmann
ve ark., 1998). Notrofiller yaralanmadan itibaren birkag saat i¢erisinde yangi bolgesine
ulasir. Notrofiller yara bolgesindeki bakterileri ve hiicre artiklarmi fagosite eder,
salgiladiklar1 proteazlarla hiicreler arasi matriks proteinlerini ve hasarli hiicreleri,
nekrotik dokular1 eritir (Erer ve ark., 2007). Notrofiller tarafindan fagosite ettikleri
bakterilerin 6ldiiriilmesinde salgiladiklar1 oksijen radikalleri de 6nemlidir (Steed,
1997). Notrofillerin 6lmesiyle serbest kalan elastaz ve kollojenaz gibi proteolitik
enzimler; nekrotik dokulari, fibrini ve diger hiicreler arasi matriks proteinlerini eritir

ve bunun sonucunda yangi bolgesinde irin sekillenir (Erer ve ark., 2007).

Inflamasyon evresinde agiga c¢ikan fosfolipitlerin etkisiyle etkinlesen
fosfolipazlar basta siklooksijenaz ve lipoksijenazlar olmak tizere bir¢ok enzimi aktive
eder. Bu enzimler de 6nemli yangi mediatorlerinden olan prostaglandinlerin ve

lI6kotrienlerin iiretimini arttirir (Ramos ve Miranda, 2007).

Yara olusumundan itibaren {igiincii giinde yang1 alaninda nétrofiller azalirken
makrofajlar yangi alanina go¢ eder. Makrofajlar yara iyilesmesini diizenleyen en
onemli hiicrelerdir. Makrofajlarin gorevlerinden biriSi yangi alaninm debrisidir.
Makrofajlar yangi alaninmn debrisini 6lii dokuyu fagosite ederek ve salgiladiklari
enzimlerle doku artiklarmi eriterek gergeklestirir. Makrofajlarin ikinci gorevi ise

salgiladiklar1 platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor



(TGF), interleukin (IL) ve timor nekroz faktorii (TNF) ile yeni doku olusumunu
diizenlemektir (Steed, 1997). Makrofajlar tarafindan salinan bu biiyltime faktorlerinin
etkisiyle fibroblastlarin yangi alanma gogii, proliferasyonu, kollajen sentezi ve yikimi
diizenlenir (Stadelmann ve ark., 1998). Makrofajlar, yara iyilesmesini diizenleyici
etkisiyle inflamasyon evresinden granulasyon dokusu olusum evresine geciste merkezi
rol oynar (Clark, 1985). Sekil 1.2°de yara alanina yangi hiicrelerinin infiltrasyonu

gosterilmistir.
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Sekil 1.2 Yara alanma nétrofil ve makrofaj infiltrasyonu (Kryczka ve Boncela, 2015).

1.3.2. Proliferasyon Evresi

Yara olusumundan yaklasik ii¢ giin sonra fibroblastlar yangi alaninda goriliir
ve yaklasik bir hafta iginde yangi alaninda en ¢ok bulunan hiicre haline gelir.
Fibroblastlar, yangi alaninin etrafinda bulunan bag dokudan veya perivaskiiler
dokudan koken alir. Fibroblastlar makrofajlardan salinan kemotaktik mediyatorler ve

biiylime faktorlerinin etkisiyle yangi alanina go¢ eder (Stadelmann ve ark., 1998).

Bu evrede ¢evreden go¢ eden fibroblastlar ve damarlar bir yandan ¢ogalirken
bir yandan da yara boslugunu dolduran fibrinin i¢ine dogru ilerler. Zamanla fibrinin
yerini granulasyon dokusu alir (Erer ve ark., 2007). Yara boslugunu dolduran yangi
hiicreleri, fibroblast, endotel hiicreleri, miyofibroblast ve hiicreler aras1 matrikste yer
alan kollajen ve glikozaminoglikan (GAG) bilesikleri ile yeni sekillenen kapillar

damarlarindan olusan bu yeni dokuya “granulasyon dokusu” denilmektedir



(Stadelmann ve ark., 1998). Sekil 1.3’te granulasyon dokusu ve icerdigi hiicreler

gosterilmistir.

Granulasyon dokusu

Sekil 1.3 Granulasyon dokusu (Greaves ve ark., 2013).

Fibroblastlar yara iyilesmesi i¢in olmazsa olmaz olan kollajen proteinlerinin ve
GAG mukoproteinlerinin iiretilmesinden sorumludur. Fibroblastlar tarafindan iiretilen
s0z konusu GAG bilesikler; hyaluronik asit, kondritin-4-siifat, dermatan siilfat ve
heparin stilfattan ibarettir. Bu GAG bilesikleri, kollajen iplikliklerinin hiicreler
arasinda ¢okmesi ve birikmesi i¢in uygun ortam saglar (Stadelmann ve ark., 1998).
Fibroblastlar tarafindan iiretilen bu hiicreler aras1 matriks elemanlari, gegici hiicreler

aras1 matriks olan fibrin ve fibronektin proteinlerinin yerini zamanla alir (Velnar ve

ark., 2009).

Yaralanmadan sonraki yaklasik ilk ti¢ giin i¢inde, fibroblastlarin kollajen
sentezlemesinden ¢ok, fibroblast {iremesi ve gdgii gdzlemlenir. Ugiincii giinden sonra
ise yara boslugunu dolduran fibroblastlar 6l¢iilebilir miktarlarda kollajen iiretmeye ve
hiicre digina salgilamaya baglarlar (Stadelmann ve ark., 1998). Makrofajlardan salinan
biiytime faktorleri, kollajen {iretimini uyarmaktadir. Bunun yaninda, yara ortaminda
laktik asit birikimi ve ortamimn hipoksik olusu da fibroblastlarin kollajen iiretimini
uyarrr (Hunt ve ark., 1978; Stadelmann ve ark., 1998; Steed, 1997). Kollajen,
tropokollajen olarak isimlendirilen ii¢ adet polipeptitten ibarettir ve kollajenin

yapisinda yogun miktarda hidroksiprolin ve hidroksilizin bulunur. Kollajeni olusturan



monomerler, fibroblastlarin stoplazmasinda sentezlenir ve bu monomerler
hiicreleraras1 matrikse salgilanir. Sonrasinda bu monomerler birleserek kollajen
fibrillerini olusturur (Stadelmann ve ark., 1998). Baslangicta, hiicreler arasi boslukta
kollajen birikimi diizensiz sekilde gerceklesir. Yara iyilesme siireci ilerledikge
kollajen iplik¢ikleri arasinda kurulan ¢apraz baglar sayesinde kollajen hiicreler arasi
matrikste daha organize bir hal alir. Kollajen granulasyon dokusunun biitiinligiinii
sagladigindan ve saglamlik verdiginden kollajen iiretimi biitlin yara iyilesme evreleri
icin kilit oneme sahiptir (Velnar ve ark., 2009). Sekil 1.4’te kollajenin yapisi

gosterilmistir.

I I
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Sekil 1.4 Kollajenin yapisi (Canelon ve Wallace, 2016).

Yaranin sekillenmesinden sonraki ilk ti¢ hafta i¢inde; yara alaninda fibroblast
iiremesi, kollajen tiretimi ve kollajen birikimi siirekli devam eder. Kollajen iiretimi
yara olusumunu takip eden ilk hafta icinde maksimum seviyeye ¢ikar. Bu donemde
olgunlagsmamis kollajen lifleri histolojik ydntemlerle goriilebilir. Ugiincii haftadan
sonra ise kollajen tiretimi ve yikimlanmasi esit sekilde gerceklesir (Stadelmann ve ark.,
1998). Notrofiller, makrofajlar ve fibrositler tarafindan {iretilen proteazlar kollajenin
yikimlanmasindan sorumludur. Proteazlarm kollajen eritici etkileri proteaz inhibitorler

tarafindan diizenlenir (Velnar ve ark., 2009).
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Yara iyilesme siirecinde fibroblastlardan Tip I ve Tip III olmak tizere iki farkli
kollajen iretilir. Tip III kollajen, granulasyon dokusu i¢inde fibroblastlara, endotel
hiicrelerine ve yangi hiicrelerine hiicre gocii i¢in hareket imkani saglamak gibi dnemli
gorevleri vardir. Yaklagik 14. giinden sonra Tip I11 kollajen granulasyon dokusu i¢inde
yikimlanmaya baslayarak yerini Tip | kollajene birakir (Yun ve ark., 2002). Tip 1l
kollajenin yikimlanmasindan nétrofiller, makrofajlar basta olmak iizere granulasyon
dokusundaki hiicrelerden salgilanan kollajenazlar sorumludur (Gunson, 1979; Yun ve
ark., 2002).

Fibroblast iiremesi ve kollajen iiretimi i¢in zorunlu olan metabolik ihtiyaglar,
yang1 alaninda yeni olusan kapillar damarlar vasitasiyla karsilanir. Eger
neoangiyogenez bozulursa yara iyilesmesi sekteye ugrar (Stadelmann ve ark., 1998).
Damar olusumu yara iyilesmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Inflamasyon evresinde
nodtrofillerden, makrofajlardan ve trombositlerden salman basta fibroblast biiyiime
faktorii (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) olmak tizere bir¢ok
biiyiime faktorii anjiyogenezisi uyarir (Stadelmann ve ark., 1998; Velnar ve ark.,
2009). Bu uyarilar sonucunda yara bolgesinde bulunan damarlardaki uyarilan endotel
hiicreleri metalloproteinaz salgilayarak damarin bazal tabakasinda bulunan kollajeni
eritir (Kalebic ve ark., 1983). Boylece uyarilmis endotel hiicreleri hem béliinerek hem
de kemotaksis etkisiyle hiicreler aras1 matriksin i¢ine ilerler. Daha sonra bu endotel
hiicreleri yeni damar olusturmak iizere tiipgiik seklinde organize olur (Li ve ark.,
2003). Yara olusumundan birkag giin sonra birgok yeni damar filizlenerek granulasyon
dokusunda mikrovaskiiler damar sekillendirir (Velnar ve ark., 2009). Ayrica, hasarl
dokular icerisinde oksijen seviyesinin diismesi anjiyogenez i¢in diger bir uyaricidir

(Remensnyder ve Majno, 1968).

Yara alanmin yeniden epitel dokuyla kapanmasi, yani reepitelizasyonu yara
iyilesmesinin  basarisini  gostermektedir.  Reepitelizasyon asamasinda, yara
kenarlarindan epitel hiicrelerin yara hattina gé¢ etmesi, epitel hiicre cogalmasi ve
farklilagmasi sekillenir (Stadelmann ve ark., 1998). Reepitelizasyon asamasinda, epitel
hiicreleri normalden daha fazla boliinerek ve yer degistirerek yara ylizeyini orter. Yara

yiizeyinin bu sekilde tek katl epitel doku katmaniyla kaplanmasiyla epitel hiicreleri
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birbirine temas eder ve boliinme hizlarinda azalma goriiliir. Epitel hiicrelerin birbirine
temas etmesiyle mitotik aktivitelerinde goriilen bu azalmaya kontak inhibisyon denilir
(Erer ve ark., 2007).

Yaralanmayi izleyen ilk hafta sonunda yaranin kontraksiyonu baslar. Yaranin
kontraksiyonu miyofibroblast hiicrelerinin etkinligiyle gerceklesir (Gabbani ve Ark.,
1971). Fibroblastlarin miyofibroblastlara doniismesinde doniistiiriicii bityiime faktori
S1 (TGF-$1) etkin rol oynar (Desmouliere ve ark., 1993).

1.3.3. Olgunlasma Evresi

Olgunlasma evresinde, granulasyon dokusunda bulunan hiicre ve damar
sayisinda azalma goriiliir. Hiicre ve damar bakimindan fakir, kollajen yoniinden zengin
bu granulasyon dokusuna skar dokusu veya nedbe dokusu adi verilmektedir (Erer ve
ark., 2007).

Yara olusumundan yaklasik ii¢ hafta sonra olgunlasma evresi baslar. Bu
donemde iyilesen dokuda kollajen iiretimi ve pargalanmasi esit oranda gerceklesir.
Dolayisiyla bu evrede skar dokusunda kollajen birikiminde miktar olarak bir artis
goriilmez (Stadelmann ve ark., 1998). Bu evrede, yara iyilesmesinin erken doneminde
iretilen Tip 11 kollajen pargalanarak yerini Tip | kollajene birakir. Tip | kollajen ise
dokunun dayanakliligindan sorumludur (Yun ve ark., 2002). Skar dokusunda bulunan
kollajen iplikleri, capraz baglarla birbirine daha organize sekilde baglanir. Olgunlagma
evresi yaranin olusumundan sonraki iki yila kadar devam edebilir. Skar dokusunun
hiicreler aras1 matriksinde bulunan GAG miktarinda normal derideki GAG
konsantrasyonuna kadar azalma goriiliir. Bu donemde nedbe dokusunun gerilim
kuvvetine kars1 direncinde artma goriiliir. Ancak bu direng, saglam derinin gosterdigi
direncin %80’ine kadar ulasabilir. Skar dokusu asla saglam deri kadar saglam degildir

(Stadelmann ve ark., 1998).
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1.4. Yara Sagaltimin Amaci ve Yara Sagaltim Yontemleri

Yara olusumu sonucunda; deri ve diger organlarda doku kayiplari, infeksiyon,
yara alaninda nekroz ve dolasim bozuklugu gibi bir¢cok klinik semptomla
karsilasilabilir (Ferreira ve ark., 2006). Ayrica, bazi yaralanma vakalarinda hastanin
yas1, metabolik rahatsizligi, yara ortammin nem ve oksijen durumu gibi birgok igsel
ve ¢evresel etmenin olumsuz etkisi altinda yara iyilesmesinin gecikmesi, hatali yara
iyilesmesi veya yaranin iyilesmemesi gibi olgular goriilebilmektedir. Bu Klinik
durumlar hastanin hayat kalitesini olumsuz etkilediginden, yara iyilesme siiresinin
kisaltilmasi ve kaliteli bir yara iyilesmesinin saglanmasi olduk¢a 6nemlidir (Boateng
ve ark., 2008).

Yara sagaltiminda; olusturulmak istenilen etkiye gore yara iyilesmesinin farkl
evrelerine miidahale edilmektedir. Yaranmn 6zelligine uygun sagaltim yonteminin
tercih edilmesi; hem yara iyilesme siirecine olumlu etki saglar, hem de olusabilecek

komplikasyonlar1 engeller (Velnar ve ark., 2009).

Giliniimiizde farkli disiplinlere konu olan yaranin sagaltimi igin farkli
yontemler ve farmakolojik ajanlar gelistirilmistir. Ornegin; yaranmn mekanik
debrimani, flep ve greft uygulamalari, larval debriman, apiterapi, akapunktur, diisiik
seviyeli lazer, antibiyotikler, kanama durdurucu maddeler, biiyiime faktorleri gibi
farmakolojik ilaglar ve yoOntemler yara iyilesmesinin hizlandirilmasi ve yara
iyilesmesinin desteklenmesi amaciyla kullanilmaktadir (Coskun ve ark., 2016; Fox ve
Ark., 2009; Giingérmiis ve ark., 1997; Hopkins ve ark., 2004; Park ve ark., 2012;
Sevin, 2018; Seymen, 2013; Sherman, 2009; Uzer, 2007).

1.4.1. Yara Tedavisinde Kullanilan Farmasotik Sekiller

Yara iyilesmesinde kullanilan farmasotik sekiller fiziksel 6zelliklerine gore;

kati, yar1 kat1 ve siv1 ilag sekilleri olmak izere tige ayrilir (Kaya ve Bilgili, 2002).
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Farmakolojik etkin maddelerin, hastaya uygulamadan o6nce safligmin
saglanmasi, tartilmasi, mikropsuzlagtirimasi, tasit maddelerle karistirilmast ve
dozunun ayarlanmasi gibi bircok 6n islemden gecirilerek canlinin durumuna ve
kullanma yoluna uygun farmasotik sekil haline getirilmesi gerekmektedir (Kaya ve
Bilgili, 2002). Bazi farmasotik sekillerin kullanim amaglari, fiziksel 6zellikleri ve

kullanim yollarma iliskin a¢iklama Cizelge 1.1°de yapilmuistir.

Cizelge 1.1 Bazi ilag sekilleri (Kaya ve Bilgili, 2002).

Kati ilag seklilleri | Uygulama Ozelllikleri
yolu
Hap Agiz Toz veya yarikati etken maddelerin birarada tutulmasi amactyla bal,

gliserin, Arabistan zamki gibi baglayic1 o6zellikteki maddelerle
karistirilmasiyla elde edilen hamur kivamli ilag seklidir.

Bol Agiz Act lezzetli, kusturucu ve irkiltici 6zellikteki ilag etken maddelerinin
agiz mukozasiyla uzun siire temas etmemesi igin hazirlanan biiyiik
haplardir.

Tablet Agiz Toz seklinde ilag etken maddelerinin ve baglayict maddelerin
karistirilmasi ve sikistirilmastyla elde edilen ilag seklidir.

Draje Agiz Seker, kakao gibi tatlandirici maddelerle kaplanmis tabletlere verilen
isimdir.

Kapsiil Agiz, rektal, | kat1 veya sivi haldeki ilag etken maddelerinin jelatinler kaplanarak

vajinal silindirik sekle getirilmesiyle elde edilir.

Yarn Kati llac

Sekilleri

Macun Ag1z Kat1 ve s1vi etken maddelerin birarada tutulmasi amaciyla bal, gliserin,

Arabistan zamki gibi baglayict 6zellikteki maddelerle karistirilmasiyla
elde edilen hamur kivamli ilag seklidir.

Merhem Haricen Genellikle deri, g6z ve vajina hastaliklarinda kullanilan, ilag etken
maddelerinin vazelin, gliserin, bal mumu veya recine gibi tagit
maddelerle karistirilmasiyla iiretilen ilag seklidir.

Krem Haricen Merheme gore daha hafif kivamli, genellikle bakteri/mantar tiremesini
engelleyici, dayaniklilik arttirici, serinletici, Ortiicii gibi amaglarla
kullanilan bir ilag seklidir.

Sivi ilac Sekilleri

Oziit (ekstrakt) Agiz, Haricen | Ham ilacin igerdigi etken maddelerin su, alkol, eter gibi ¢oziicii
maddelerde ¢6zdiiriilmesi ve ¢oziicii maddelerin istenilen hacme kadar
ugurulmasiyla elde edilir.

Dekoksiyon Agiz Bitki kisimlarina soguk su eklenmesi ve bu karigimin kaynar su banyosu
icerisinde yaklasik 30 dk tutulmasiyla elde edilir.

Tentiir Haricen Bitkisel, hayvansal veya madensel kokenli etken maddelerin alkol,
alkollii su, alkollii eter gibi ¢oziiciilerde ¢ozdiiriilmesiyle elde edilen
genellikle renkli olan ilag seklidir.

Ila¢ etken maddesinin uygun farmasétik sekil icinde, etkili dozda ve ihtiyaca
uygun uygulama yoluyla kullanilmasi ilacin tedavi edici etkisini dogrudan
etkilemektedir (Fox ve ark., 2009).
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1.4.2. Yara lyilesmesinde Kullanilan Topikal Farmasétik Sekiller

Topikal olarak uygulanan farmasotik sekiller yara bolgesinde gerekli nemli
ortamin saglanmasi, 6lii dokularin uzaklastirilmasi, antimikrobiyel etki saglanmasi

gibi ¢esitli amaglarla kullanimi tercih edilmektedir (Boateng ve ark., 2008).

Topikal olarak yaraya uygulanan siv1 ilag sekilleri 6zellikle antiseptik, debris,
antibakteriyel etki saglamak i¢in tercih edilmektedir. Siv1 ilag¢ sekillerinin en 6nemli
olumsuz 6zelligi, yara yiizeyine etkin sekilde tutunamamasidir. Yari kati ilag sekilleri
stv1 ilag sekillerine gore yara yiizeyinde daha uzun siireyle kalirlar. Yar1 kati ilag
sekilleri 6zellikle, antibiyotik, vitamin ve mineral madde tasit maddeleri olarak tercih

edilmektedir (Boateng ve ark., 2008; Sarker, 2013).

Yar1 kat1 farmasotik sekil olan krem, hidrofilik ve lipofilik yapidaki maddelerin
yiizey aktif maddelerle i¢ i¢e gecirilmesi ve homojen haline getirilmesiyle elde edilir
(Smith ve ark., 2000). Kremler; deri yiizeyinde tutunabilme, deriden su kaybini
engelleme, bariyer olusturma, ila¢ etken maddeleri i¢in uygun tasit madde olma

ozellikleri sebebiyle topikal kullanimi olduk¢a yaygindir (Sarker, 2013).

Bu c¢alismada, propolislerden elde edilen ekstrakt ve krem farmasotik
sekillerinin yara iyilesmesi sirasinda sekillenen birgok olguya etki ederek yara
iyilesmesini uyarabilecegi hipotez olarak belirlendi. Bu sebeple bu tez ¢alismasinda;
Ankara il’inden toplanan propolislerden elde edilen ekstrakt ve krem farmasotik
sekillerinin siganlarda deneysel olarak olusturulan eksizyon yara modelinde yara
iyilestirici etkisinin incelenmesi amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda; Ankara’nin
Kizilcahamam, Kalecik, Mamak, Beypazar1 il¢elerinden sabit ariliklardan toplanan
farkli propolis 6rneklerinin kimyasal igerik analizi gerceklestirildikten sonra biyoetkin
bilesikler yoniinden zengin olan propolis 6rneginden ekstrakt ve krem farmasotik
sekilleri hazirlandi. Bu ilag sekillerinin si¢canlarda deneysel olarak olusturulan yaralara

uygulanmasi sonucu yara iyilesmesi lizerindeki etkinlikleri degerlendirildi.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Kimyasal Malzemeler

Dietil eter (Merck®), Formaldehit (Merck®), Etil alkol (Merck®),
Hidroksiprolin kiti (Sigma-Aldrich®), HCI (Merck®), Hemotoksilen-eosin (HE) ve
Masson’un trikrom boyalari, bis-(trimethylsilyl) trifluoroacetamide (BSTFA)
kullanilda.

2.1.2. Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri

Spektrofotometre (Shimadzu-Japonya), Mikrotom (Leica), Mikroskop (Leica
DM2500), Ototeknikom (Leica TP1020), Lam, Lamel (Abcam), Polylisine (Abcam),
GC-MS cihaz1 (Shimadzu QP2010-Ultra Model), 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm 5MS
kolon (Teknokroma), - 80 °C Buzdolab1 (Panosonic MDF-U5386S Model -86 OC Dik
Tip Derin Dondurucu), - 20 °C Buzdolab1 (Panosonic MPR-414F-PE Model), +4 °C
dolap (ArceliK 4252 EY), Terazi (Sartorius basic hassas terazi), Saf su sistemi
(Millipore Rios-UV, Millipore simplicity UV), Santrifiij (Universal 320 R), Etiiv
(HERAEUS) Vorteks (Velp Scientifica, 2X3), Alan hesaplama bilgisayar programi
(Adobe Photoshop CC 2019), Otomatik pipetler (Ependorf 100-1000 pl, 10-100 ul, 1-
10 ul), pens, bistiiri, makas, biopsy punch, steril idrar kaplari, krio tiipler, desikator,
mikrotom bigagi, pamuk ve falkon tiip (15 ml) kullanildi.

2.1.3. Hayvan Materyali

Bu ¢aligmada, 6-8 haftalik yasta 56 adet erkek 250-350 g agwrhiginda Wistar

Albino sigan (rat) kullanildi. Deney hayvanlari, T.C. Gazi Universitesi Laboratuvar
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Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinden (GUDAM) temin
edildi. Deneysel ¢aligmalar T.C. Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel,
Arastirma ve Uygulama Unitesinde vyiiriitiildii. Deneyde kullanilacak ratlar deney
merkezine getirildikten sonra ortama uyum saglamalar1 amaciyla iki hafta siireyle
hi¢bir uygulama yapilmadan tekli kafeslerde bakildi. Deney siiresi boyunca ratlar 12
saat 1s1k/karanlik dongiisii, uygun 1s1 ve nem altinda barindirildi. Ratlarin beslenme ve

su ihtiyaci ad-libitum olarak saglandi.

2.1.4. Propolis Orneklerinin Toplanmasi ve Analizi

Calisma kapsaminda, Kizilcahamam ilgesinden bir adet, Kalecik ilgesinden iki
adet propolis ornegi 2017 yili Nisan aymn ilk haftasi; Mamak ve Beypazari
ilcelerinden birer adet propolis 6rnegi 2017 yili Haziran ayimin ti¢lincli haftas1 olmak
lizere toplam 5 adet propolis Ornegi sabit aricilik faaliyeti gosteren lreticilerin

kovanlarindan alind1. Ornekler analiz yapilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

Sekil 2.1 Propolis 6rneklerinin toplandig1 Ankara i1’inin ilgeleri (y1ldiz).
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2.1.5. Propolis Orneklerinin GC-MS ile I¢erik Analizleri

Propolis ekstraktlarinim igerik analizi, T.C. Namik Kemal Universitesi Merkez

Arastirma Laboratuvarinda (NALBITEM) gergeklestirildi.

2.1.5.1. Analitlerin Hazirlanmasi ve Analiz

5 g propolis 6rnegi tizerine 100 ml %70’lik etanol ilave edildi ve ultrasonik
banyoda 2 kez 30’ar dk siireyle tutuldu. Filtre kagidindan siiziildii ve siiziintii azot
altinda kuruyana kadar bekletildi. Uzerine 50 ul piridin + 1% trimethylchlorosilane
(TMCS) igeren 100 ul bis-(trimethylsilyl) trifluoroacetamide (BSTFA) ilave edildi ve
100 °C’de 30 dk bekletildi. Ardindan 1 ul 6rnek cihaza enjekte edildi.

Propolis ekstraktlarmin analizinde Shimadzu QP2010-Ultra Model GC-MS
cihaz1 ve Teknokroma 5MS (30 m x 0.25 mm x 0.25 um) kolon kullanildi. Analizde
tastyici gaz olarak helyum 1.4 ml/dk akis hizinda kullanildi. Bu analizde, 40 °C’de 0.5
dk beklendi, 22 °C artislarla 220 °C’'ye, sonrasinda 35 °C artiglarla 325 °C’ye ¢ikild1
ve 3 dk beklendi. Toplam metod siiresi 14,54 dakikadir. Analiz sonucu, bilesik
tamimlanmasinda WILEY7, NIST27, NIST147, NIST107 veri tabanlar1 kullanild:.

Yapilan analiz sonucu fenolik madde miktar1 en yiiksek olan propolis ektrakti,

deneyde kullanilacak propolisli krem tiretiminde tercih edildi.

2.1.6. Propolis Orneklerinin Ekstraksiyonu

Propolis Orneklerinin ekstraksiyonunda Isla ve ark., (2001) tarafindan
uygulanan yontem laboratuvar sartlarma gore uyarlanarak kullanilmistir. Propolis
ornekleri kiiglik pargalara ayrildi ve ardindan bir miktar etanol igerisinde maserasyonla
homojen hale getirildi. Daha sonra etanol propolis karigimlarina, hacimlerinin 4 kati

kadar %80’lik etanol eklendi ve 7 giin boyunca karanikta bekletildi. Sonrasinda,
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propolis ornekleri 4 numara Wattman filtre kagit kullanilarak filtre edildi. Ham
propolisten elde edilen ekstrakt Sekil 2.1°de gosterildi.

Sekil 2.2 Propolis 6rneklerinden elde edilen etanolik propolis ekstrakt.

Elde edilen propolis ekstraktindan 2 ml almarak basingli vakum altinda

kurutuldu ve kuru propolis ekstrakti tartildi.

2.1.7. Deney Asamasinda Kullanilacak Ekstraktin Hazirlanmasi

Propolis ektrakti kiitlece (g/g) %25°lik ¢ozelti oluncaya kadar eldeki propolis

¢Ozeltisinden etanol uguruldu.

2.1.8. Krem Formiilasyonunun Hazirlanmasi

Elde edilen propolis ekstraktindan propolisli krem farmasotik sekli Nehar
Cemicals firmasinda hazirlandi. Uretilen krem kiitlece % 25 oraninda kuru propolis
ekstrakt1 ile birlikte i¢erisinde gliserin, metil paraben, sodyum benzoat, sivi parafin,

setil setearil alkol bulunacak sekilde formiilize edildi.
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2.2. Yontem

2.2.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, T.C. Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 31/03/2016 tarihli ve 16/03

sayili toplantisinda alman 16/41 sayili

karariyla verilen onay ¢ergevesinde gergeklestirildi.

2.2.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Deney Protokolii

Anestezik madde olarak dietil eter kullanildi. Denekler anesteziye alindiktan

sonra yara olusturulacak hedef bolge tiras edildi ve povidon iyot ile bdlgenin

antisepsisi saglandi. Ardindan, punch biyopsi aleti kullanilarak siganlarin dorso-

torasik bolgesinde median ¢izgiden birer cm uzaklikta bilateral 10 mm ¢apl daire

seklinde birer adet tam kat eksizyon yarasi olusturuldu (Sekil 2.2). Deneysel yara

olusturulan 56 adet si¢an, esit sayida denek iceren 4 gruba rastlantisal olarak ayrildi.

S6z konusu deney gruplar1 ve bu gruplara uygulanan maddeler Cizelge 2.1’de

gosterildi.

Cizelge 2.1 Deney gruplari ve yapilan uygulamalar.

Gruplar Uygulama
A grubu (kontrol), (n=14) Yara olusturulduktan sonra herhangi bir uygulama
yapilmadi.

B grubu (kontrol), (n=14)

Olugturulan yaralara sadece krem tasit maddesi (baz
krem) uygulandi.

C grubu (propolis ekstrakti), (n=14)

Olusturulan yaralara %25’lik propolis ekstrakti
uygulandi.

D grubu (Propolisli Krem), (n=14)

Olusturulan  yaralara %25’lik  propolisli  krem
uygulandi.
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Sekil 2.3 Deneysel yaralarmin olusturulmast.

Deneklerin her biri, deney siiresince tekli kafeslerde barmdirildi. Krem ve
ekstrakt farmasotik sekilleri deney siiresi boyunca giinde bir defa yaklasik 0,1 ml
miktarinda yara yiizeyini kapatacak sekilde uygulandi.

Yiiriitiilen deney ¢aligsmasi kapsaminda biitiin deneklere, birden 14’e kadar
grup i¢i numara verildi. Ardindan grup i¢inde ilk yedi numarali siganlar birinci alt
grup, sekizden 14’e kadar numarali siganlar ikinci alt grup olusturacak sekilde her grup
kendi i¢inde ikiser adet alt gruba (n:7) ayrildi. Deneyin baslatildig1 giin sifirinci giin
kabul edildi. Deneyin yedinci giinii birinci alt gruplarda yer alan denekler cter
anestezisiyle sonlandirildi. Ardindan, biri histopatolojik incelemeler, digeri ise
biyokimyasal analizler i¢in olmak iizere sonlandirilan siganlardan olusturulan ikiser
adet yara alanlarini igeren deri ornekleri toplandi. ikinci alt gruplardaki denekler
deneyin 14. giini sonlandirilarak birinci alt grup igin anlatilan sekilde yine deri

ornekleri toplandi. Alt gruplar bazinda deney siireci Cizelge 2.2°de gosterildi.

Cizelge 2.2 Deney alt gruplar1 ve genel deney siireci.

Gruplar Alt gruplar Denekler Yara olusturma Sonlandirma Yara 6rneklerinin
toplanmasi
A Al (n=7) Ai-Ar 0. giin 7. giin 7. giin
A2 (n=7) As-Aug 0. giin 14. giin 14. giin
B B1 (n=7) B1-B7 0. giin 7. giin 7. giin
B2 (n=7) Bs-Bi4 0. giin 14. giin 14. giin
C Cl (n=7) Ci-Cr 0. giin 7. giin 7. giin
C2 (n=7) Cs-Cu4 0. giin 14. giin 14. giin
D D1 (n=7) Di-Dy 0. giin 7. giin 7. giin
D2 (n=7) Dg-D14 0. giin 14. giin 14. giin
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Histopatalojik inceleme i¢in aliman deri orneklerinin % 10’luk tamponlu
formaldehit ile fikzasyonu saglandi. Biyokimyasal analizler i¢in alman deri 6rnekleri

ise analizleri yapilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

2.2.3. Histopatolojik incelemeler

Histopatolojik incelemeler T.C. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirildi. Histopatolojik incelemeler
icin deneklerden toplanan deri drnekleri % 10’luk tamponlu formalinde tespit edildi
ve rutin doku takibine alindi. Dokular parafinde bloklanarak, 5 pm kalinliginda kesitler
alindi. Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson’un trikrom boyalar1 (Luna, 1968) ile
boyandi. Her grup i¢in epidermis ve dermis histolopatolojik olarak 151k mikroskobu
(Leica, DM 4000B) ile degerlendirildi. Degerlendirmede Modifiye Greenhalgh’in
Yara lyilesmesi Skorlama Sistemi kullanildi (Abramov ve ark., 2007). Cizelge 2.3’te
Modifiye Greenhalgh’in Yara lyilesmesi Skorlama Sisteminde yer alan histolojik

ozellikler ve bunlarin siddetine karsilik gelen skor degerleri gosterildi.

Cizelge 2.3 Modifiye Greenhalgh’m Yara Iyilesmesi Skorlama Sistemi (Abramov ve ark., 2007).

SKOR
Degisken 0 1 2 3
Akut yang1 Yok Yetersiz Orta Siddetli
Kronik yangi Yok Yetersiz Orta Siddetli
Graniilasyon doku Yok Yetersiz Orta Siddetli
miktart
Graniilasyon doku Olgunlagmamig Hafif Orta Tam Olgunlagmis
Fibroblast olgunlagsmasi
Kollajen miktar1 Yok Yetersiz Orta Siddetli
Reepitelizasyon Yok Yetersiz Tamamlanmig Tamamlamig
(Olgunlagmanusg (Tam Olgun)
veya Ince)
Neovaskiilarizasyon Yok Her HPF*de 5 Her HPFde 6-10 Her HPFde 10
Damardan Fazla Damar Damardan Fazla

HPF*: High Power Field.

22



2.2.4. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal incelemeler T.C. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Yara yataginda sekillenen kollajen birikimi yara iyilesmesi siirecinin
degerlendirilmesinde Onemli bir kriter oldugundan, bu ¢alismada deneklerden
toplanan doku Orneklerinin ihtiva ettigi kollajen miktarinin tespit edilebilmesi i¢in
hidroksipirolin testi uygulandi. Bu test i¢in hidroksiprolin tan1 kiti (Sigma-Aldrich®)
kullanild.

2.2.4.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Doku ornekleri +4 °C’de ¢6zdiiriildii ve ardindan her bir 6rnekten 0,1 g tartildi
ve kriotiiplere alindi. Ardindan, dokularin par¢alanmasi i¢in bu kriyotiiplere 100 pl 12
M hidroklorik asit (HCI) ilave edildi ve 120 °C’de 3 saat boyunca doku 6rnekleri HCI
ile muamele edildi. Takiben her bir 6rnekten 20 ul alindi ve 96 kuyucuklu plateye
aktarildi. Ayrica, standart kontrol amaciyla bos kuyucuklara sirayla 0; 0,2; 0,4; 0,6;
0,8 ve 1,0 pl/ kuyucuk olacak sekilde 0,1 mg/ml yogunlugundaki hidroksiprolin

standard ¢6zeltisi eklendi.

Standart kontrol i¢in ayrilan ve deri 6rneklerini igeren kKuyucuklarda olusacak
reaksiyon i¢in Kloramin T/oksidasyon tamponu ¢ozeltisinden her kuyucuk igin 100 pl
eklendi ve 5 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Ardindan 50 ul 4-(dimetilamino)
benzaldehit (DMAB) reaktifi ve 50 pl perklorik asit/izopropanol ¢ozeltisi
karistirildiktan sonra deneyde kullanilan her kuyucuk i¢in 100 pl elde edilen ¢ozeltiden
eklendi. Daha sonra 60 °C’de 90 dakika inkiibasyon islemi gergeklestirildi.
Inkiibasyon isleminden sonra kuyucuklarda sekillenen reaksiyonun indikatérii olan
renk degisiminin, Aseo dalga boyunda spektrofotometrik 6lgiimii yapildi. Bu dlgiim
sonucu elde edilen veri ve Hidroksiprolin Assay Kit (Sigma-Aldrich®, katalog
numarasi: MAKOO08) kullanim talimatinda belirtilen formiil kullanilarak her bir

kuyucuktaki hidroksipirolin konsantrasyonu hesapland:.
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2.2.5. Yara Alan Ol¢iimleri

Yaralarin iyilesme siirecine etki eden yara kontraksiyonu olgusunun bu
caligmanin gruplar: arasinda ve grup i¢i giinler arasinda karsilastirilabilmesi igin
deneyin 7. giinii sonlandirilan deneklerin 2.; 4.; 6. ve 7. giinlerde; 14 giin sonlandirilan
deneklerin ise 2.; 4.; 6.; 8.; 10.; 12. ve 14. giinlerde yara dudaklari, milimetrik asetat
kagidina asetat kalemiyle ¢izildi. Ardindan yara kapanma hizinin takip edildigi bu
milimetrik asetat kagitlarinin goriintiisii taratilarak dijital veri olarak bilgisayar

ortamina aktarilarak saklandi.

2.2.5.1. Yara Alanlariin Hesaplamasi

Adobe Photoshop CC 2019 isimli program kullanilarak bilgisayar ortamima
aktarilan milimetrik asetat kagidi goriintiilerindeki yara alanlar1 mm? cinsinden

hesaplandi.

2.2.6. istatistiki Hesaplamalar

Biyokimyasal veriler (hidroksipirolin miktar1), histopatolojik inceleme ve yara
alan degisim bulgularmin tamami aritmetik ortalamatstandart sapma seklinde
gosterildi. Istatistiksel yonden yapilan tiim karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi olarak
p<0,05 olarak ele alind1. Istatistik hesaplamalarida IBM SPSS Statistics 20 bilgisayar
programi kullanild:.

2.2.6.1. Histopatolojik Skorlara Uygulanan istatistik Yontemleri
Bu calismada yer alan 4 adet deney grubundaki toplam 56 adet sigandan

histopatolojik incelemeler igin toplanan 56 adet deri 6rnegi, Modifiye Greenhalgh

Yara lyilesmesi Skor Sistemine gore 7 farkli yara iyilesmesi Kriteri yoniinden
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skorland1. Histopatolojk skorlarm istatistiksel olarak incelenebilmesi amactyla “yok”,
“hafif”, “orta” veya “siddetli” seklindeki skor degerleri, siddetine gore 0-3 arasi sayisal

degere ¢evrildi.

Histopatolojk skorlarin istatistiksel olarak incelenmesiyle; histopatolojik
yonden arastirilan yedi farkli yara iyilesme kriterine gore deney gruplari arasinda veya
grup igerisinde giinler arasinda farklilik bulunup bulunmadigini, bulunuyor ise bu

farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini arastirmak amaglandi.

Bu kapsamda; 7. giin sonlandirilan (A1, B1, C1, D1) ve 14. giin sonlandirilan
(A2, B2, C2, D2) alt gruplarda toplam denek sayilar1 30’dan kiigiik oldugundan
(n=28), istatistik incelemeleri i¢in parametrik olmayan istatistik testleri tercih edildi.
Bu amagla, 7. giinde sonlandirilan alt gruplara ait histopatolojik skor degerlerinin
gruplar arast anlamli farklihigin arastirilmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi. Alt
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmasi halinde bu farkliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin arastirilmasinda ise Mann Withney U test kullanildi. Deneyin 14.
giinde sonlandirilan alt gruplara ait skor degerleri i¢in de ayni istatistik testleri

uygulandu.

Son olarak, her bir yara iyilesmesi kriteri i¢in skor degerleri, ayn1 deney
grubunda bulunan iki alt grup (7. giin sonlandirilan n=7, 14. giin sonlandirilan n=7)
arasinda karsilastirildi. Her bir skor degeri i¢in karsilastirilan alt grup sayis1 2 adet

oldugundan Mann Withney U testi kullanildi.

2.2.6.2. Hidroksipirolin Miktarlarmin Karsilastirilmasi

Deneysel olusturulan yaralarda kollajen birikiminin degerlendirilmesi

amaciyla; bu ¢aliysmada yer alan 4 adet deney grubundan 7. ve 14. giinde toplanan

toplam 56 adet deri 6rnegi ve deneyin 0. giinii sicanlardan elde edilen saglam deri

orneklerinin i¢erdigi hidroksiprolin miktarlar1 incelendi.
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Parametrik olmayan istatistiksel testler sayisal verilerin incelenmesinde de
kullanilabildiginden ve 14. giin hidroksipirolin miktarlar1 normal dagilim
gostermediginden, 0. giin, 7. giin ve 14. giin hidroksipirolin miktarlarinin istatistiksel
olarak karsilastirilmasinda, gruplar arasi anlamli farkliligin arastirilmasinda Kruskal
Wallis testi, anlamli farklilik bulunmasi halinde bu farkliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin arastirilmasinda ise Mann Withney U testi kullanildi (Karagoz,
2010). Son olarak, ayni deney grubunda bulunan iki alt grup (7. giin sonlandirilan
n=7, 14. giin sonlandirilan n=7) arasinda karsilastirmalar i¢in de Mann Withney U testi

uygulandu.

2.2.6.3. Yara Alam Olciimlerinin istatistiksel incelenmesi

Bu ¢aligmada, deneyin 0. giinii 56 adet siganda olusturulan ikiser adet 10 mm
capmdaki yaralarin kenarlar1 ilgili deney giinlerinde asetat kagidina ¢izilerek yara

alanlar1 takip edildi.

Ayni siganda bulunan sag ve sol yaralarin alanlarinin ayni giin 6l¢timleri
arasinda farklilik bulunabileceginden, yara alanlari takip edilen 56 adet sicanin sag
taraf yaralar1 (n:56) kendi iginde, sol taraf yaralar1 (n:56) da kendi i¢inde istatistiksel
olarak incelendi. Bu amagla; 2., 4., ve 6. giinlerde gdzlem say1s1 30’dan biiyiik olmakla
birlikte (n:56) parametrik olmayan testler normal ve homojen dagilim goriilen
gozlemlere de uygulanabilmesi sebebiyle; 7., 8, 10., 12. ve 14. giinlerde ise gozlem
sayist 30’dan kiiclik oldugundan (n: 28) ilgili giinler bazinda gruplar arasi
karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis kullanildi (Karagéz, 2010). Gruplar arasi anlamli
farklilikk bulunmasi halinde bu farkliligin hangi gruptan kaynaklandigmin

arastirilmasinda ise Mann Withney U testi kullanild1.
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3. BULGULAR

3.1. GC-MS Sonuclan
GC-MS analiz sonuglari, bilesik tanimlama kiitiiphanelerinden yararlanilarak
tanimlanan maddelerden fenolik madde yapisinda olanlar ve kuru propolis ekstraktlar1

icerisindeki kiitlece yiizde (%) oranlar1 Cizelge 3.1°de gosterildi.

Cizelge 3.1 Ankara ilinden toplanan propolis drneklerinin igerik analizi.

Bilesikler A B C D E
Resorcinol, O-Bis(Trimethylsilyl) 0,21 | 0,03 0,37
Acetophenone, 3'-(trimethylsiloxy)- 0,13

Cinnamic acid, 3,4-dimethoxy-, trimethylsilyl ester 0,61 | 3,61 | 2,76

Cinnamic acid, p-methoxy-, trimethylsilyl ester 0,42 0,15
Caffeic acid-tms-ether 0,16 2,26 | 1,08 | 2,59
2'.4' 6'-tris(trimethylsilyloxy)chalcone 0,71|1154 | 155 |13 |12
Benzoic acid, 2-[(trimethylsilyl)amino]-3- | 1,1 | 2,12 | 1,64 | 1,04 | 1,99
[(trimethylsilyl)oxy]-, methyl ester

Benzeneacetic acid, 3-[(trimethylsilyl)oxy]-, trimethylsilyl 0,61

gst:rirzoic acid, 2,4-bis[(trimethylsilyl)oxy]-, trimethylsilyl 0,55

ester

3,4,5-Trihydroxybenzoic acid ethyl ester, tris(O- | 0,98 | 1,3
trimethylsilyl)-

2-phenylethyl (trans)-4-(trimethylsilyl)-3- | 0,91 | 0,18

acetyloxycaffeate

trimethylsilyl (trans)-4-(trimethylsilyl)-3-acetyloxycaffeate | 0,2 4,43
3-methyl 2-butenyl (trans)-4-(trimethylsilyl)-3- 0,31
acetyloxycaffeate

Benzenepropanoic acid, trimethylsilyl ester 0,49

2-Propenoic acid, 3-phenyl-, trimethylsilyl ester 1,87 0,55

Silane, [1,2,3-benzenetriyltris(oxy)]tris[trimethyl- 0,66

Trimethylsilyl 3-methoxy-4-(trimethylsilyloxy)cinnamate 2,33

Trimethylsilyl 3,4-bis(trimethylsiloxy)cinnamate 1,06 | 0,77
2,3,4-Trihydroxybenzoic acid, tetrakis(trimethylsilyl)- 164 |161 | 1,31 |234
1,3,8-Trihydroxy-6-methylanthraquinone tritms 1,09 0,73
M-Coumaric Acid 2tms 1,77

Ferulic Acid-Tms Ether 157 | 1,84
3-methyl-3-butenyl isoferulate-TMS-derivative 0,83
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Cizelge 3.1 Devam. Ankara ilinden toplanan propolis drneklerinin igerik analizi.

P-Coumaric Acid-Tms Ether 7,87 | 3,21
1-Hydroxy-3-methoxy-6-methylanthraquinone, TMS 1,15

3,5, 7-tris(trimethylsilyloxy)flavone 2,1 2,33
3-Phenylpropionic Acid, Tms Ester 0,77 | 0,08
Cinnamic acid, m-(trimethylsiloxy)-, trimethylsilyl ester 2,29
Cinnamic acid, 3,4-bis(trimethylsiloxy)-, methyl ester 0,38
3,4-Dimethoxycinnamic Acid 391 | 0,77
3-methyl-3-butenyl isoferulate-TMS-derivative 0,52
2',6'-bis(trimethylsilyloxy)-4'-methoxydihydrochalcone 1,25
Benzoic acid trimethylsilyl ester 0,28
Trimethylsilyl 3-methoxy-4-(trimethylsilyloxy)cinnamate 3,03
3-methyl-3-butenyl isoferulate-TMS-derivative 0,91
1,6-Dihydroxy-2-methylanthraquinone ditms 0,61
1,8-Dihydroxy-3-methylanthraquinone diTMS 0,6
Silane, [[2-[3,4-Bis[(Trimethylsilyl)Oxy]Phenyl]-3,4- 0,29
Dihydro-2h-1-Benzopyran-3,5,7-Triyl] Tris(Oxy

Toplam 5,01 | 18,34 | 26,49 | 21,46 | 21,6

Propolis 6rneklerinden Kizilcahamam propolisi “A”, Kalecik propolislerden ilki “B”, Beypazari
propolisi “C”, Mamak Propolisi “D” ve Kalecik propolislerden ikincisi “E” olarak gdsterildi.

Cizelge 3.1’de goriildiigti tizere GC-MS analiz sonuglarma gore; propolis
ornekleri arasinda en fazla fenolik yapida madde igerigine Beypazar1 propolisi (C)
(kuru propolis ekstraktinin %26,49’u) sahip oldugundan, bu calismada kullanilan

farmasotik sekiller Beypazari propolisi ekstraktmdan tiretildi.

3.2. Histopatolojik inceleme Bulgular

3.2.1. Akut Yangi

Deneyin yedinci giiniinde A grubunda yer alan sicanlardan elde edilen deri
orneklerinin timiinde degisen siddette akut yangisal degisikliklerle karsilasildi. Yine,
yedinci giin elde edilen B grubu deri 6rneklerinde 2 olguda hafif siddetli; C grubu deri
orneklerinde 3 olguda hafif ve orta siddetli ve D grubu deri 6rneklerinde 2 olguda orta,
iki olguda hafif siddetli akut yangi gorildi. Cizelge 3.2°de tiim gruplarin yedinci giin

akut yangi skorlar1 ve akut yangi skorlarmin ortalamalar1 verildi.
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Kruskal Wallis testi sonuglarma gore 7. giin akut yangi skorlar1 arasinda
anlamli diizeyde farklilik tespit edildi (p= 0,034) ve gruplar, ortalama siralama
degerlerine gére A>D>C>B scklinde ifade edildi. Gruplarin 7. giin akut yangi

skorlarmnin ikili karsilastirma sonuglar1 da Cizelge 3.2’de gosterildi.

Cizelge. 3.2 Yedinci giin akut yang1 skorlar1 ve bu skorlarin ortalama+standart sapma degerleri.

Denek No A B C D

1 2 1 1 0

2 3 1 0 2

3 2 0 1 2

4 1 0 0 1

5 1 0 0 0

6 1 0 0 1

7 1 0 2 0
Ort+£SD 1,57+0,787®9) | 0,29+0,488A | 0,57+0,787™ | 0,86+0,900

Not: Gruplararas ikili karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyine gore istatistiksel agidan birbirinden farkli olan
gruplar, her bir gruba ait Ort+SD. degeri tizerinde grup simgesi olan harf ile iist simge olarak gosterildi.

Deneyin 14. giiniinde sonlandirilan deneklerden toplanan deri 6rneklerinde ise;
A ve D gruplarinda akut yangiyla 1 olguda karsilasilirken; B ve C gruplarinda akut
yangiya iliskin bir bulguya rastlanmadi. Cizelge 3.3’te tiim gruplarin 14. giin akut

yangi skorlar1 ve akut yangi skorlarinin ortalamalar1 verildi.

Cizelge. 3.3 14. giin akut yangi skorlar1 ve bu skorlarin ortalamaz+standart sapma degerleri.

Denek No A B C D
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 0 0 0 0
5 0 0 0 0
Doku Mevcut
6 1 0 Degil !
7 0 0 0 0
Ort+SD 0,14+0,378 0 0 0,14+0,378

Cizelge. 3.3’te goriildiigii lizere 14. glin akut yangi skor degerleri acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmamaktadir
(p=0,59).
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Ayni grubun 7. ve 14. giin sonlandirilan alt gruplarinin akut yangi skor
degerleri acisindan B1-B2 arasinda, C1-C2 arasinda ve D1-D2 alt grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). A
grubunun alt gruplar1 arasinda ise A1 alt grubunun A2 alt grubundan akut yangi skoru
yoniinden anlamli farkla yliksek oldugu goriildi (p=0,002). Sekil 3.1°de deney

gruplarmin yedinci ve 14. gilin akut yangi skor degerlerinin degisimi gosterildi.

Akut Yangi

15

0,5

7.Gin 14. Gln

Sekil 3.1 Deney gruplarmimn yedinci ve 14. giin akut yangi skor degerlerinin degisimi.

3.2.2. Kronik Yangi

Deneyin 7. giiniinde sonlandirilan siganlardan; A grubunda 3 olguda hafif ve 2
olguda orta siddette, B grubunda tiim olgularda orta siddette, C grubunda 1 olguda
siddetli, 3 olguda orta ve 2 olguda hafif siddette ve D grubunda ise 1 olguda hafif, 4
olguda orta ve 2 olguda siddetli derecede mononiiklear yangi hiicreleri goriildii.
Deneyin 7. glin kronik yangi skorlar1 ve bu skorlarin ortalama+standart sapma

degerleri Cizelge 3.4’te gosterildi.

Kruskal Wallis testi sonuglarma gére 7. giin kronik yangi skorlar1 arasinda

anlaml diizeyde farklilik vardir (p= 0,039) ve gruplar ortalama siralama degerlerine
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gore D>B>C>A seklinde siralanmaktadir. Gruplarin 7. giin kronik yangi skorlarmin

ikili karsilastirma sonuglar1 Cizelge 3.4’te gosterildi.

Cizelge. 3.4 Yedinci giin kronik yangi skorlari ve bu skorlarin ortalama+standart sapma degerleri.

Denek No A B C D
1 1 2 3 2
2 0 2 0 2
3 0 2 1 2
4 2 2 2 2
5 1 2 2 3
6 1 2 2 3
7 2 2 1 1
Ort+SD 1+0,816®D) 24 1,574+0,976 | 2,14+0,690®

Not: Gruplararasi ikili karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyine gore istatistiksel agidan birbirinden farkli olan
gruplar, her bir gruba ait Ort+SD. degeri lizerinde grup simgesi olan harf ile tist simge olarak gosterildi.
Deneyin 14. giinii toplanan deri 6rneklerinden; A grubunda 6 olguda hafif ve 1
olguda orta siddette; B grubunda 6 olguda hafif siddette; C grubunda 1 olguda hafif
(Sekil 3.2), 2 olguda orta siddette ve D grubunda ise 3 olguda hafif (Sekil 3.3), 2 olguda

orta ve 1 olguda siddetli derecede mononiiklear yangi hiicreleri gézlemlendi.

Sekil 3.2 C grubu 14. giin. Epitelde tamamlanmis ve olgunlagmis rejenerasyon (siyah oklar) ile dermiste
az sayida mononiiklear hiicre infiltrasyonlar (beyaz oklar).
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Sekil 3.3 D grubu 14. giin. Epitelde tamamlanmis ve olgunlagmis rejenerasyon (siyah ok) ile dermiste
az saylda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 (beyaz ok).

Deneyin 14. giin kronik yangi ve bu skorlarm ortalamatstandart sapma

degerleri skorlar1 Cizelge 3.5’te gosterildi.

Cizelge 3.5 14. giin kronik yangi skorlar1 ve bu skorlarin ortalama+standart sapma degerleri.

Denek No A B C D

1 1 1 2 1

2 2 1 0 2

3 1 1 0 2

4 1 1 1 1

5 1 1 2 1

Doku Mevcut

6 1 1 Degil 3

7 1 0 2 0
Ort+SD 1,14+0,378 | 0,86+0,378 1,17+0,983 1,430,976

Deneyin 14. giin sonlandirilan alt gruplarin kronik yangi skor degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmamaktadir (p=0,57).
Sekil 3.4’te deney gruplarinin yedinci ve 14. giin kronik yangi skor degerlerinin

degisimi gosterildi.
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Kronik Yangi
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1,5
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7.Gun 14. Gin
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Sekil 3.4 Deney gruplarinin yedinci ve 14. giin kronik yangi skor degerlerinin degisimi.

Ayni1 grubun yedinci ve 14. giin sonlandirilan alt gruplarmin kronik yangi skor
degerleri acisindan Al1-A2 arasinda, C1-C2 arasinda ve D1-D2 alt grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). B
grubunun alt gruplar1 arasinda ise B1 alt grubunun B2 alt grubundan kronik yangi

skoru yoniinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildi (p=0,00).

3.2.3. Granulasyon Dokusu Miktari

Deneyin yedinci giiniinde sonlandirilan siganlardan; A grubunda 3 olguda hafif
ve 1 olguda orta siddette; B grubunda 4 olguda hafif ve 3 olguda orta siddette (Sekil
3.5); C grubunda 4 olguda hafif ve 3 olguda orta siddette ve D grubunda ise 2 olguda
hafif, 2 olguda orta ve 2 olguda siddetli derecede granulasyon dokusu olusumu dikkati
cekti.
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Sekil 3.5 B grubu 7. giin. Dermiste granulasyon alani (siyah oklar) ve neovaskiilarizasyon (beyaz
oklar).

Deneyin 14. giin toplanan deri 6rneklerinden; A grubunda (Sekil 3.6) 2 olguda
hafif ve 1 olguda orta derecede; B grubunda 2 olguda hafif derecede; C grubunda
(Sekil 3.7) 1 olguda orta derecede ve D grubunda ise 3 olguda hafif siddette
granulasyon dokusu olusumu gbzlemlendi. Deneyin 7. ve 14. giin granulasyon dokusu

skorlar1 Cizelge 3.6’da gosterildi.

Sekil 3.6 A grubu 14. giin. Epitelde tamamlanmis ve olgunlagmis rejenerasyon (siyah ok), granulasyon
dokuyla eslik eden bag doku hiicreleri (beyaz ok) ve yer yer yangi hiicreleri (siyah ok bast).
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Sekil 3.7 C grubu 14. giin. Dermisin derinlerinde karsilasilan granulasyon dokusu (siyah oklar) ve genis
kanama alanlar1 (beyaz ok).

Cizelge 3.6 Yedinci ve 14. giin granulasyon dokusu skorlar1 ve bu skorlarin ortalama+standart sapma

degerleri.
7. Glin 14. Giin

Denek A B c D A B 5 D
1 1 1 2 1 1 0 1 0
2 0 1 1 2 1 0 0 1
3 2 2 2 2 0 0 0 0
4 1 2 2 1 0 1 0 1
5 0 2 1 3 0 0 2 0
6 0 1 1 3 0 1 Doku Yok 1
7 1 1 1 0 2 0 0 0

Ort£SD | 0,710,756 | 1,430,535 | 1,43+0,535 1’71;:1’“ 0’5;§0’7 0’29?;0’48 0’50’;0’83 0’43?)’53

Yedinci ve 14. giin sonlandirilan alt gruplarin granulasyon dokusu skor

degerleri arasinda anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmamaktadir (p= 0,154 ve p=

0,917). Bununla birlikte, gruplarin Kruskal Wallis test sonuglarina gore siralama

ortalamalar1 yedinci giin icin D>C=B>A seklinde, 14. giin i¢in A>D>C>B seklinde

siralanmaktadir. Sekil 3.8’de deney gruplarmin yedinci ve 14. giin granulasyon dokusu

skor degerlerinin degisimi gosterildi.
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Sekil 3.8 Deney gruplarmin yedinci ve 14. giin granulasyon dokusu skor degerlerinin degisimi.

Ayni grubun 7. ve 14. giin sonlandirilan alt gruplarinin granulasyon dokusu
skor degerleri acisindan A1-A2 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir. Diger
gruplarda ise ilk hafta sonlandirilan alt gruplarin ikinci hafta sonlandirilan alt

gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu (B1>B2, C1>C2 ve D1>D2).

3.2.4. Granulasyon Dokusu/Fibrosit Olgunlasmasi

Deneyin 7. giiniinde sonlandirilan siganlardan; A grubunda 2 olguda hafif
siddetli, B grubunda tiim olgularda hafif siddetli, C grubunda 6 olguda hafif ve 1
olguda siddetli, D grubunda ise 5 olguda hafif siddetli bagdoku hiicrelerinin artigi
goriildii. Cizelge 3.7’de yedinci giin granulasyon dokusu/fibrosit olgunlagmasi skorlar1

ve bu skorlarm ortalama+standart sapma degerleri gosterildi.

Kruskal Wallis testi sonuglarmma gore 7. giin granulasyon dokusu/fibrosit
olgunlasmasi skorlar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik vardir (p=0,006) ve gruplar
ortalama siralama degerlerine gére C>B>D>A seklinde siralanmaktadir. Gruplarin 7.
giin granulasyon dokusu/fibrosit olgunlasmas1 skorlarinin ikili karsilastirma sonuglar1

Cizelge 3.7°de gosterildi.
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Cizelge. 3.7 Yedinci giin granulasyon dokusu/fibrosit olgunlagmasi skorlart ve bu skorlarin
ortalamazstandart sapma degerleri.

Denek
No

~N|o|lu|s|w|N] -
rRlo|lo|o|r|o|o] >
= L ) e L e
Rl lwlklk] O
o|lo|r|r|r]|r|~]| O

1

Ort+SD | 0,29+0,488BC) [ 1™ [ 1,29+0,756®™ | 0,71+0,488

Not: Gruplararasi ikili karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyine gore istatistiksel agidan birbirinden farkli olan
gruplar, her bir gruba ait Ort+SD degeri tizerinde grup simgesi olan harfile {ist simge olarak gosterildi.

Deneyin 14. giin toplanan deri 6rneklerinden; A grubunda 2 olguda hafif, 3
olguda orta, 1 olguda siddetli; B grubunda 4 olguda orta; C grubunda 1 olguda orta ve
D grubunda ise 3 olguda siddetli derecede bag doku hiicrelerinde artis dikkati
cekmistir. Cizelge 3.8’de 14. giin granulasyon dokusu/fibrosit olgunlasmasi skorlar1

ve bu skorlarm ortalama+standart sapma degerleri gosterildi.

Cizelge. 3.8 14. giin granulasyon dokusu/fibrosit olgunlasmasi skorlart ve bu skorlarin
ortalamazstandart sapma degerleri.

Denek No A B C D
1 2 2 2 0
2 1 2 0 3
3 2 0 0 0
4 2 2 0 3
5 3 0 0 0
Doku
6 0 2 Mevcut 3
Degil
7 1 0 0 0
Ort+SD 1,57+0,976 | 1,14+1,069]0,33+0,816| 1,29+1,064

Granulasyon dokusu/fibrosit olgunlasmasi 14. giin skor degerleri yoniinden
gruplar arasinda anlamlilik diizeyinde anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,254).
Sekil 3.9.°da deney gruplarinin yedinci ve 14. giin granulasyon dokusu/fibrosit

olgunlagmasi skor degerlerinin degisimi gosterildi.
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Sekil 3.9 Deney gruplarinin Yedinci ve 14. giin granulasyon dokusu/fibrosit olgunlasmasi skor
degerlerinin degisimi.

Deneyin yedinci giinlinden 14. giinline granulasyon dokusu/fibrosit
olgunlasmasi skorunun grup iginde istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucu; A
grubu igerisinde (A2>Al, p= 0,015) ve C grubu iginde (C1>C2, p= 0,020) anlaml
farklilik bulunmaktadir. Diger gruplarin 7. ve 14. giin Granulasyon dokusu/fibrosit
olgunlagmasi histopatolojik skor degerlerinde anlamli farklilik bulunamadi ( B

grubunda p=0,63; D grubunda p=0,95).

3.2.5. Kollajen Miktar1

Deneyin 7. giiniinde sonlandirilan siganlardan elde edilen deri 6rneklerinin
dermisinde; A grubunda kollajen olusumu gézlenmedi. B grubunda 3 olguda, C
grubunda 2 olguda hafif siddette ve D grubunda ise (Sekil 3.10) 4 olguda hafif ve 1
olguda orta siddetli Kollajen birikimi goriildii. Cizelge 3.9.’da yedinci giin kollajen

birikimi skorlar1 ve bu skorlarin ortalama+standart sapma degerleri gosterildi.

Kruskal Wallis testi sonuglarma gore 7. giin kollajen birikimi skorlar1 arasinda

anlaml diizeyde farklilik vardir (p=0,025) ve gruplar ortalama siralama degerlerine
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gore D>C>B>A scklinde siralanmaktadir. Gruplarm 7. giin kollajen birikimi

skorlarmin ikili karsilastirma sonuglar1 Cizelge 3.9°da gosterildi.

Sekil 3.10 D grubu 7. giin. Dermiste fibroblast olgunlagmasi (siyah ok) ve artan kollajen miktar1 (beyaz
ok).

Cizelge. 3.9 Yedinci giin kollajen birikimi skorlari ve bu skorlarin ortalama+standart sapma degerleri.

Denek A B c D
No

1 0 0 0 2

2 0 0 1 1

3 0 0 1 1

4 0 1 1 1

5 0 0 1 1

6 0 1 1 0

7 0 1 0 0

Ort+SD 0€D)  10,43+0,535 | 0,71+0,488™W [ 0,86+0,690")

Not: Gruplararast ikili karsilagtirmalarda, anlamlilik diizeyine gore istatistiksel agidan birbirinden farklt
olan gruplar, her bir gruba ait Ort£SD degeri tizerinde grup simgesi olan harf ile Gist simge olarak
gosterildi.

Deneyin 14. giin toplanan deri drneklerinin dermisinde; A grubunda 4 olguda
hafif, 1 olguda siddetli derecede; B grubunda 1 olguda hafif, 2 olguda orta, 1 olguda
siddetli derecede; C grubunda 1 olguda orta, 1 olguda hafif derecede ve D grubunda

ise 1 olguda siddetli, 1 olguda orta, 1 olguda hafif derecede kollajen birikimi
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gozlemlendi. Cizelge 3.10°da 14. giin kollajen birikimi skorlar1 ve bu skorlarin

ortalama+tstandart sapma degerleri gosterildi.

Cizelge. 3.10 14. giin kollajen birikimi skorlar1 ve bu skorlarin ortalamatstandart sapma degerleri.

Denek No A B C D
1 1 3 2 0
2 0 2 0 3
3 1 0 0 0
4 1 2 0 2
5 3 0 1 0
Doku
6 0 1 Mevcut 1
Degil
7 1 0 0 0
Ort£SD 1+1 1,14+1,215] 0,50+0,837 | 0,86+1,215

Kruskal Wallis testi sonuglarma gore; kollajen birikimi 14. giin skor degerleri
yoniinden gruplar arasinda anlamlilik diizeyinde anlamli farklhilik bulunmamaktadir
(p= 0,691). Ancak anlamlilik diizeyinde olmamakla birlikte 14. giin kollajen skor
ortalama siralama degerlerine gore gruplar B=A>D>C seklinde siralanmaktadir. Sekil
3.11°’de deney gruplarinin yedinci ve 14. giin granulasyon dokusu/fibrosit

olgunlasmasi skor degerlerinin degisimi gosterildi.

Kollajen Miktari
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N D
C
0,5
0

7.Gun 14. Gin

HA mB mC mD

Sekil 3.11 Deney gruplarmmn yedinci ve 14. giin kollajen birikimi skor degerlerinin degisimi.
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Deneyin yedinci giiniinden 14. giiniine kollajen birikimi skorunun grup iginde
istatistiksel olarak karsilastirilmasinda; A grubu igerisinde (A2>Al, p= 0,008) anlaml1
farklilik bulundu. Diger gruplarin 7. ve 14. giin kollajen birikimi histopatolojik skor
degerlerinde anlamli farklilik bulunamadi (B grubunda p= 0,268; C grubunda p=
0,382; D grubunda p=0,682).

3.2.6. Reepitelizasyon

Deneyin 7. giiniinde sonlandirilan siganlardan elde edilen deri 6rneklerinin
epidermisinde; A grubunda genis alanlar halinde nekroz goriildi (Sekil 3.12). B
grubunda bir olguda hafif siddette epitelizasyon gozlemlendi (Sekil 3.13). C grubunda

2 olguda yeni sekillenen epitel rejenerasyonu gozlenirken 5 olguda tlser (Sekil 3.14);

D grubunda ise 3 olguda yeni sekillenen epitel rejenerasyonu ve 4 olguda iilser (Sekil
3.15) dikkati gekti.

Sekil 3.12 A grubu 7. giin. Epitelde iilser (siyah oklar) ve neovaskiilarizasyon (beyaz oklar).
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Sekil 3.14 C grubu 7. giin. Epitelde iilserli alan (siyah oklar).
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Sekil 3.15 D grubu 7. giin. Epitelde iilserli alan (siyah ok) ve kanama alani (beyaz ok).

Deneyin 14. giiniinde epitelizasyon skor degerleri yoniinden; A grubunda bir
olguda orta siddette epitelizasyon goriiliirken 3 olguda epidermiste tam iyilesme
goriildi (Sekil 3.16). B grubunda 4 olguda epidermiste tam iyilesme gozlenirken (Sekil
3.17), 2 olguda orta, 1 olguda hafif sidette epitel rejenerasyonu gozlemlendi. C ve D
gruplarinda ise 6’sar olguda epidermiste tam iyilesmeyle karsilasildi. Cizelge 3.11°de
yedinci ve 14. giin reepitelizasyon skorlar1 ve bu skorlarm ortalamatstandart sapma

degerleri gosterildi.

Sekil 3.16 A grubu 14. giin. Epitelde tamamlanmis ancak olgunlagmamis rejenerasyon (siyah ok).
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Sekil 3.17 B grubu 14. giin. Epitelde tamamlanmis ve olgunlagmis rejenerasyon (siyah oklar).

Cizelge. 3.11 Yedinci giin ve 14. giin reepitelizasyon skorlar1 ve bu skorlarin ortalamatstandart sapma
degerleri.

7. Giin 14. Giin
Denek A B C D A B C D
1 0 0 0 1 3 3 3 3
2 0 0 2 0 0 2 3 3
3 1 0 0 0 3 3 3 3
4 0 0 1 0 0 2 3 3
5 0 0 0 1 3 3 0 3
Doku
6 0 1 0 0 0 1 Mevcut 0
Degil
7 0 0 0 3 2 3 3 3
OrtasD | 0-145 [ 0,141 0,431 071 | 1,57+ | 2,43+ | 2,50+1, | 2,57+
0,378 10,378 0,787 | 1,113 1,512 0,787 | 225 |1,134

Cizelge. 3.11°de gosterilen yedinci giin (p= 0,51) ve 14. giin (p= 0,33) skor
degerleri yOniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Sekil 3.18’de deney gruplarmin yedinci ve 14. giin reepitelizasyon

skor degerlerinin degisimi gosterildi.
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Sekil 3.18 Deney gruplarinin yedinci ve 14. giin reepitelizasyon skor degerlerinin degisimi.

Deneyin yedinci giiniinden 14. giiniine reepitelizasyon skorunun grup i¢inde
istatistiksel olarak karsilastirilmasinda; B, C ve D gruplarinin ikinci hafta sonlandirilan
alt gruplarm ilk hafta sonlandirilan alt gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu
(B2>B1 p= 0,001; C2>C1 p= 0,010 ve D2>D1 p=0,021). A grubunun alt gruplari

arasinda ise anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,061).

3.2.7. Neovaskiilarizasyon

Deneyin 7. giiniinde sonlandirilan siganlardan elde edilen deri 6rneklerinden;
A grubunda 5 olgularda hafif ve 1 olguda orta siddetli sekilde; B, C ve D gruplarinda
ise tiim olgularda degisen siddette neovaskiilarizasyonla karsilasildi. Cizelge 3.12.°de
yedinci giin neovaskiilarizasyon skorlar1 ve bu skorlarin ortalama+standart sapma

degerleri gosterildi.

Kruskal Wallis testi sonuglarma gore 7. giin neovaskiilarizasyon skorlari
arasinda anlamli diizeyde farklhilik vardir (p= 0,023) ve gruplar ortalama siralama
degerlerine goére D>C>B>A seklinde swalanmaktadwr. Gruplarm 7. giin

neovaskiilarizasyon skorlarinm ikili karsilastirma sonuglar1 Cizelge 3.12’de gosterildi.
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Cizelge. 3.12 Yedinci giin neovaskiilarizasyon skorlari ve bu skorlarmn ortalama+standart sapma
degerleri.

Denek No A B C D
1 1 1 2 2
2 1 1 1 3
3 2 1 2 3
4 1 2 3 2
5 1 2 3 3
6 0 1 2 3
7 1 1 1 0
Ort+SD 1£0,577©D) | 1,29+0,4880) | 2+0,816" | 2,29+1,113AB)

Not: Gruplararast ikili karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyine gore istatistiksel agidan birbirinden farkli
olan gruplar, her bir gruba ait OrtSD degeri lizerinde grup simgesi olan harf ile {ist simge olarak
gosterildi.

Deneyin 14. giin toplanan deri Orneklerinde; A grubunda 4 olguda hafif
siddette; B grubunda 2 olguda degisen siddette (Sekil 3.19); C grubunda 1 olguda orta
siddette ve D grubunda ise 1 olguda hafif ve 1 olguda orta siddette
neovaskiilarizasyonla karsilagildi  (Sekil 3.20). Cizelge 3.13’te 14. giin

neovaskiilarizasyon skorlar1 ve bu skorlarin ortalamatstandart sapma degerleri

gosterildi.

Sekil 3.19 B grubu 14. giin. Genis kanama alanlar1 (siyah ok) ve hiperemik damarlar (beyaz ok).
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Sekil 3.20 D grubu 14. giin. Dermisin derinlerinde karsilasilan genis kanama alanlar1 (siyah oklar) ve
mononiiklear hiicre infiltrasyonu (beyaz oklar).

Cizelge. 3.13 14 giin neovaskiilarizasyon skorlar1 ve bu skorlarin ortalamaz+standart sapma degerleri.

Denek No A B C D
1 0 0 0 0
2 1 0 0 1
3 1 0 0 0
4 1 1 0 1
5 0 0 2 0
Doku
6 0 2 Mevcut 2
Degil
7 1 0 0 0
Ort+SD | 0,57+0,535 | 0,43+0,787 | 0,33+0,816 | 0,57+0, 787

Neovaskiilarizasyon 14. giin skor degerleri yoniinden gruplar arasinda
anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmamaktadir (p= 0,716). Sekil 3.21°de deney
gruplarmmn yedinci ve 14. giin neovaskiilarizasyon skor degerlerinin degigimi

gosterildi.
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Sekil 3.21 Deney gruplarinin yedinci ve 14. giin neovaskiilarizasyon skor degerlerinin degisimi.

Deneyin yedinci giiniinden 14. giiniine neovaskiilarizasyon skorunun grup
icinde istatistiksel olarak karsilastirilmasinda; B, C ve D gruplarinin ilk hafta
sonlandirilan alt gruplarm ikinci hafta sonlandirilan alt gruplardan anlamli olarak
yiiksek bulundu (B1>B2 p=0,028; C1>C2 p=0,009 ve D1>D2 p=0,014). A grubunun

alt gruplar1 arasinda ise anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,173).

3.3. Sicanlarda Yara Alan Takibi Bulgulan
Sicanlarda punch biyopsi aparati ile olusturulan yaralarin degisim siirecleri

gozlendi ve fotograflandi. Sicanlarda deneysel olarak olusturulan yaralarin alanlarmnin

asetat kagidina cizilmesi Sekil 3.22°de gdsterildi.
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Sekil 3.22 Yara alanlarinin asetat kagidina gizilmesi.

Deneysel olarak olusturulan yaralarimn iyilesme siireclerinin takip edildigi asetat
kagitlar1 bilgisayar ortamima aktarildiktan sonra, yara alanlar1 Adobe Photoshop CC

2

2019 programi kullanilarak cm® cinsinden hesaplandi. Yara alanlarinin zamansal

degisimi Cizelge 3.14’te gosterildi.
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Cizelge. 3.14 Deney asamasmda kulanilan 56 ratin sirt bolgesindeki ikiser adet deneysel yaralarin alanlarmin (cm?) zamana gore degisimi.

Denek S‘;,Z f;‘g 2. giin 4. giin 6. giin 7. giin 8. giin 10.giin | 12.gin | 14.gin

sol yara | 2,647778 | 3,067778 2,77 0,901111 . - - -

Al sagyara | 3,786667 | 3,513333 | 3,293333 | 1,022222 : - - -

2 solyara | 4,201111 | 3,071111 | 4,083333 | 2,576667 - - - -
sagyara | 3,802222 | 3,312222 | 3,735556 | 2,085556 - . - -

A3 sol yara | 4,022222 | 3,662222 | 3,282222 | 3,398889 - S - -
sagyara | 2,474444 | 2,551111 | 1,775556 | 1,332222 - - - -

A4 sol yara 4,055556 | 3,362222 | 3,362222 | 1,631111 - - - -
sagyara | 3,384444 | 3,042222 | 2,575556 | 2,561111 - - - -
sol yara | 3,736667 | 3,414444 | 3181111 | 3,593333 - - - -

- sag yara 2,75 1,673333 | 2,084444 | 1,736667 - - - -
solyara | 2,976667 | 2,626667 2,24 2,166667 - - - -

Ao sagyara | 3,467778 | 3,522222 | 2,988889 | 3,696667 - - - -
sol yara | 2,634444 | 2,782222 | 1,995556 | 1,368889 - - - -

AT sagyara | 2,253333 2,24 2,225556 | 2,235556 - - - -

8 sol yara 375 4,704444 | 3,196667 - 2,621111 1,14 0,533333 0,37
sagyara | 3,547778 | 3,632222 | 1,893333 - 0,888889 | 0,636667 | 0,471111 | 0,307778

. sol yara | 3,308889 3,16 3,174444 - 2,408889 | 2,067778 | 0,824444 | 0,802222
sagyara | 2,177778 | 2,528889 | 2,386667 - 2,182222 | 0,927778 | 0,447778 0,42

ALD sol yara | 3,823333 | 4,076667 | 3,441111 - 3,256667 | 2,391111 | 0,587778 | 0,436667
sagyara | 2,791111 | 2,973333 1,29 - 1,025556 | 0,367778 | 0,122222 | 0,213333

ALl sol yara | 3,398889 | 2554444 | 2 438889 - 1,95 0,465556 | 0,377778 | 0,274444
sagyara | 3,055556 | 3,122222 | 3,146667 - 1,392222 | 0,692222 | 0,185556 | 0,222222
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Cizelge. 3.14 Devam. Deney asamasinda kulanilan 56 ratin sirt bolgesindeki ikiser adet deneysel yaralarin alanlarinin

(cm?) zamana gore degisimi.

sol yara 4,582222 | 4,532222 | 3,374444 - 3,436667 | 2,917778 | 0,334444 | 0,304444
ALz sag yara 4,725556 | 3,752222 | 3,694444 - 1,474444 | 0,482222 | 0,068889 | 0,142222
sol yara | 3,928889 | 3,253333 | 3,222222 - 1,364444 | 1,113333 | 0,346667 | 0,153333
ALS sagyara | 3,018889 | 3,001111 | 1,944444 - 1,171111 | 0,806667 | 0,454444 | 0,013333
sol yara | 3,151111 | 3,018889 2,83 - 0,884444 | 0,364444 0,25 0,33
Ald sag yara 2,091111 | 2,247778 | 1,724444 - 1,171111 | 0,428889 0,25 0,337778
B1 sol yara 4,36 3,073333 | 2,697778 | 1,661111 - - - -
sag yara | 2,485556 2,68 1,697778 | 1,565556 - - - -
B2 sol yara 3,655556 | 2,848889 | 2,184444 | 1,631111 - - - -
sagyara | 2,168889 | 1,676667 | 1,412222 | 1,494444 - - - -
sol yara | 3,341111 | 2,948889 | 2,652222 | 2,597778 - - - -
B3 sagyara | 2,767778 | 2,283333 | 1,098889 | 0,888889 - - - -
B4 sol yara | 4,344444 | 3,496667 | 2,647778 | 2,651111 - - - -
sagyara | 3,441111 | 2,308889 | 2,458889 | 1,065556 - - - -
sol yara | 4,485556 | 3,192222 | 2,563333 | 1,313333 - - - -
B5 sag yara | 2,827778 2,02 1,087778 | 0,921111 - - - -
sol yara | 2,413333 | 2,094444 | 1,922222 1,33 - - - -
B0 sag yara | 3,285556 | 2,141111 | 2,058889 1,02 - - - -
B7 sol yara 3,25 3,664444 2,38 2,536667 - - - -
sagyara | 3,701111 | 2,435556 | 2,723333 | 3,922222 - - - -
B8 sol yara | 3,976667 | 4,162222 | 3,384444 - 1,214444 | 0,532222 | 0,167778 0,11
sag yara 3,504444 | 2,584444 | 1,356667 - 0,731111 | 0,391111 | 0,143333 | 0,081111
B9 sol yara | 3,923333 | 3,533333 | 1,468889 - 0,936667 | 0,531111 | 0,144444 | 0,161111
sag yara | 4,794444 | 3,682222 | 1,224444 - 0,676667 0,21 0,108889 | 0,044444
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Cizelge. 3.14 Devam. Deney asamasinda kulanilan 56 ratin sirt bolgesindeki ikiser adet deneysel yaralarin alanlarinin

(cm?) zamana gore degisimi.

B10 sol yara 3,911111 | 3,098889 | 1,126667 - 0,501111 | 0,095556 0 0
sag yara | 3,131111 2,58 0,747778 - 0,256667 | 0,033333 0 0
sol yara | 4,823333 | 3,372222 | 3,183333 - 1,291111 | 0,454444 | 0,061111 0

Bl sagyara | 3,573333 | 2,621111 | 1,131111 - 0,407778 | 0,105556 | 0,068889 0

B12 sol yara 3,334444 | 2,533333 | 1,553333 - 0,614444 | 0,117778 0 0
sag yara | 2,571111 | 1,813333 | 2,162222 - 0,761111 | 0,217778 | 0,145556 | 0,096667
sol yara 3,122222 | 3,048889 | 1,815556 - 1,071111 | 0,454444 | 0,137778 | 0,021111

513 sag yara | 2,418889 | 1,917778 1,92 - 0,975556 | 0,626667 | 0,176667 | 0,083333

B14 sol yara 3,581111 | 3,247778 | 2,087778 - 0,8 0,19 0,053333 | 0,018889
sagyara | 3,214444 | 2,528889 | 1,211111 - 0,752222 0,2 0,098889 | 0,087778
sol yara 3,637778 | 3,075556 | 3,048889 | 3,032222 - - - -

c sagyara | 3,158889 | 2,502222 | 1,423333 | 1,386667 - - - -
sol yara | 4,343333 | 4,102222 3,18 3,382222 - - - -

e sagyara | 3,525556 | 3,146667 | 2,101111 | 1,535556 - - - -
sol yara | 4,412222 | 3,501111 | 1,283333 | 0,976667 - - - -

e sagyara | 3,478889 | 2,927778 | 1,702222 | 0,661111 - - - -

ca sol yara 3,598889 | 2,856667 | 2,627778 | 2,712222 - - - -
sagyara | 3,467778 | 2,567778 | 3,182222 | 1,283333 - - - -

o5 sol yara | 4,881111 | 3,321111 | 3,097778 | 1,655556 - - - -
sagyara | 2,661111 | 2,118889 | 1,228889 1,06 - - - -

6 sol yara 3,613333 | 3,445556 | 1,782222 | 1,185556 - - - -
sagyara | 2,107778 | 1,984444 | 2,695556 | 0,786667 - - - -
sol yara 3,884444 | 3,406667 | 3,096667 | 1,004444 - - - -

< sag yara 3,93 3,171111 | 1,206667 | 0,832222 - - - -
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Cizelge. 3.14 Devam. Deney asamasinda kulanilan 56 ratin sirt bolgesindeki ikiser adet deneysel yaralarin alanlarinin

(cm?) zamana gore degisimi.

sol yara 2,218889 | 2,651111 | 2,502222 - 0,893333 | 0,608889 | 0,134444 | 0,008889
8 sag yara | 2,538889 | 2,857778 | 2,127778 < 0,582222 | 0,188889 0 0
sol yara 3,643333 | 2,927778 | 1,206667 - 0,451111 | 0,231111 | 0,092222 0,08
< sag yara 2,1 2,083333 | 2,142222 - 0,681111 | 0,184444 | 0,142222 | 0,103333
sol yara 3,874444 3,47 2,587778 - 1,028889 | 0,293333 0,11 0
c10 sag yara | 3,527778 | 3,128889 | 1,296667 - 0,442222 | 0,037778 0 0
o1 sol yara 3,657778 | 3,127778 | 2,525556 - 2,423333 | 0,898889 | 0,263333 | 0,098889
sag yara | 3,954444 | 3,402222 | 1,982222 - 0,848889 | 0,147778 0 0
c12 sol yara 3,62 3,155556 | 1,907778 - 1,628889 | 0,323333 0,14 0,073333
sagyara | 3,118889 2,65 1,163333 - 0,451111 | 0,114444 0 0
sol yara 3,078889 | 3,363333 | 2,842222 - 2,495556 | 2,168889 | 0,113333 0
3 sagyara | 2,368889 | 3,115556 | 1,203333 - 0,408889 | 0,208889 0 0
c14 sol yara 3,833333 | 3,475556 | 3,085556 - 1,122222 | 0,422222 | 0,133333 | 0,083333
sagyara | 2,262222 | 2,448889 | 1,226667 - 0,475556 | 0,092222 | 0,051111 0
sol yara 3,941111 | 4,322222 | 3,482222 | 2,382222 - - - -
ot sagyara | 3,565556 | 3,426667 | 3,027778 1,34 - - - -
sol yara 3,895556 | 4,144444 | 4,223333 3,78 - - - -
b2 sagyara | 3,276667 | 3,362222 | 1,512222 | 0,601111 - - - -
D3 sol yara | 4,205556 | 4,467778 | 3,647778 | 2,211111 - - - -
sagyara | 3,028889 | 2,935556 | 2,807778 | 1,147778 - - - -
D4 sol yara | 4,781111 | 5,852222 | 3,866667 | 1,761111 - - - -
sag yara 2,17 2,608889 | 0,656667 | 0,361111 - - - -
DS sol yara 2,943333 | 3,343333 | 2,898889 | 1,916667 - - - -
sagyara | 3,363333 | 2,673333 | 1,641111 | 0,873333 - - - -
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Cizelge. 3.14 Devam. Deney asamasinda kulanilan 56 ratin sirt bolgesindeki ikiser adet deneysel yaralarin alanlarinin

(cm?) zamana gore degisimi.

D& sol yara 2,551111 2,65 1,972222 0,69 - - - -
sag yara | 3,636667 | 3,064444 | 2,263333 | 1,525556 - - - -
D7 sol yara 3,953333 | 3,905556 | 2,594444 | 2,567778 - - - -
sag yara | 3,088889 | 3,853333 | 1,941111 0,61 - - - -
D8 sol yara 2,863333 | 2,872222 | 2,047778 - 1,661111 | 0,112222 0 0
sag yara | 3,218889 | 3,591111 | 2,778889 - 1,323333 | 0,766667 0 0
sol yara | 4,418889 | 4,132222 | 3,478889 - 1,277778 | 0,683333 | 0,535556 0
be sag yara | 3,281111 | 3,545556 | 1,748889 - 0,733333 | 0,132222 | 0,026667 0
sol yara | 4,332222 4,35 3,585556 - 2,002222 | 0,472222 0 0
p1o sagyara | 2,954444 | 2,801111 | 2,712222 - 0,438889 | 0,275556 0 0
sol yara 3,963333 | 4,698889 | 2,477778 - 1,528889 | 0,642222 | 0,125556 0
b sagyara | 2,385556 | 3,675556 | 1,554444 - 0,406667 0,23 0,022222 0
D12 sol yara | 4,663333 | 4,793333 3,09 - 0,866667 | 0,654444 | 0,238889 | 0,072222
sagyara | 5411111 | 6,302222 | 2,777778 - 1,714444 | 0,624444 | 0,381111 | 0,056667
D13 sol yara 5,022222 | 5,245556 | 4,935556 - 2,834444 | 0,901111 0 0
sag yara 2,26 1,896667 | 1,498889 - 0,253333 | 0,174444 | 0,078889 0
D14 sol yara 3,471111 | 3,527778 | 1,444444 - 0,82 0,056667 0 0
sagyara | 3,125556 | 3,243333 | 1,232222 - 0,448889 | 0,131111 | 0,054444 0
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Deney asamasinda klinik olarak; C ve D gruplarindaki deneklerin (Propolisli
farmasotik sekiller kullanilan) A ve B grubundaki deneklere gore yaralarinin daha hizli
kapandig1 gozlemlendi. Gruplarin sag yara alanlarmin ortalamatstandart sapma
degerleri Cizelge. 3.15°te, sol yara alanlarmin ortalama+standart sapma degerleri ise
Cizelge. 3.16°da giinler itibariyle aritmetik ortalamatstandart sapma degerleri
seklinde gosterildi. Sag ve sol yara alanlarinin zamana bagli degisimi ise Sekil 3.23 ve

3.24’te verildi.

Kruskal Wallis test sonuglarma gore; gruplar arasinda 2. giin sag taraf
yaralarinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,986). Sag yara alanlarina ait diger deney

giinlerinin gruplarm ikili karsilastirilmas: Cizelge 3.15te verildi.

Cizelge. 3.15 Deney asamasinda kulanilan 56 ratin deneysel sag yara alanlarmin aritmetik
ortalama+standart sapma degerleri.

2. GUN 4. GUN 6. GUN 7. GUN 8. GUN 10. GUN 12. GUN 14. GUN
3,0948 2.936587+ 2,482778+ | 2,095714+ | 1,329365+ |0,620318+0, | 0,285714+0, | 0,236667+0,
Al £0,74556 0’6131 46® 0,773074®: | 0,881620(¢ | 0,425983®: | 205826 CP [ 170370(BCD | 134439(BCD
8 ) o) D) ©) ) ) )
B 1012‘;22(2) g’jgfgggi 1,592222+ | 1,553968+ | 0,651587+ | 0,254921+0, | 0,106032+0, | 0,056190+0,
’2 "o 0,587284"W [ 1,078487 |[0,241328" | 197724W | 058629AC) | 041726(*D)
3,014365
cl 0.66166 2,721825+ | 1,763016+ | 1,077937+ | 0,555714+ | 0,139206+0, | 0,027619+0, | 0,014762+0,
’ 5 0,455180®™) [ 0,633361" | 0,333216 | 0,160304" | 061308"™) | 054006*B) | 039056
D i’olgggég g ’ggjgéﬁé 2,010952+ | 0,922698+ | 0,759841+ | 0,333492+0, | 0,080476=0, | 0,008095+0,
’5 g 0,721765 | 0,429584A) | 0,549314 2559704 135587A | 02141848

Not: Ilgili giinde gruplararasi ikili karsilastirmalarda, 0.05 anlamlilik diizeyine gore istatistiksel agidan
birbirinden farkli olan gruplar, her bir gruba ait Ort+SD degeri iizerinde grup simgesi olan harf ile iist
simge olarak gosterildi.

Kruskal Wallis test sonuglarina gore; gruplar arasinda 2. giin, 7. giin ve 10. giin
sol taraf yaralarinda anlamli bir fark goriilmedi (swrayla; p= 0,510; p=0,954 ve

p=0,052). Sol yara alanlarma ait diger deney giinlerinin gruplarn ikili karsilastirilmasi

Cizelge 3.16°da verildi.
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Cizelge. 3.16 Deney asamasinda kulanilan 56 ratin deneysel sol yara alanlarmin ortalama+standart
sapma degerleri.

2.GUN [4.GUN 6. GUN 7.GUN | 8.GUN 10. GON [ 12. GON 14. GON
Aig’gggg‘; 337761920, | 3.04230220 1123?%(7) 22746030 ig‘g‘;ﬁgi 0.46492120, | 0,3815870,
- 6588050 | 54268900 | 1 941563® | =0 197410E:C0) | 205058ECO)
ol S5 13,165397+0, | 2,261984+0 | TO0L9 1 0.91841320 | 933099% 10,08063520, | 0,044444:0,
- 500621 | 64901149 | o* 29741901 | 20 069596 | 064591
c ig E?ggi 3.27714340, | 2,483889+0 ilgggigg 143476240 207 ggg% 0.140952+0, | 0,0492060,
. 3541490 | 678063 | 781385 |” 0565304 | 044029(A0)
Di’oggiggg 4,164682+0, | 31246830 iolgggi‘; 15701590 2052%?61 0.128572+0, | 00103170,
. 87535820 | 954305® |5 6907850 | 2016344 | 027297A0)

Not: Tlgili giinde gruplararasi ikili karsilagtirmalarda, 0.05 anlamlilik diizeyine gére istatistiksel agidan
birbirinden farkli olan gruplar, her bir gruba ait Ort£SD degeri lizerinde grup simgesi olan harf ile st
simge olarak gosterildi.
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Sekil 3.23 Deney gruplarinin sag yara alanlarinin deney siiresince degisimi.
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Sol Yara Alanlari
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Sekil 3.24 Deney gruplarinin sol yara alanlarinin deney siiresince degisimi.

3.4. Biyokimyasal (Hidroksiprolin) Analizler

Bu c¢alismada deneysel yara olusturulan 56 adet sicandan biyokimyasal
incelemeler i¢in toplanan deri 6rneklerindeki hidroksipirolin miktarlar1 6l¢iildi.
Deneklerin hidroksipirolin miktarlar1 ve hidroksipirolin miktarlarmin aritmetik

ortalamatstandart sapma degerleri Cizelge 3.17 ve 3.18’de ve Sekil 3.25°te gosterildi.

Kruskal Wallis testi sonuglarma gore 7. ve 14. giinlerde hidroksipirolin
miktarlar1 yoniinden gruplar arasinda anlaml diizeyde farklilik vardir (yedinci giin p=
0,0001; 14. giin p=0,0003) ve gruplar ortalama siralama degerlerine gore yedinci
giinde Saglam Deri>B>A>D>C seklinde, 14. giinde ise A>Saglam Deri> B>C>D
seklinde swralanmaktadir. Gruplarm 7. giin hidroksipirolin miktarlarinin ikili
karsilastirma sonuclar1 Cizelge 3.17°de, 14. giin ikili karsilastirma sonuglar1 Cizelge
3.18°de gosterildi.
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Cizelge. 3.17 Saglam deri oOrnekleri ve 7. giin sonlandirilan alt gruplarin deri 6rneklerindeki
hidroksipirolin miktarlari ve ortalama+standart sapma degerleri. (degerler pg/pul cinsindedir.)

0. giin Al Bl C1 D1

1,6421 1,4534 1,3777 0,9288 1,1825
1,7486 1,6337 1,4085 0,9509 1,1776
1,7295 1,5614 1,7679 1,0097 1,2558
1,7148 1,4176 1,5983 1,2364 1,2585
1,6552 1,6837 1,473 1,2225 0,9969
1,6908 1,173 1,4613 1,2562 1,3799
1,663 1,5817 1,5325 1,2669 1,2326

1,692040,040ABCD) | 1,5006+0,1722C0) | 1,5170+0,1329GCP) | 1,1245+0,15356A8) | 1,2120+0,1162CA8)

Not: Gruplararasi ikili karsilagtirmalarda, anlamlilik diizeyine gore istatistiksel agidan birbirinden farklh
olan gruplar, her bir gruba ait Ort=SD degeri lizerinde grup simgesi olan harf ile tist simge olarak

gosterildi.

Cizelge. 3.18 Saglam deri ornekleri ve 14. giin sonlandirilan alt gruplarm deri 6rneklerindeki
hidroksipirolin miktarlar1 ve ortalama+standart sapma degerleri. (degerler pg/pl cinsindedir.)

0. giin A2 B2 C2 D2

1,6421 1,7267 1,4081 1,6912 1,5208
1,7486 1,7081 1,5289 1,4481 1,4625
1,7295 1,7327 1,6569 1,5637 1,2965
1,7148 1,6775 1,6103 1,5898 1,3727
1,6552 1,6454 0,6422 1,3635 1,2936
1,6908 1,6621 1,5691 1,5491 1,4392
1,663 1,7304 1,7711 1,2987 1,3383

1,6920+0,040D) | 1,6976+0,0357BCD) | 1,4552+0,3755® | 1,5006+0,137254) | 1,3891+0,0874EA)

Not: Gruplararasi ikili karsilagtirmalarda, anlamlilik diizeyine gore istatistiksel acidan birbirinden farkl
olan gruplar, her bir gruba ait OrtSD degeri ilizerinde grup simgesi olan harf ile {ist simge olarak

gosterildi.

Deneyin yedinci giiniinden 14. giiniine hidroksipirolin miktarinin grup i¢inde

istatistiksel olarak karsilastirilmasinda; B grubunun alt gruplar1 arasinda anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p=0,565). A, C ve D gruplarmnin ikinci hafta sonlandirilan

alt gruplarin ilk hafta sonlandirilan alt gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu

(A2>A1 p= 0,006; C2>C1 p= 0,002 ve D2>D1 p= 0,009).

Sekil 3.25’te deney

gruplarinin yedinci ve 14. gilin hidroksipirolin mikarlarmin degerlerinin degisimi

gosterildi.
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Hidroksiprolin Miktari
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Sekil 3.25 Deney gruplarinin sol yara alanlarinin deney siiresince degisimi.
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4. TARTISMA

Isty1 ve nemi diizenleme gorevi yaninda, derinin en 6nemli gérevlerinden birisi
de dogal bariyer fonsiyonudur. Boylece bagisiklik sisteminin bir eleman1 olan deri,
viicudu dis etkenlere karst korur (Atakan, 2004). Canli dokunun anatomik ve
fonksiyonel devamliliginin bozulmasina yara denilmektedir (Lazarus ve ark., 1994).
Yaralanma sonucu deri biitinliigii bozulur ve derinin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
dis etkenlere kars1 bariyer 6zelligi kaybolur. Ayrica; yaralanmayla birlikte, yaralanan
organda fonksiyon bozuklugu sekillendiginden canlinin yasam kalitesi de dogrudan

etkilenmektedir (Atakan, 2004; Ferreira ve ark., 2006 ;Pillai ve ark., 2010).

Yara iyilesmesi; bir¢ok hiicre hatt1, kimyasal mediyator ve hiicreler aras1 doku
proteinleri arasindaki etkilesimle sekillenen, viicudun yaraya karsi verdigi temel bir
cevap niteligindedir (Pillai ve ark., 2010). Bu mekanizma baslica; inflamasyon,
proliferasyon ve olgunlasma olmak tizere 3 ana déoneme ayrilmaktadir (Clark, 1985).
Yara iyilesmesinin bu ana donemleri igerisinde; pihtilasma, inflamasyon, hiicreler
aras1 doku proteinlerinin T{retilmesi, anjiyogenesis, fibroplazi, reepitelizasyon,
kontraksiyon gibi birgok olgu belli bir sira ile sekillenmektedir (Pillai ve ark., 2010).
Fakat yaranin mikroorganizma ytkii, yara yatagindaki nekrotik doku miktari, yara
bolgesindeki damar yogunlugu gibi bircok degiskene bagli olarak bu ana donemlerde
gecen siire ve bu donemlerin siddeti farklilik gosterir (Sentiirk, 2013). Yara
iyilesmesinin hizli sekilde gerceklesmedigi durumlarda ise enfeksiyonla siklikla

karsilasilmaktadir (Greenhalgh ve ark., 1990).

Yaranin iyilesmesi tarih boyunca insanlarin dikkatini ¢ekmistir ve yaranin
basarili sekilde iyilesmesini saglamak i¢in ¢esitli yontemler denenmistir (Shah, 2011).
Yara sagaltiminda; olusturulmak istenilen etkiye gore yara iyilesmesinin farkl
evrelerine miidahele edilmektedir. Yaranin 6zelligine uygun sagaltim ydnteminin
tercih edilmesiyle, yara iyilesme siirecine olumlu etki saglanir ve olusabilecek
komplikasyonlar engellenir (Velnar ve ark., 2009). Basarili bir yara iyilesmesinden

soz edilebilmesi i¢in; yaralanan organm kaybettigi fonksiyonunun geri kazanilmasi,
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hatali yara iyilesmesinin olmamasi (keloid, fibrozis veya taskin granulasyon gibi),

tiretilen skar dokusunun dayanikli olmasi olduk¢a 6nemlidir (Boateng ve ark., 2008).

Propolis, yara tedavisi agisindan giiniimiizde dikkat gecen bir apiterapi
uriintidiir (Adisen ve ark., 2007; Banskota ve ark., 2001; Burdock, 1998; Deniz, 2010;
Ghisalberti, 1979). Propolisin igerisinde 300°den fazla farkli bilesik bulunmaktadir.
Propolisin  farmakolojik  etkileri, igerdigi fenolik yapidaki bilesiklerden
kaynaklanmaktadir. Propolisin igerdigi ve etkisinden sorumlu olan fenolik maddelerin
kompozisyonu flora, mevsim ve rakima bagl degisim gosterebilmektedir (Huang ve
ark., 2014; Ghisalberti, 1979; Orug ve ark, 2014). Ayrica, propolisin igerisinde yer
alan farkli fenolik maddelerin propolisin ¢esitli farmakolojik etkilerinin olugsmasinda
sinerjik etki gosterdikleri diisiiniilmektedir (Banskota ve ark., 2001). Propolisin sahip
oldugu farmakolojik etkilerinden 6zellikle antineoplastik, antibakteriyel, antiviral,
antiparaziter hepatoprotektif, antiinflamatuvar, bagisiklik diizenleyici, Yyara
tyilestirici/doku rejenerasyonunu arttirict etkileri 6zellikle dikkat ¢ekicidir (Banskota

ve ark., 2001; Marcucci,1995).

Propolisin iyilestirici etkisinin arastirildig: literatiirdeki deneysel yara modeli
caligmalarinda; ham propolisin deney asamasindan dnce su, etanol, glikol, sulu alkol,
gibi degisik ¢oziiciilerde ekstrakte edildigi goriilmektedir (Albuquerque-Janior ve ark.
2009; Almeida ve ark, 2013; Berretta ve ark., 2012; Moura ve ark, 2011a; Pillai ve
ark., 2010). Tedavi edici maddenin, hastaya uygulanmadan once saf olmasi
gerekmektedir (Kaya ve ark, 2002). Bu sebeple, bal mumu yaninda, yabanci cisimler
ve bitki artiklar1 da igerebilen ham propolisi bu maddelerden arindirmak, i¢erdigi
biyoetkin bilesikleri saflastrmak ve homojen hale getirmek amaciyla ekstraksiyon
metotlar1 uygulanmaktadir (Bankova ve ark., 2019; Billany, 2001). Bu ¢alismada
Ankara Ili Kizilcahamam, Kalecik, Mamak, Beypazari ilgelerinden 2017 yili Nisan-
Haziran doneminde toplanan bes adet propolis Ornegi, literatiirdeki ¢aligmalarla

uyumlu olacak sekilde etanol ile ekstrakte edildi.

Albuguerque-Janior ve ark. (2009), El-Anwar ve ark., (2016), Haghighian ve
ark., (2018), Pessolato ve ark. (2011), Sehn ve ark., (2009), Sezgin (2012) tarafindan
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yapilan hayvan deneyi c¢alismalarinda; propolislerin, olusturulan deneysel yaralar
tizerinde iyilestirici etkilerinin oldugu belirtilmistir. Ancak, bu ¢aligmalarda kullanilan
propolislerin igeriginin veya igerdigi maddelerin miktarlarinin arastirildigina dair bir
bilgi bulunmamaktadir. Bir ilacin istenilen etkiyi olusturulabilmesi i¢in kullanilan
etken maddelerin hedef organ veya dokuda belli bir yogunluga ulasmasi ve bu
yogunlukta kalmasi gerekmektedir. Bu yogunlugun altina diisiildiiglinde istenilen etki
sona erecektir (Kaya, 2002). Dolayisiyla deneysel bir ¢alismada; tedavi edici etkinin
hangi dozda, hangi biyoetkin bilesikten/bilesiklerin etkilesiminden kaynaklandiginin
anlasilabilmesi a¢isindan; propolisin igerdigi biyoetkin maddelerin neler oldugunun ve
propolis igerisindeki miktarlarinin ne kadar oldugunun bilinmesi olduk¢a 6nemlidir.
Dolayisiyla, bahsedilen deneysel calismalarda gozlemlenen iyilestirici etkilerin
propolis icerisindeki hangi biyoetkin bilesigin, hangi oranda kullanilmasiyla elde

edildigi konusu tartismaya agiktir.

Yine literatiirde bulunan ve propolisin yara iyilesmesi iizerine etkisinin
arastirildigr bazi ¢aligmalarda kullanilan propolisin igerdigi fenolik maddelerden
sadece bir kismma bakildigi, diger bazi caligmalarda ise madde tanimlamasi
yapilmadan propolisin igerdigi toplam fenolik maddelerin gallik asit cinsinden (pug
GAE) veya toplam flavonoid maddelerin kuersetin cinsinden (ug QE) hesaplandigi
goriilmektedir (Almeida ve ark., 2013; Moura ve ark, 2011a; Pillai ve ark., 2010).
Literatiirde, propolisin yara iyilesmesi tizerine etkiSinin incelendigi in vivo ¢aligmalar
arasinda; propolisin igerdigi biyoetkin bilesiklerin kapsamli sekilde tanimlandigi ve
miktarlarmin  saptandigt  bir  c¢aligmaya  rastlanmamistir. Bu  yOniiyle
degerlendirildiginde; propolisin yara iyilestirici etkisi arastirilan in vivo ¢alismalar
arasinda, bu tez ¢alismasinin propolisin igerdigi fenolik madde profilini kapsamli

sekilde incelemesi (Cizelge 3.1) yoniiyle son derece 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Caligma kapsaminda; propolislerin igerik analizleri GC-MS ile gergeklestirildi.
GC-MS analizi sonuglarina gore, kiitlece %26,49 oranityla en fazla fenolik madde ve
tiirevlerine Beypazari propolisi sahip oldugundan, bu ¢alismanin deney asamasinda
kullanilacak propolisli farmasotik sekillerin hazirlanmasinda Beypazari propolisi

tercih edildi. Bu kapsamda; calismanmn deney asamasinda kiitlece (g/g) %25’lik
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Beypazar1 kuru propolisi ekstrakti iceren etanol ¢ozeltisi (ekstrakt) ve yine kiitlece
%25’lik Beypazar1 kuru propolisi ekstrakti iceren krem farmasdotik sekillerinin yara

iyilesmesi iizerine etkileri aragtirildi.

Yara iyilesme siirecinin basarisinin degerlendirilmesine iliskin literatiirde ¢ok
farkli yontemlerin kullanildigi goriilmektedir. Ornegin; yara gerilme kuvvetinin
Olglilmesi, yara alanmin Olgiilmesi, klinik olarak yangmmmn degerlendirilmesi,
histopatolojik olarak yanginin ve doku onarimmin degerlendirilmesi, histopatolojik
skorlama, histopatolojik olarak morfometrik analiz, hidroksipirolin miktarmin
olgtimtii, biyokimyasal metotla enzimlerin 6l¢iimii gibi bir¢ok yontem kullanilmaktadir
(Khorasani ve ark., 2016; Moura ve ark, 2011a; Pessolato ve ark. 2011; Pillai ve ark.,
2010; Sevin, 2018; Sezgin, 2012).

Bu calismada ise yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde; histopatolojik
yontemlerden Modifiye Greenhalgh Skorlama Sistemi, biyokimyasal yontemlerden
hidroksipirolin miktar tayini ve bu ana yontemlere ek {igiincii bir yontem olarak yara
alanlarinin Slgiilmesi esas alindi. Modifiye Greenhalgh Skorlama Sisteminde yara
tyilesmesine etki eden olgular birbirinden bagimsiz olarak incelendiginden ve bu
inceleme sonucu olusturulan skor degerleri istatistiksel yonden kiyaslanabildiginden

bu ¢alismada histopatolojik inceleme i¢in tercih edildi.

Calisma kapsaminda, yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde kullanilan diger
bir yontem ise hidroksipirolin miktar: 6l¢timiidiir. Hidroksipirolin canlida sadece
kollajenin yapisinda bulunan bir aminoasit tiirevi bilesik oldugundan, kollajenin
varligimi ve miktarini saptamada spesifik/basarili bir yontem olarak kabul gérmektedir
(Reddy ve Enwemeka, 1996). Dolayisiyla bu g¢alismada, kollajen birikimi hem
Modifiye Greenhalgh Skorlama Sistemi kullanilarak histopatolojik yonden, hem de
hidroksipirolin miktar: 6lgiimii yapilarak biyokimyasal yonden iki farkli metotla

arastirildi.
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Histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in her gruptan yedinci ve 14,
giinlerde yara ornekleri toplandi. Boylece yedinci giinde ve 14. giinde gruplar arasi

farkliliklar ile birlikte grup i¢indeki degisimler de arastirildi.

Calisma kapsaminda yara iyilesmesinin takibinde yararlanilan iiglincli yontem
ise yara alanlarmin 6lglimiidiir. Yara alan1 6l¢timii, iyilesme siirecinde sekillenecek
olan yaranin kontraksiyonunun gostergesi olarak kabul edilir (Haghighian ve ark.,
2018; Pillai ve ark., 2010; Sehn ve ark, 2009). Literatiirde, yara alan 6lgtim yontemiyle
ilgili olarak; mikrometrik diizeyde sekillenen kontraksiyon olgusu makroskobik
boyutta dl¢iilmeye ¢alisildigindan sonuglarin objetif olmadigi, bu yontemin tek basma
yeterli olmadigi belirtilmektedir (Sezgin, 2012). Bu ¢alismada yara alan 6l¢timii
yontemi tek basina kullanilmay1p; diger iki yontem verileriyle karsilastirilabilir bilgi

iretecegi diistiniildigiinden, tgiinci bir degerlendirme kriteri olarak kabul edildi.

Yara iyilesme Ozelliklerinin incelendigi ii¢ farkli metot tartisma bolimii
kapsaminda alt bagliklar halinde ayr1 ayr1 degerlendirildi. Bu kapsamda; akut yangi ile
kronik yangi histopatolojik skorlar1 ve kollajen birikimi histolojik skoru ile
hidroksipirolin miktar: 6lgtim sonuglar1 konu biitiinliigii agisindan ayni alt bashklar

altinda; diger 6l¢tim ve skorlarin her biri de ayri alt baslik seklinde degerlendirildi.

4.1. Akut Yangi ve Kronik Yangi

Akut yangi, yangi alanina nétrofil infiltrasyonuyla; kronik yangi ise
monosit/makrofaj infiltrasyonuyla karakterizedir (Abramov, 2007). Yangi alaninda
mikroorganizma kontaminasyonuna karsi ilk savunma hattin1 nétrofil infiltrasyonu,

ikinci savunma hattini makrofaj infiltrasyonu olusturmaktadir (Pillai ve ark., 2010).

Basarili bir yara iyilesmesinin sekillenmesi i¢in hiicre proliferasyonu
asamasindan Once yara yatagindaki mikroorganizmalarm, nekrotik ve dejenere
dokularmm noétrofiller ve makrofajlar tarafindan eritilmesi, fagosite edilmesi ve

ortamdan lenf damarlar1 vasitasiyla uzaklastirilmas1 gerekmektedir (Erer ve ark.,
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2007). Ayrica; makrofajlar tarafindan salinan gesitli biiylime faktorleri yeni doku
olusumunu uyardigindan, yara iyilesmesinin ikinci devresi olan proliferasyon evresine
geciste makrofaj etkinligi olduk¢a 6nemlidir (Clark, 1985; Steed, 1997). Diger yandan,
yangi; doku ve organ fonksiyon bozuklugu, agri, ates gibi klinik belirtilere sebep
olacagindan, yanginin yara alantyla smirli kalmasi, doku hasarinin hafif olmasi ve

hizla sonuglanmasi istenilen bir durumdur (Erer ve ark., 2007).

Moura ve ark. (2011b) tarafindan yapilan bir yara modeli ¢galismasi sonuglarina
gore; oral yolla deney stiresi boyunca giinliik 500 mg/kg dozda Brezilya yesil propolisi
sulu ekstrakti1 verilen deney grubuyla kontrol grubu arasinda nétrofil infiltrasyonu
acisindan anlaml bir farklilik gézlemlenmemistir. Makrofaj infiltrasyonu agisindan
ise deneyin 7. giiniinde propolis grubunda kontrol grubuna gore anlamli artis, 14.
giiniinde propolis grubunda kontrol grubuna anlamli bir azalis oldugu belirtilmistir.
Albuquerque-Junior ve ark. (2009) tarafindan gergeklestirilen in vivo yara modeli
caligmasinda ise; % 0,1 oraninda Brezilya kirmizi propolis ekstrakti iceren kollajen
bazli filmin ratlarda olusturulan deneysel yaralar {izerindeki iyilestirici etkisi
arastirilmis olup, calismanm sonuglarina gore; deneyin yedinci giiniinde kontrol
grubunda siddetli akut yangi goriiliirken, ayn1 giin propolisli kollajen film ve bos
kollajen film gruplarinda kronik yangi gozlemlendigi, deneyin 14. giinlinde kontrol
grubunda hafif, propolisli kollajen film ve bos kollajen film gruplarinda fark
edilmeyecek diizeyde kronik yangi bulundugu belirtilmistir.

Moura ve ark. (2011a) tarafindan yapilan bir baska in vivo c¢alismada ise;
sirtlarinda insizyon yarasi olusturulan farelere oral yolla verilen giinliik 500 mg/kg
dozunda Brezilya yesil propolis ekstraktinin iyilestirici etkisi arastirilmis olup,
yangisal hiicre infiltrasyonunun kontrol gruplarina gore azaldigi gozlemlenmistir.
Almeida ve ark., (2013) tarafindan yapilan deneysel ¢alismada ise; wistar albino
sicanlarin sirt bolgesinde yanik yarasi olusturularak % 0,5 yesil propolis ekstraktl
kollajen film, % 1 yesil propolis ekstraktli kollajen film, % 0,5 kirmizi propolis
ekstraktli kollajen film deneysel yaralara topikal olarak uygulanmig olup, galigma
sonucunda kirmizi ve yesil propolis gruplarinin inflamasyon cevabi dikkat g¢ekici

derecede azalttigi bulunmustur. Yapilan bir bagka deneysel calismada, wistar albino
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sicanlarin sirt bolgesinde yanik yarasi olusturularak, % 5 propolis merhemin ve
amniyon greftin iyilestirici etkisi arastirilmis olup, ¢aligma sonucunda, propolis ve
amniyon grubunda kontrol grubuna oranla 7. giinde yangiy1 azalttigi, kontrol grubunda

14. giinde halen yangi devam ettigi gézlemlenmistir (Pessolato ve ark. 2011).

McLennan ve ark., (2008) tarafindan gergeklestirilen bir hayvan deneyi
caligmasinda; diyabetli ve saglikli siganlardan olusan deneklerin sirt bdlgesinde
olusturulan eksizyon yaralarma 400 mg/ml yogunlugunda propolis igeren bir ticari
irtiniin 20 pl giinliik dozunda topikal olarak uygulanmasi sonucu iyilestirici etkileri
arastirilmistir. Deney sonuglarma gore diyabetli olmayan siganlarim bulundugu
yaralarina sadece PBS uygulanan grup ile topikal olarak propolis iiriinii kullanilan
gruplar arasinda deneyin altinc1 gliniinde notrofil ve makrofaj infiltrasyon oranlarinin
benzer yogunlukta oldugu, deneyin 12. giiniinde ise yine benzer oranda notrofil ve

makrofaj infiltrasyon oranlarinin diistiigii belirtilmistir.

Bu tez ¢alismasinda; yedinci giin akut yangi skor degerleri sonuglarina gore;
en siddetli akut yangisal cevap A grubunda goriildii. Gruplar arasinda akut yangi
siddetine gore siralama A>D>C>B seklinde gergeklesti. Gruplar arasi istatistiksel
olarak ikili karsilastirmada sadece B-A ve C-A gruplari arasinda anlamlilik diizeyinde
farklilik bulundugu gorildi. Yedinci giin kronik yangi skorlar1 sonuglarma gore ise;
en siddetli kronik yangisal cevap D grubunda tespit edildi. Gruplar arasinda kronik
yangi siddetine gore swralama D>B>C>A seklinde gergeklesti ve gruplar arasi
istatistiksel olarak ikili karsilastirilmasinda; sadece A-B ve A-D gruplar1 arasinda
anlamli farklilik bulundugu goriildii. Akut ve kronik yangi skorlarmin 14. giin
sonucglarina gore; gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik bulunmamaktadir.
Deneyin yedinci giiniinden 14. giiniine akut ve kronik yangi cevab1 yoniinden goriilen
degisim propolisli gruplarda anlamli1 diizeyde farkl degildir. Bu ¢aligmada elde edilen
bulgulara gore; deneyin yedinci giliniinde A grubunda siddetli akut yangi goriiliirken,
propolisli farmasotik sekillerin uygulandigi gruplar olan C ve D gruplarinda ve baz
krem uygulanan B grubunda deneyin yedinci giiniinde akut yangmnm baskilandig ve

kronik yangisal cevabin uyarildigi goriilmektedir.
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Bu tez ¢alismasinin akut ve kronik yangi sonuglar1 Moura ve ark. (2011b) ve
Albuquerque-Junior ve ark. (2009) tarafindan yapilan c¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. Moura ve ark. (2011a), Almeida ve ark. (2013) ve Pessolato ve ark.
(2011) tarafindan yapilan caligmalarda akut ve kronik yangi ayrimi yapilmadigindan,
bu c¢alismalardaki propolisin yangisal cevabi azalttigi yoniindeki sonuglarin, bu tez
calismasiyla kismen uyumluluk gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmanin akut ve
kronik yangi sonuclariyla McLennan ve ark., (2008) tarafindan yapilan ¢alismanin
sonuclar1  Ortiigmemektedir. Bu farkliliklarin  sebebinin  kullanilan  propolis
ekstraktlarmin dozu, igerdikleri biyoetkin madde miktar ve kompozisyonu,

ekstraksiyon metotu gibi farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismada, propolis ekstrakti igeren krem uygulanan D grubu; hem C
grubuna uygulanan propolis ekstraktina, hem de B grubuna uygulanan baz kreme ayni
anda sahiptir. Ancak, D grubunun akut ve kronik yangi tizerine etkileri yoniinden B ve
C gruplariyla arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde bir farklilik bulunmamaktadir.
Buradan anlasilacagi lizere; akut yangmin baskilanmasi ve kronik yanginin uyarilmasi
konusunda B ve C gruplarinda goriilen etkiler, bileske halinde propolisli krem
uygulanan D grubunda goriilmedi. Propolisli farmasotik sekillerin deneyin yedinci
giiniinde akut yangi azaltict ve kronik yangi uyarici 6zellikleri ancak baz kremin
sekillendirdigi etki siddeti kadar olusmaktadir. Bu duruma ek olarak; deneyin 14. giin
verilerine gore gruplar arasinda akut ve kronik yangi yoniinden anlamli farklilik
bulunmadigindan, deneyin yedinci giinii kronik yangiy1 A grubuna gore daha siddetli
uyaran B, C ve D gruplarinin, yangi siddetini deneyin 14. giiniinde A grubunun
gosterdigi kronik yangi seviyesine hafiflettigi anlagilmaktadir, propolisli farmasotik
sekillerin kronik yangi siddetini devam ettirmemesi sebebiyle inflamasyon fazinin
uzamasini engelledigi, bu durumun inflamasyon devresinden proliferasyon devresine
gecisi  destekleyerek yara iyilesme siiresinin  kisalmasma katki sagladigi

diisiiniilmektedir.
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4.2. Granulasyon Dokusu Miktar:

Yara boslugunu dolduran yangi hiicreleri, fibroblast, endotel hiicreleri,
miyofibroblast ve hiicreler aras1 matrikste yer alan kollajen ve GAG bilesikleri ile yeni
sekillenen kapillar damarlarindan olusan bu yeni dokuya ‘“granulasyon dokusu”
denilmektedir (Stadelmann ve ark., 1998). Granulasyon dokusu, yara alaninda bulunan
fibrinin yerini alan, igerdigi fibroblastlarca kollajen birikimini saglayan, zamanla
yerini skar dokusuna birakacak olan yeni bir dokudur (Erer ve ark., 2007). Yara
lyilesmesinin aksamasi granulasyon dokunun gec¢ sekillenmesiyle karakterizedir
(Greenhalgh ve ark., 1990).

Granulasyon dokusunun yeterli miktarda olusmasi, ilerleyen donemlerde
granulasyon dokusunun yerini alacak olan hiicre yoniinden fakir kollajen yoniinden

zengin skar dokusunun dayanikliligi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Almeida ve ark. (2013) tarafindan yiirtitiilen ¢alismada propolisli gruplarda
kontrol grubuna gore daha erken donemlerde granulasyon dokusu olustugu
gbzlemlenmistir. Sehn ve ark. (2009) tarafindan yiiriitilen g¢alismada; deneyin
dordiincti giiniinde propolisli merhem grubu ile baz krem grubunda benzer olarak
yangisal hiicre ve damar yoniinden zengin bol miktarda granulasyon dokusu
bulunuyorken, deneyin yedinci giiniinde anilan her iki grubun granulasyon dokusunda
yang1 hiicrelerinin azaldig1 ve kollajen birikiminin arttig1 gézlemlenmistir. Bir baska
hayvan deneyi ¢alismasinda; deneyin {i¢iincii giinlinde biitiin gruplarda olgunlagsmamais
granulasyon dokusunun goézlemlendigi, deneyin yedinci giliniinde hi¢bir uygulama
yapilmayan kontrol grubunda granulasyon dokusuna halen akut yangi hakimken,
propolissiz kollajen film grubuyla propolisli kollajen film grubunda bol miktarli

granulasyon dokusu gozlemlendigi belirtilmistir (Albuquerque-Jinior ve ark., 2009).

Bu ¢alismanm granulasyon dokusu skor sonuglarma gore; gruplar arasinda
anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmamakla birlikte granulasyon dokusu miktarinin
yedinci giinde gruplar arasinda D>C=B>A seklinde, 14. giinde A>D>C>B seklinde

siralandig1 gozlemlendi. Zaman agismmdan grup i¢i granulasyon dokusu miktar:
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degisiminde ise A grubu hari¢ diger gruplarin 14. giin granulasyon dokusu miktarlar1
7. giin degerlerine gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05). Dolayisiyla hem
propolisli farmasotik sekillerin uygulandig: gruplar olan C ve D gruplarinda ve hem
de baz krem uygulanan B grubunda; granulasyon dokusu gelisimini 7. giinde A
(kontrol) grubuna oranla hafif sekilde daha fazla uyardigi, deneyin 7. giiniinden 14.
giiniine gelindiginde ise B, C ve D gruplarinin granulasyon dokusu hacmini anlamli
sekilde kiiciilterek 14. giinde A grubu seviyesine getirdikleri goriilmektedir.
Granulasyon dokusu, fibroblast, kollajen ve yeni sekillenen damarlar yaninda yangi
hiicrelerini de i¢cermektedir. Bu calisma gruplarindan B, C ve D gruplarmin kronik
yangisal cevaplarmin yedinci giinde A grubuna gore anlamli olarak yiiksek olmasi,
sonrasinda 14. giline gelindiginde A grubuyla aymi seviyeye gerilemesi dikkate
alindiginda, B, C ve D gruplarinda goriilen yedinci giin ile 14. giin arasindaki anlamli
farkliliklarin granulasyon i¢indeki kronik yangiyr olusturan makrofaj hiicrelerinin
azalmasindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir. Propolisli farmasotik
sekillerin uygulandigi C ve D gruplarinda diger gruplardan granulasyon dokusu
gelisimi yoniiyle anlamli bir farklilik goriilemediginden Ankara propolisinin yara
lyilesmesinde granulasyon dokusu gelisimi {izerinde dikkate deger bir 6zelliginin

bulunmadigi diistiniilmektedir.

Yukarida yer alan ¢alismalarin sonuglariyla bu ¢alismanin sonuglari, kismen
benzerlik gdstermektedir. Ote yandan literatiirde, bu calismanin sonuglariyla uyum
gostermeyen caligmalar da bulunmaktadir. Moura ve ark, (201 1a) tarafindan yiiriitiilen
bir ¢alismada; kontrol grubunda propolis grubuna gore daha fazla yangi ve daha fazla
granulasyon dokusu saptanmistir. Propolisin granulasyon dokusu olusumuna iliskin
literatlirdeki bu farkliliklarmm sebebinin kullanilan propolisin biyoaktif madde
kompozisyonunun farkliligindan, kullanilan doz farkliligindan ve denek tiiriiniin farkli

olmasindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.
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4.3. Granulasyon Dokusu/Fibrosit Olgunlasmasi

Olgun granulasyon dokusu; baskin hiicrelerin fibroblastlar oldugu, yaygin
sekilde kollajen birikimi goriilen, damar yoniinden zengin, bol hacimli granulasyon
dokusudur (Greenhalgh ve ark., 1990). Granulasyon dokusu, yara alaninda bulunan
fibrinin yerini alan, igerdigi fibroblastlarca kollajen birikimini saglayan ve
yaralanmadan yaklasik 3 hafta sonra hiicresel 6zellikleri gerileyip kollajen ve diger
hiicreler arasi matriks yoniinden zengin 6zellik kazanarak yerini kalici skar dokusuna
birakacak olan yeni bir dokudur (Erer ve ark., 2007). Normal bir yara iyilesmesinde,
fibroblast ¢ogalmasi ve aktivitesi yara iyilesmesinin ikinci asamasi olan hiicre
proliferasyonu agamasinda goriilebilmektedir. Yara iyilesmesinin {i¢iincii donemi olan
doku olgunlagmas1 fazi fibroblastik aktiviteyle yakindan ilgilidir. Ciinki, aktif
fibroblastlarin kollajen iiretimi sonucu hiicreleraras1 matrikste birikecek olan uygun
miktardaki kollajen skar dokusu i¢in olduk¢a 6nemlidir (Kilicoglu ve ark., 2008). Bu
sebeple, dokunun devamuligini ve gerilimini saglayacagindan, kollajen birikimi
yoniinden zengin bir olgunlasmis granulasyon dokusu formasyonu basarili bir yara

lyilesmesi i¢in arzulanan bir durumdur.

Kiligoglu ve ark. (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada; deneysel olarak
kolon rezeksiyonu olusturulan Wistar Albino ratlara oral yolla giinliik 100 mg/kg
dozunda verilen propolis ekstraktinin; anastamoz sekillenmesi ve yara iyilesmesi
tizerindeki etkileri arastirilmis olup, propolis uygulanan grubun kontrol grubuna gore

olgunlasmis granulasyon doku gelisimini uyardig1 tespit edilmistir.

Yukarida Ozetlenen in vivo calismanin sonuglarina granulasyon dokusu
olgunlasmas1 yoniinden bu calismada da benzer sonuglar elde edildi. Bu tez
calismasinda; yedinci giin granulasyon dokusu/fibroblast olgunlagmasi skor degerleri
sonuglarma gore; en siddetli granulasyon dokusu/fibrosit olgunlagsmasi C grubu
tarafindan  sekillendirildi. Gruplar arasinda granulasyon dokusu/fibroblast
olgunlasmas1 derecesine gore C>B>D>A seklinde gerceklesti. Gruplar arasi ikili
karsilastirma sonucunda; sadece A-B, A-C gruplar1 arasinda anlamlilik diizeyinde fark

bulundu. Granulasyon dokusu/fibrosit olgunlagsmas1 14. giin skor degerleri yoniinden
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gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p= 0,254). Deneyin yedinci
giiniinden 14. giiniine granulasyon dokusu/fibrosit olgunlagmasi skorunun grup i¢inde
istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucu; sadece A grubu icerisinde (A2>Al, p=
0,015) ve C grubu igerisinde (C1>C2, p= 0,020) goriilen degisimde anlamli farklilik
bulunmaktadir. Bu c¢aligmanin granulasyon dokusu/fibrosit olgunlagsmasi skor
sonuglarina gore; propolis ekstrakti uygulanan C grubu ve baz krem uygulanan B
grubu, uygulama yapilmayan A grubuna gore granulasyon dokusu olgunlagmasini
deneyin 7. giiniinde anlamli sekilde uyarmaktadir. Propolisli krem uygulanan D grubu
ise diger gruplarin hi¢birine anlamlilik diizeyinde fark gostermemekle birlikte A grubu
ile B grubu arasinda bir siddetle yedinci glinde granulasyon dokusu olgunlagmasini

uyarmaktadir.

Diger taraftan, propolisli farmasotik sekillerin uygulandigi gruplarin (D ve C
grubu), yara alaninda inflamasyon ve doku onarim faaliyetlerinin agirlikta oldugu
deneyin yedinci giiniinde, granulasyon dokusu olgunlagsmasini uyarmasina ragmen,
deneyin 14. giiniinde bu uyariya devam etmeyerek granulasyon dokusu olgunlasma
siddetini A grubunun gosterdigi siddet seviyesine indirdigi de gozlemlendi.
Granulasyon dokusunun agir1 iiretimi sonucu “tagkin granulasyon dokusu” olarak
isimlendirilen {izeri epitelle kapanamayan, kolay kanayan ve yara yiizeyinden tasan bir
Kitle olusabilecegi, kisaca basarisiz yara iyilesmesi veya iyilesmemesi sekillenebildigi
dikkate alindiginda (Eren ve ark., 2007), C ve D gruplarinin tagskin granulasyona sebep
olmadan basarili sekilde olgun granulasyon dokusu gelisimini uyardigi

diistiniilmektedir.

Burada dikkat ¢ekici olan bir diger nokta; hi¢bir biyoetkin madde icermeyen
krem uygulanmasina ragmen B grubunun, propolisli farmasétik sekillerin kullanildigi
deney gruplarina benzer sekilde granulasyon dokusu olgunlasmasini uyarmasidir. Bu
durumun baz kremin yara yilizeyini Ortmesinden, st ve nemi diizenlemesinden

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
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4.4. Reepitelizasyon

Yara alanimin yeniden epitel dokuyla kapanmasi yara iyilesmesinin basarisini
gostermektedir (Stadelmann ve ark., 1998). Agik yara olgularinda, derinin dogal
bariyer fonsiyonunu kaybemesi sonucu, yara alanina mikroorganizmalarin invazyonu
ve s1v1 kaybi sekillenebilmektedir. Deri dogal bariyer fonsiyonununu tekrar kazanmasi
ise yara yiizeyinin tekrar epitel ile kaplanmasiyla sekillenecektir. Basarili bir yara
lyilesmesi siirecinde reepitelizasyon hizli sekilde gerceklesmesi istenilen bir olgudur

(Greenhalgh ve ark., 1990).

Pessolato ve ark. (2011) tarafindan gergeklestirilen ratlarda yanik yara modeli
calismasinda, % 5 propolis ekstrakti iceren merhemin ve amniyon greftin yara alaninda
epitelizasyonu hizlandirmak suretiyle yara iyilestirici etkiler gosterdikleri
belirtilmistir. Diyabetli ratlarda olusturulan yaralar {izerinde topikal olarak uygulanan
propolis ekstraktmin iyilestirici etkisinin arastirildig1 bir baska ¢alismada ise; propolis
uygulanan grupta higbir uygulama yapilmayan kontrol grubuna oranla reepitelizasyon
hizinin daha basarili oldugu bulunmustur (Haghighian ve ark., 2018). Sehn ve ark.
(2009) tarafindan yiiriitiilen bir bagka in vivo yara modeli ¢alismasinda; iyilestirici
etkisi arastirilan propolisli merhem uygulanan grubun, kontrol grubuna gore anlamli
olarak yara alanindaki reepitelizasyon hizinin yiiksek oldugu bulunmustur. McLennan
ve ark. (2008) tarafindan diyabetli ve diyabet olmayan ratlar iizerinde olusturulan
eksizyon yaralarina topikal olarak giinliik 20 ul dozunda uygulanan 400 mg/ml
propolis igeren ¢ozeltinin iyilestirici etkisi arastirilmistir. Calisma sonunda, propolis
iceren ¢Ozelti uygulanmayan diyabetli rat grubunda epitelizasyon hizinin, propolis
iceren ¢ozelti uygulanan diyabetli rat grubuna gore olduk¢a diisiik oldugu

belirtilmistir.

Bu tez c¢alismasmin sonuglari, yukarida bahsedilen hayvan deneyi
calismalarmin reepitelizasyon sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Bu ¢aligmada;
postoperatif 7. ve 14. giinlerde reepitelizasyon basaris1 arasinda gruplararasinda
farklilik bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 7. glinden 14. giine grup i¢i

reepitelizasyon oranit degisimi agisindan sadece A grubunda anlamli farklilik
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bulunmadig1, diger gruplarin 14. giin reepitelizasyon skorlarinin 7. giin skorlarina gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Buradan anlasildig: iizere, bu ¢alismada
iyilestirici 6zelligi arastirilan propolisli farmasoétik sekiller ile birlikte sadece mekanik
koruma saglayan baz krem hi¢ uygulama yapilmayan gruba gore daha hizli

reepitelizasyon saglayarak yara iyilesmesine olumlu katki yapmaktadirlar.

4.5. Neovaskiilarizasyon

Damar olusumu yara iyilesmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. (Stadelmann ve
ark., 1998 ve Velnar ve ark., 2009). Yara olusumundan birkag giin sonra birgok yeni
damar granulasyon dokusu igine filizlenir ve mikrovaskiiler damarlar sekillenir
(Velnar ve ark., 2009). Granulasyon dokusu i¢erisinde yangisal faaliyetler, fibroblast
tiremesi ve kollajen liretimi sebebiyle artan metabolik ihtiyaglar yangi alaninda bu yeni
olusan kapillar damarlar vasitasiyla karsilanir. Eger angiyogenez bozulursa yara
yilesmesi sekteye ugrar (Stadelmann ve ark., 1998). Diger yandan, granulasyon
dokusu yerini nedbe dokusuna birakirken fibroblastlarda oldugu gibi bu yeni

sekillenen damarlarin da remodeling asamasinda kaybolmasi istenen bir 6zelliktir.

Moura ve ark. (2011a) tarafindan gergeklestirilen bir in vivo yara modeli
caligmasinda; giinliik 500 mg/kg dozda oral yolla Brezilya yesil propolisinin sulu
ekstrakti verilen grubun granulasyon dokusunda yeni sekillenen damar sayisinin
yedinci ve 14. giinlerde kontrol grubuna gore daha az oldugu belirtilmistir. Moura ve
ark. (2011b) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise; giinliikk 500 mg/kg dozda oral
yolla Brezilya yesil propolisinin sulu ekstrakti verilen grubun yeni sekillenen damar
sayisinin, kontrol grubuna gore yedinci ve 14. giinlerde anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmustur. Albuquerque-Jinior ve ark. (2009) tarafindan gerceklestirilen bir baska
calismada ise ratlarda deneysel olarak olusturulan yaralara topikal olarak uygulanan
kirmiz1 Brezilya propolisli kollajen filmin iyilestirici etkisi aragtirilmistir. Bu ¢aligma
sonucunda, tigiincii ve 14. giinlerde gruplararasi farklilik bulunmadigi, yedinci giinde
ise higbir iyilestirici ajan uygulanmayan kontrol grubunda yeni sekillenen damar

sayisinin anlamli olarak kirmizi Brezilya propolisli kollajen film ve bos kollajen film
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gruplarina gore anlamli olarak fazla oldugu bulunmustur. Kirmizi Brezilya propolisli

kollajen film ve bos kollajen film gruplar1 arasinda ise anlamli farklilik bulunmamustir.

McLennan ve ark. (2008) tarafindan gerceklestirilen bir baska in vivo yara
modeli ¢aligmasinda ise; etkinligi arastirilan 400 mg/ml propolis ekstrakti iceren

¢ozeltinin yeni damar olusumu iizerinde bir etkisinin bulunmadig1 belirtilmistir.

Haghighian ve ark. (2018) tarafindan diyabetli ratlar lizerinde gergeklestirilen
bir ¢alismasinda ise; yeni damar olusumu yoniinden propolis grubunun kontrol
grubuna gore daha basarili oldugu gosterilmistir. Kilicoglu ve ark., (2008) tarafindan
gergeklestirilen in vivo ¢alismada; ratlarda kolon rezeksiyonu ve takiben anastomozu
gerceklestirilerek yara iyilesme siiregleri incelenmistir. Bu ¢alisma sonuglarma gore;
operasyondan 7 giin 6ncesi ile deneyin sonlanmasina kadar 100 mg/kg giinliik dozda
oral yolla propolis verilen ratlarda, kontrol grubuna gore deneyin erken donemlerinde

dikkat c¢ekici oranda damarlasmanin arttigi belirtilmistir (Kiligoglu ve ark., 2008).

Bu tez galisgmasinda ise; postoperatif yedinci giinde en siddetli yeni damar
olusumu D grubunda gozlemlendi. Gruplar arasinda neovaskiilarizasyon derecesine
gore siralama D>C>B>A seklinde gerceklesti. Gruplar arasi ikili karsilastirma
sonucunda; sadece A-C, A-D ve B-D gruplar1 arasinda anlamlilik diizeyinde fark
bulundu. Neovaskiilarizasyon 14. giin skor degerleri yoniinden gruplar arasinda
anlamlilik diizeyinde anlamli farklilik bulunmamaktadir (p= 0, 716). Deneyin yedinci
giiniinden 14. giliniine neovaskiilarizasyon skorunun grup i¢inde istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucu; B, C ve D gruplarmin ilk hafta sonlandirilan alt gruplarin
ikinci hafta sonlandirilan alt gruplardan anlaml olarak yiiksek bulundu (B1>B2 p=
0,028; C1>C2 p= 0,009 ve D1>D2 p= 0,014). A grubunun alt gruplar1 arasinda ise
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,173).

Yukarida aktarilan ¢alismalarindan; Albuquerque-Jinior ve ark. (2009);
McLennan ve ark. (2008); Moura ve ark. (2011a); Moura ve ark. (2011b) tarafindan
yapilan ¢aligmalarin damar olusumuna iligskin sonug¢lariyla bu ¢alismanin sonuglarimin

uyumlu olmadig1 goriilmektedir. Albuquerque-Jinior ve ark. (2009) tarafindan,
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neovaskularizasyon olusum siddetlerine iliskin ¢alismalar arasindaki bu farkliligin
sebebinin, propolisin kimyasal igeriginin farkliligindan kaynaklanmis olabilecegi
belirtilmistir. Bu hipoteze ek olarak, etkisi arastirilan propolisin dozunun da

neovaskiilarizasyonun sekillenmesi tizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir.

Haghighian ve ark., (2018) ve Kilicoglu ve ark., (2008) tarafindan
gergeklestirilen deneysel calismalarin neovaskiilarizasyon sonuglari ise bu ¢alismanin
sonuglartyla uyumlu bulundu. Bu ¢aligmada; yangi, hiicre proliferasyonu ve kollajen
iretimi nedeniyle metabolik ihtiyaclarin fazla oldugu postoperatif yedinci gilinde
propolisin granulasyon dokusunda damarlagmayi siddetli sekilde uyarmasi, buna
karsilik granulasyon dokusunun hacmen azaldigi doneme denk gelen 14. giinde
damarlagmanin da azalmasi, diger bir ifadeyle damarlasmanin kalic1 olmayarak sadece
metabolik ihtiyacin fazla oldugu donemde artmasi; Ankara propolisinin
neovaskiilarizasyonu yara iyilesmesinin sadece ilk donemlerinde uyararak basarili bir

yara iyilesmesini tesvik ettigini gostermektedir.

4.6. Kollajen Birikimi

Kollajen, granulasyon dokusu igerisinde makrofajlarca salman biiyliime
faktorlerinin etkisi altindaki fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve hiicreler arasi
matrikste birikir. Kollajen, yara olusumunu takip eden ii¢lincii giinden sonra
granulasyon dokusunda goriilebilir (Stadelmann ve ark., 1998). Kollajen, granulasyon
dokusunun biitiinliigiinii sagladigindan ve saglamlik verdiginden kollajen iiretimi
biitiin yara iyilesme evreleri i¢in kilit 6neme sahiptir (Velnar ve ark., 2009). Yara
olusumundan sonraki ilk hafta igerisinde kollajen iiretim hizi maksimum seviyeye
cikar ve Tip I1 kollajen birikir (Stadelmann ve ark., 1998). Yara olusumundan itibaren
yaklasik 14. giinden sonra Tip III kollajen granulasyon dokusu i¢inde yikimlanmaya
baglayarak yerini Tip | kollajene birakir (Yun ve ark., 2002). Yaralanmadan sonraki
tglincli haftada sentez hizi diismekle birlikte granulasyon dokusunda kollajen
birikmeye devam eder. Bu birikim baslangigta Tip III agirlikli karakterdeyken zamanla

granulasyon dokusunda Tip | kollajen daha fazla bulunur hale gelir. Ugiincii haftadan

75



sonra ise kollajen iiretimi ve yikimlanmasi ayni oranda oldugundan kollajen

birikiminde artig goriilmez (Stadelmann ve ark., 1998).

Modifiye Greenhalgh Sistemi Gl¢limleriyle iretilen veri yapisi geregi nitel
karakterde, hidroksipirolin miktar1 hesaplamasiyla iiretilen veri ise mg cinsinden

sayisal bir veri oldugunda nicel karakterde bulunmaktadir.

Nitel verilerin Olglim yOntemlerinde, iiretilen skor degerleri arasindaki
mesafeler sabit degildir. Nitel 6lgmede iiretilen skorla aslinda gozlemler arasinda
buytikliik-kiictikliik seklinde bir siralama yapilmaktadir. Dolayisiyla, bu yontemlerle
elde edilen veriler, sabit bir sayisal deger ifade etmediginden, nitel verilerin dlgiilmesi
icerisinde bir miktar hatayi da tagimaktadir. Diger taraftan, bir olgunun niceligini 6l¢cen
yontemler ise, sabit bir 6lgme birimi ilizerinden olgunun miktarmi Slgtiigiinden,
olgularm nicel 6l¢iimleri arasinda matematiksel islemlerin yapilmasi miimkiindiir ve
siralama Olgiimlerinde bahsedilen hata, nicel 6l¢iimlerde s6z konusu olmamaktadir
(Aric, 1981). Olgme tiirleriyle ilgili verilen bu bilgiler 1s131nda; bu ¢alismada,
gruplarin kollajen birikimi davranislarimi inceleyen hidroksiprolin miktarlari 6l¢timii
ve Modifiye Greenhalgh Yara lyilesmesi Skor Sisteminden, birincisi nicel ikincisi
nitel karakterde veri iiretmesi sonucu olarak, bu yontemlerin farkli hassasliga sahip
olmas1 sebebiyle; hidroksiprolin miktarlar1 ve histopatolojik kollajen skorlar1
verilerinin istatistiksel sonu¢larmin birebir 6rtiismesine degil, genel olarak aralarinda

benzesme olup olmadigina bakilmistir.

Bu ¢alismanin yedinci giin kollajen skorlarina gore; en siddetli kollajen
birikimi D grubunda goriilmektedir. Gruplar arasinda kollajen birikimine gore
siralama D>C>B>A seklinde gerceklesti. Gruplar arasi ikili karsilagtirma sonucunda;
sadece A-C ve A-D gruplari arasinda anlamlilik diizeyinde fark bulundu. Yedinci giin
hidroksipirolin miktar1 sonuglarina gore ise; deney gruplari arasinda en fazla
hidroksipirolin miktar1 B grubunda goriilmektedir. Gruplar arasinda kollajen
birikimine gore siralama B>A>D>C seklinde gerceklesti. Gruplar arasi ikili
karsilastirma sonucunda; sadece A-C, A-D, B-C ve B-D gruplar1 arasinda anlamlilik

diizeyinde fark bulundu. Buradan anlasildigi {izere, caligmanin yedinci giin
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hidroksipirolin miktar1 ve kollajen birikimi skor sonuglar1 arasmmda uyum
bulunmamaktadir. Hidroksipirolin miktar1 sonuglarma gore propolisli farmasotik
sekillerin uygulandig1 gruplar olan D ve C gruplar1 kontrol gruplarina (A ve B gruplari)
gore daha az kollajen birikimi gosterirken; kollajen skoru sonuglart bunun tam aksini
isaret ederek D ve C gruplarinin kontrol gruplarina gére daha fazla kollajen birikimine

sebep oldugunu gostermektedir.

Normal bir yara iyilesmesinde Tip III kollajenin yerini Tip I kollajenin almaya
baslamas1 yaralanmadan itibaren yaklasik 14. giinden sonra goriilmektedir (Yun ve
ark., 2002). Literatiirde yer alan bazi yara iyilesmesi ¢aligmalar1 sonuglarma gore;
kontrol gruplarinda yedinci giinde Tip Il kollajen birikimi goriiliirken propolisli
iyilestirici ajan uygulanan gruplarda yedinci giinde Tip III kollajenin Tip I kollajene
doniistimiinii hizlandirmaktadir (Albuquerque-Janior ve ark., 2009; Almeida ve ark.,
2013). Bu duruma ek olarak; fenolik bilesikler yoniinden zengin bir bitkisel ekstraktin
yara iyilesmesi tizerine etkisinin arastirildigi bir galismada; etkisi arastirilan ekstraktin
topikal olarak uygulandig1 grupta deneyin 4. ve 7. glinlerinde Tip III kollajenin yerini
Tip | kollajenin aldig1 goriiliirken, kontrol grubunda bu degisimin deneyin 10. ve 14.
giinleri arasinda gozlemlendigi belirtilmistir (Bueno ve ark., 2016). Diger yandan;
hidroksipirolin igerigi Tip I kollajende Tip III kollajene gore daha disiiktiir. Tip 11
kollajende %17 oraninda hidroksiprolin bulunurken, Tip I kollajende %13 oraninda

bulunmaktadir (Etherington ve Sims, 1981).

Propolisin ve diger fenolik madde kaynaklarmin Tip 1l Kkollajenin Tip |
kollajene doniisiimiinii hizlandirdigini ve bu kollajen tiplerinin igerdigi hidroksipirolin
miktarlarinin farkli oldugunu gosteren literatiir bilgisine dayanarak, bu ¢aligmanin
yedinci giin kollajen skoru ve hidroksipirolin miktarlar1 arasindaki uyumsuzlugun bol
miktarda fenolik madde i¢eren propolisli farmasdtik sekillerin granulasyon dokusunda
7. ginde Tip II kollajenin Tip I kollajene doniisiimiinii hizlandirmasindan
kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir. Diger bir ifadeyle; histopatolojik
incelemeler i¢in kullanilan H&E ve Masson’un Trikrom boyasi tip ayrimi gézetmeden
biitiin kollajen tiplerini ayni sekilde boyarken, hidroksipirolin miktar o6lglimiinde

yedinci giinde propolisin etkisiyle D ve C gruplarinda %13 oraninda hidroksipirolin
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iceren Tip I kollajen, A ve B gruplarinda ise %17 oraninda hidroksipirolin iceren Tip
III kollajenin 6l¢iilmesinden dolay1 s6z konusu farkliligin sekillenmis olabilecegi,
dolayistyla D ve C gruplarinda daha az kollajen 6l¢iilmiis olabilecegi kanisina varildi.
Kollajen birikimini gosteren yedinci giin histopatolojik ve biyokimyasal bulgular
arasidaki uyumsuzluk sebebiyle bu ¢aligmanin yedinci giiniinde propolisli farmasotik
sekillerin uygulandig1 gruplarda kontrol gruplarina gore kollajen birikimi farklihigina
dair objektif bir degerlendirme yapilamamaktadir. Bu konuda, yara iyilesmesinde
propolisin kollajen birikimine etkisini kollajen alt tipleri lizerinden arastiran

calismalara ihtiya¢ oldugu diistinlimektedir.

Bu ¢aligmanin 14. giin gruplararasi hidroksiprolin miktar 6l¢iim sonuglarma
gore; gruplar arasinda anlamlilik diizeyinde fark bulunmaktadir ve gruplarin en ¢ok
hidroksipirolinden en az olana dogru A>B>C>D seklinde siralanmaktadir. Gruplarin
ikili karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak sadece; A-B, A-C, A-D gruplari
arasinda anlamlilik diizeyinde farklilik bulunmaktadir. Histopatolojik kollajen skoru
yoniinden ise; gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamakla birlikte skor
degerlerine gore; gruplar A>B>D>C seklinde siralanmaktadir. Dolayisiyla bu
calismanin 14. giin hidroksipirolin dl¢timleriyle, 14. giin kollajen skorlar1 arasinda
genel olarak benzerlik bulunmaktadir. Bu ¢alismanin hem hidroksipirolin 6l¢tim, hem
de kollajen skoru sonuglar1; deneyin 14. giiniinde propolisli farmasotik sekillerin,
kontrol gruplarina kiyasla granulasyon dokusunda daha az kollajen birikimine sebep

oldugunu, diger bir ifadeyle kollajen birikimini baskiladiklarimi géstermektedir.

Pillai ve ark., (2010) tarafindan yiiriitiilen denek olarak erkek Wistar Albino
sicanlarin kullanildig: bir ¢alismada, Hindistan propolisinden elde edilen ekstraktin
sicanlarin sirt bolgelerinde olusturulan eksizyon yarasi iizerindeki iyilestirici etkisi
arastirilmistir. Bu calismada yara alanindan toplanan ornekler iizerinde kollajen
birikimi hidroksiprolin analiziyle tespit edilmis olup ¢alismaya gore; deney siiresi
boyunca propolis ve standart merhem gruplarinin granulasyon dokularinda, kontrol
gruplarma gore daha fazla hidroksipirolin bulundugu belirtilmistir. Pessolato ve ark.
(2011) tarafindan gergeklestirilen siganlarda yanik yara modeli ¢aligmasinda, % 5

propolis ekstrakti iceren merhemin ve amniyon greftin iyilestirici etkileri
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arastirilmistir. Calismada kollajen birikimi histopatolojik/morfometrik yontemlerle
incelenmis olup, c¢alisma sonuglarina gore; 14. ve 21. giinlerde propolis grubunun
kollajen birikimini kontrol ve amniyon grubundan olduk¢a fazla arttirdigi
bulunmustur. Haghighian ve ark. (2018) tarafindan diyabetli si¢anlarin sirt
bolgelerinde olusturulan eksizyon yaralar1 iizerinde propolisli topikal farmasotik
sekillerin yara iyilesmesini hizlandirip hizlandirmadig arastirilan ¢aligmada; propolis
grubunun kontrol grubuna goére kollajen tretimini anlamli olarak arttirdig:
belirtilmistir. Albuguerque-Junior ve ark. (2009) tarafindan gerceklestirilen bir bagka
calismada ise; si¢anlarin sirt bolgesinde olusturulan eksizyon yarasi tizerinde % 0,1
oraninda Brezilya kirmizi propolis ekstrakti igeren kollajen bazli filmin iyilestirici
ozelligi arastirilmigtir. Deneyin liciincii giiniinde biitiin gruplarda az miktarda kollajen
birikimi oldugu, yedinci giinde kontrol grubunda Tip 11 kollajen birikimi goriiliirken
propolisli kollajen film ve kollajen film gruplarinda Tip III ve Tip I kollajenlerin
karisimi seklinde birikim gozlemlenmistir. Deneyin 14. giinde biitiin gruplarda Tip I
kollajen agirlikli olarak biriktigi belirtilmistir. Olczyk ve ark. (2013) tarafindan
yapilan bir bagka ¢alismada; yanik yarasi iizerinde propolisin kollajen birikimini

arttirict etkisi oldugu bulunmustur.

Moura ve ark. (2011a) tarafindan yapilan bir in vivo c¢alismada; sirt
bolgelerinde insizyon yarasi olusturulan farelere oral yolla verilen giinliik 500 mg/kg
dozunda Brezilya yesil propolis ekstraktinin iyilestirici etkisi arastirilmis olup,
propolisin deneyin 4., 7. ve 14. giinlerinde Tip 111 kollajen birikimini, 4. ve 7. giinlerde
Tip | kollajen birikimini baskiladigini, ancak propolis uygulanan deney grubundaki
Tip I kollajen yogunlugunun deneyin 14. giinlinde kontrol grubunu yakaladig:
belirtilmistir. Ayrica, bu c¢alismada kullanilan propolis ekstraktinin sadece
antiinflamatuvar etkisi i¢in kullanilmasi, yara iyilesmesinin diger siireclerinde

kullanilmamas tavsiye edilmektedir.

Yukarida aktarilan deneysel calismalarindan Moura ve ark. (2011a) tarafindan
yapilan ¢aligma hari¢ olmak iizere; propolisin kollajen birikimine yonelik ¢alisma
sonugclar1 ile bu ¢alismanin kollajen birikimine yonelik sonuclar ¢elismektedir. Moura

ve ark. (2011a) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada sonucunda kollajen miktar1
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kontrol gruplariyla ayni seviyede birikimi saglanmis olsa da deneyin 7. gliniinde
propolisin kollajen birikimini gegici olarak baskiladigi belirtildiginden bu ¢alismanin

kollajen birikimi sonuglari ile kismen de olsa benzerlik gdstermektedir.

Yapilan literatiir taramasinda propolisin kollajen tiretimini baskiladigini
gosteren bir in vivo ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu sebeple, bu tez ¢alismasinin
propolisin yara iyilesmesi {lizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar arasinda, kollajen

birikimini baskiladigini gosteren ilk in vivo ¢alisma oldugu diisiiniilmektedir.

Bu sebeple literatiirde yer alan propolisin kollajen birikimi {izerine etkisini
inceleyen in vitro ¢alismalar ile birlikte propolis harici diger kaynaklardan elde edilen
(bitkisel ekstraklar veya saf olarak satilan ticari triinler gibi) fenolik maddelerin
kollajen birikimi tizerine etkilerinin arastirildigi in vivo ¢alismalarin sonuglarinin, bu

tez ¢aligmasmin sonuglariyla karsilastirmasi yoluna gidilmistir.

Eslami ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada; 2 ug/ul
dozundaki iran propolisi ekstraktindan 1 pl igerisinde 24 saat inkiibe edilen insan
gingival fibroblastlarin Tip | kollajen mRNA {iretimini kontrol grubuna gore anlamli
sekilde baskiladigi, bu durumun propolisin fibroblastlar iizerindeki toksik etkisinden
kaynaklanmis olabilecegi belirtilmistir. Bir baska in vitro ¢alismada; propolisin
yapisinda bulunan fenolik maddelerden krisin, kafeik asit, p-kumarik asit ve ferulik
asitin saf olarak Cal-27 hiicre kiiltiirline uygulanarak 24 saat inkiibe edilmesiyle
kollajen biyosentezi lizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda; 5 pg/ml
dozunda krisin, 65 pg/ml dozunda kafeik asit, 50 pg/ml dozunda ferulik asit, 70 pg/ml
dozunda p-kumarik asit, kontrol grubuna gore anlamli olarak kollajen iiretimini

baskiladig1 gosterilmistir (Celinska-Janowicz ve ark., 2018).

Said ve ark. (2018) tarafindan yapilan bir hayvan deneyi ¢aligmasinda; karbon
tetra kloriir (CCls) ile karaciger fibrozisi uyarilan siganlarda; pinesembrin isimli
fenolik maddenin kollajen birikimine etkisi incelenmistir. Calisma sonuglarina gore;
fibrozis uyarilan kontrol grubunda Tip | kollajen birikimi 20 kat artarken, oral yolla

hafta 3 kez 20 mg/kg dozunda 6 hafta boyunca pinosebrinin verilen ratlarda Tip |
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kollajen birikiminin 9 kat arttig1, pinosembrinin Tip I kollajen birikimini anlamli
sekilde baskiladigi gozlemlenmistir. Zhang ve ark. (2018) tarafindan yiiriitiilen bir
baska hayvan deneyi g¢aligmasinda; yeni dogan ratlarda TGF-f1 ile olusturulan
miyokardiyal fibrozis iizerinde bir fenolik madde olan resveratrolun kollajen
birikimine etkisi incelenmistir. Calisma sonuglarina gore; resveratrol uygulanan
grubun kontrol grubuna gore kollajen birikiminin daha az oldugu bulunmustur. Sevin
(2018), tarafindan gergeklestirilen bir baska hayvan deneyi ¢alismasinda; siganlarin
sirt bolgesinde deneysel yaralar olusturularak ¢cam bal1 ve kestane balindan iiretilen
kremlerin yara iyilesmesi lizerindeki etkisi incelenmistir. Calisma sonuglarma gore 14.
giinde histopatolojik yonden Modifiye Greenhalgh Histolojik Skorlama Sistemiyle
degerlendirilen deri 6rneklerinin kollajen birikimi yOniinden anlamli bir farklilik
gostermedigi, fakat hidroksipirolin birikimi agisindan kestane ve ¢cam bali kremi
uygulanan gruplarin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik birikim

gosterdikleri gdzlemlenmistir.

Bu tez ¢alismanin kollajen miktarma iliskin sonuglariyla Celinska-Janowicz ve
ark. (2018) ve Eslami ve ark. (2017) tarafindan gergeklestirilen in-vitro ¢alismalarin;
Said ve ark., (2018), Sevin, (2018) ve Zhang ve ark., (2018) tarafindan yapilan hayvan
deneyi c¢alismalarinin sonuglarmm uyumlu oldugu goriilmektedir. Propolis harici
baska kaynaklardan elde edilen fenolik maddeler ve propolisin kollajeni baskiladig1
goriildiigiinden ve propolisin farmakolojik 6zellikleri fenolik maddelerden
kaynaklandigindan, bu calismada kollajen birikiminin baskilanmasindan Ankara
propolisinin igerdigi fenolik maddeler ve bu maddelerin miktarlarinin etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Netice itibariyle; literatlirde yer alan propolisin kollajeni uyardigini gosteren
calismalar karsisinda, bu ¢alismanin da i¢inde bulundugu propolisin ve diger fenolik
madde caligmalarmin  kollajen birikimini  baskiladigin1  gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Kollajen birikimi lizerine benzer etki olusturmasi beklenen propolisin,
kollajen birikimi arttirma veya baskilama seklinde gerceklesen bu farkli etkilerinin
propolisin icerdigi fenolik madde tiirlerine, oranlarma ve propolisin deney

calismasmdaki dozuna baglh olarak degisim gdsterdigi diisiiniilmektedir.
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4.7. Yara Alan Degisimi

Yara alaninin giinler itibariyle 6l¢limii yaranin kontraksiyonunun 6lgiimii i¢in
kullanilmaktadir (Haghighian ve ark., 2018; Sehn ve ark, 2009; Pillai ve ark., 2010).
Yaranin kontraksiyonu, ilserli alani daraltacagindan, daha kiigiik bir alanda
granulasyon dokusu gelismesini ve yara yiizeyinin epitelle daha hizli kaplanmasini
saglar (Greenhalgh ve ark., 1990). Yara olusumunu izleyen ilk yedinci giinde yaranin
kontraksiyonu baglar. Yaranin kontraksiyonu miyofibroblast hiicrelerinin etkinligiyle
gerceklesir (Gabbani ve Ark., 1971). Yara kontraksiyonu; hasar goren doku miktarina,
lyilesme yetenegine, yara sekline, doku esnekligine bagli olarak gerceklesir veya

gerceklesmeyebilir (Pillai ve ark., 2010).

Pillai ve ark. (2010), tarafindan yiiriitillen denek olarak erkek wistar albino
sicanlarm kullanildig1 bir calismada, Hindistan propolisinden elde edilen ekstraktin
sicanlarm sirt bolgelerinde olusturulan eksizyon yarasi iizerindeki iyilestirici etkisi
arastirilmistir. Bu calismada yara alanlar1 giinde bir defa Olglilmiistiir. Propolis
ekstrakti uygulanan deneklerin yaralarinin deney siiresi boyunca kontrol grubuna gore
daha ¢ok kontrakte oldugu belirtilmistir. Haghighian ve ark. (2018) tarafindan
diyabetli siganlarin sirt bolgelerinde olusturulan eksizyon yaralari tizerinde propolisli
topikal farmasotik sekillerin yara iyilesmesini hizlandirip hizlandirmadig: arastirilan
bir ¢alismada; yara alanlar1 1., 7., 14. ve 21. giinlerde 6l¢tilmistiir. Propolis grubunun
yara kapanma oraninin deney siiresi boyunca kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
belirtilmistir. Sehn ve ark. (2009) tarafindan yiiriitillen ¢alismada; denek olarak
kullanilan Wistar Albino sigcanlarin boyun bolgesinde kare seklinde yaklagik 7 mm
capinda ikiser adet yara olusturulmustur. Her denegin bir yarasina propolisli diger
yarasina propolissiz merhem uygulanmistir. Yara alanlar1 0. glin ve deneyin son giinii
olan 14. giin kumpasla dl¢iilmiistiir. Propolisli merhem uygulanan yaralarin propolis

icermeyen merhem uygulanan yaralara gore daha kii¢iik oldugu belirtilmistir.
Bu tez ¢aligmasinda ise, siganlarin dorsotorasik bolgesinde orta hattin saginda

ve solunda olmak iizere ikiser adet deneysel yara olusturuldu. Sag ve sol yaralar her

ne kadar ayn1 denek iizerinde bulunsa ve ayni iyilestirici ajan uygulansa da yaralar
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birbirinden bagimsiz, iki farkli granulasyon dokusu olusumu gdstererek
iyilesmektedir. Bu sebeple, biitiin deneklerin sag yaralar kendi igerisinde, sol yaralar

da kendi icerisinde olacak sekilde yara alanlar1 incelendi.

Sag ve sol yaralar iizerinde yapilan istatistiksel incelemeler sonucunda;
deneyin 6zellikle yedinci giiniinden sonra propolisli farmasétik sekillerin uygulandigi
gruplar olan C ve D grubu ile baz krem uygulanan grup olan B grubunda yara alaninda
A grubuna gore daha fazla kiigiilme oldugu gozlemlendi. Yara kapanma durumu
acisindan klinik incelemede ise Cizelge 3.14°te de goriilecegi lizere olusturulan
yaralardan 14. giinde D grubunda 12 adet, C grubunda 8 adet, ve B grubunda 5 adet
yara tamamen kapandi. A grubunda ise deneyin 14. giiniinde hicbir yaranin
kapanmadig1 gozlemlendi. S6z konusu klinik bulgulara ve yara alan hesaplamalarina
yonelik incelemelere gore; Ankara propolisi ekstrakti ve Ankara propolisi ekstrakti
iceren krem farmasotik sekilleri yara alanini1 azalmasini saglayarak yara iyilesmesinin

kisalmasina katki saglamaktadir.

Bu tez calismasi sonucglarmna gore; %?25°lik Ankara propolisi ekstraktr ve
%25’lik  Ankara propolisi ekstrakti iceren krem farmasotik sekillerin yara
lyilesmesine; yara olusumundan sonraki yedinci giinde, akut yangiy1 bastirmak ve
kronik yangiyr uyarmak, granulasyon dokusu/fibrosit olgunlasmasini uyarmak,
damaragmay1 arttirmak; deneyin 14. giiniinde reepitelizasyonu uyarmak ve deney
sonucunda yara daha fazla kontraksiyonunu saglamak suretiyle yara iyilesmesine

olumu katkilar1 oldugu gozlemlendi.

Kollajen birikimi, yara iyilesmesi siirecinde sekillenen diger biitiin olgular1
etkilediginden basarili bir yara iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu ¢aligmada
kullanilan kiitlece %25’lik propolisli farmasotik sekillerinin kollajen {iretimini
deneyin 14. giiniinde baskiladig1 gézlemlenmistir. Kollajenin baskilanmasinda Ankara
propolisinin icerdigi fenolik maddeler ve bu maddelerin miktarlarmin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Propolisin kollajen birikimini uyardigini gosteren in vivo ¢aligmalar
ve Dbaskiladigin1i gosteren in vitro ¢alismalar ile bu c¢alisma birlikte

degerlendirildiginde; igerdigi etkin maddeleri ve miktarlar1 bilinen propolislerin
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kollajen birikimi tlizerindeki etkilerini inceyen doz ¢aligmalari ile bu farkli etkilerin

aciklanabilecegi diisiiniilmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu caligmada; bir apiterapi iriinii olarak propolisin yara iyilestirici 6zelligi
arastirildi. Bu kapsamda olacak sekilde; Ankara ilinin Kizilcahamam, Kalecik,
Mamak, Beypazari ilgelerinden 2017 yil1 Nisan-Haziran doneminde toplamda 5 adet
propolis Ornegi toplandi. Alinan propolislerde GC-MS ile icerik analizleri
gerceklestirildi. Literatiir taramalarinda, propolisin yara iyilesmesi lizerine etkini
inceleyen in vivo ¢alismalar arasinda; degerlendirmeye alinan propolisin igerdigi
biyoetkin bilesikleri kapsamli sekilde tanimlayan ve miktarlarini saptayan bir
calismaya rastlanamadi. Bu yoniiyle; propolisin yara iyilestirici etkisini arastiran in
vivo ¢aligmalar arasinda, bu tezin propolisin igerdigi fenolik madde profilini kapsamli

sekilde inceleyen ilk ¢alisma oldugu da diistiniilmektedir.

GC-MS analiz sonuglarina gore; propolis 6rnekleri igerisinden fenolik madde
yoniinden en zengin olan Beypazar1 propolisi oldugundan deney caligmalarinda
kulanilmak iizere bu propolisten %25’lik propolis ekstrakti ve propolis ekstrakti iceren
krem farmasotik sekilleri hazirland1 ve tez galismasi kapsaminda degerlendirmeye

alind1.

Bu ¢alismada; 56 adet Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlarin sirt bolgesinde
tam kalinlik eksizyon yaralar1 olusturularak, Ankara propolisinden tiretilen farmasotik
sekillerin yara iyilestirici etkileri arastirildi. Propolisli ekstrakt, propolisli krem ve baz
krem deneklere giinde bir defa olacak sekilde uygulandi. Calisgmanin yedinci ve 14.
giinlerinde denekler sonlandirilarak histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in
deri 6rnekleri alindi. Ayrica, yara kontraksiyonunun gostergesi olarak; deney siiresince
ikinci, dordiincii, altinci, yedinci (sadece sonlandirilacak olan siganlar), sekizinci, 10.

; 12. ve 14. giinlerde biitliin mevcut deneklerde yara alanlar1 6l¢iildii.
Bu tez ¢alismasi sonucglarma gore; %25°lik Ankara propolisi ekstrakti ve

%25’lik Ankara propolisi ekstrakti iceren krem farmasotik sekillerin yara

iyilesmesine; yara olusumundan sonraki yedinci gilinde, akut yangiy1 bastirmak ve
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kronik yangiyr uyarmak, granulasyon dokusu/fibrosit olgunlagmasini uyarmak,
damarlasmay1 arttirmak; deneyin 14. giiniinde reepitelizasyonu uyarmak ve deney
sonucunda yara daha fazla kontraksiyonunu saglamak suretiyle yara iyilesmesine

olumu katkilar1 oldugu gézlemlendi.

Kollajen birikimi, yara iyilesmesi siirecinde sekillenen diger biitiin olgular1
etkilediginden basarili bir yara iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu ¢alismada
kullanilan kiitlece 9%25’lik propolisli farmasotik sekillerinin kollajen iiretimini
deneyin 14. giiniinde baskiladig1 gézlemlenmistir. Kollajenin baskilanmasinda Ankara
propolisinin icerdigi fenolik maddeler ve bu maddelerin miktarlarinin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Propolisin kollajen birikimini uyardigini gosteren in vivo ¢alismalar
ve baskiladigim1 gosteren in vitro c¢alismalar ile bu ¢alisma birlikte
degerlendirildiginde; igerdigi etkin maddeleri ve miktarlar1 bilinen propolislerin
kollajen birikimi tizerindeki etkilerini inceyen doz ¢calismalarinin kollajen birikiminde

goriilen bu farkl etkileri agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda kullanilan Ankara propolisinin farmasétik sekillerinin
deneyin 14. gilinlinde kollajen birikimini baskilamasina ragmen, inflamasyon,
reepitelizasyon, olgun granulasyon dokusu formasyonu, neovakiilarizasyon, yaranin
kontraksiyonu olgular1 tizerindeki olumlu etkileri ve klinik yonden kontrol gruplarina
gore yaralarin daha hizli kapanmasini saglamasi dikkate alindiginda Ankara propolisi
iceren ekstrakt ve krem farmasotik sekillerinin bu ¢alismada kullanilan dozdan daha
diisiik dozlarla kullanilmasinin kaliteli ve hizli bir yara iyilesmesi i¢in yararli olacagi

diistiniilmektedir.
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OZET

Propolisin Krem ve Soliisyon Tarzinda Farmasoétik Sekillerinin Gelistirilmesi ve Yara

Iyilesmesi Uzerine Etkilerinin Arastiriimas

Propolis farmakolojik etkileri sebebiyle antineoplastik, antibakteriyel, yara iyilestirici,
antiinflamatuvar, antiviral, anestezik, antioksidan, antimikotik ajan olarak tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu c¢aligmada; bir apiterapi iirlinii olarak propolisin yara iyilestirici
Ozelliginin arastirilmasi amaglandi. Bu kapsamda; Ankara ilinin Kizilcahamam, Kalecik,
Mamak, Beypazari il¢elerinden 5 adet propolis 6rnegi toplandi. Bu propolis 6rneklerinin GC-
MS ile analiz edildi. GC-MS analiz sonuglarina gore; propolis 6rnekleri arasinda en zengin
fenolik igerik Beypazari propolisinde goriildi. Bu sebeple, deney ¢aligmalarinda kulanilmak
amaciyla %25’lik kuru propolis ekstrakti igeren etanolik ekstrakt ve krem farmasotik sekilleri
Beypazari propolisinden hazirlandi. Bu ¢alismada; Ankara propolisinden iiretilen farmasotik
sekillerin yara iyilestirici etkileri, 56 adet Wistar Albino ratin sirt bolgesinde olusturulan 10
mm ¢apinda dairesel tam kalinlik eksizyon yaralari lizerinde arastirildi. Bu ¢aligmada; higbir
iyilestirici uygulamanin yapilmayan grup “A grubu”, yalnizca baz krem uygulanan grup “B
grubu”, Ankara propolisi ekstrakti uygulanan grup “C grubu” ve Ankara propolisi ekstrakti
iceren krem uygulanan grup ise “D grubu” olarak belirlendi. Propolisli ekstrakt, propolisli
krem ve baz krem deneklere giinde bir defa uygulandi. Calismanin yedinci ve 14. giinlerinde
denekler sonlandirilarak histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in deri Ornekleri
topland1. Ayrica, yara kontraksiyonunun gostergesi olarak deney siiresince belirli araliklarla
deneklerin yara alanlar1 6lgtildii. Calisma sonuglarina gore; C ve D gruplarinda A grubuna
gore akut yangiyr bastirmak ve kronik yangiyr uyarmak, granulasyon dokusu/fibrosit
olgunlagmasini uyarmak, damaragmayi arttirmak, reepitelizasyonu uyarmak ve yaranin daha
fazla kontraksiyonunu saglamak konusunda anlamli farkhilik gosterdi (p<0,05). Ancak;
%25’lik Ankara propolisi ekstraktt ve %?25’lik Ankara propolisi ekstrakti iceren krem
farmasotik sekillerinin kollajen tiretimini deneyin 14. giiniinde baskiladigi da gorildi.
Kollajen birikimi, yara iyilesmesi siirecinde sekillenen diger biitiin olgular1 etkilediginden
basarili bir yara iyilesmesi i¢in kritik dneme sahiptir. Propolisin kollajen birikimini uyardigini
gdsteren in vivo calismalar ve baskiladigini gésteren in vitro caligmalar ile bu ¢alisma birlikte
degerlendirildiginde; kollajen birikimi {izerine sekillenen bu farkli etkilerin ortaya cikis
durumlarinin, icerdigi madde tiirleri ve miktarlar1 bilinen propolislerin kollajen birikimi
tizerindeki etkilerini inceyen doz caligsmalari ile agiklanabilecegi diistiniilmektedir. Ankara
propolisi iceren ekstrakt ve krem farmasoétik sekillerinin bu ¢calismada kullanilan dozdan daha
diisiik dozlarla kullanilmasinin kaliteli ve hizli bir yara iyilesmesi i¢in yararli olacagi
diisiiniilmektedir.

Anahtar sézciikler: Apiterapi, Fenolik Bilesik, Kollajen, Propolis, Yara lyilesmesi.
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SUMMARY

Developing Propolis Cream and Solution Type of Pharmaceutical Form and
Investigation Effect of Wound Healing

Due to its pharmacological effects, Propolis is used for the purpose of treatment as an
antineoplastic, antibacterial, wound healing, anti-inflammatory, antiviral, anesthetic,
antioxidant, antimycotic agent. In this study; it is aimed to investigate the wound healing
properties of propolis as an apitherapy product. Within this scope, 5 samples of propolis were
collected from Kizilcahamam, Kalecik, Mamak, Beypazari districts of Ankara province. These
propolis samples were analyzed by GC-MS. According to GC-MS analysis results; Among
the propolis samples, the richest phenolic content was seen in Beypazari propolis. For this
reason, ethanolic extract and cream pharmaceutical forms containing 25% dry propolis extract
were prepared from Beypazari propolis to be used in experimental studies. In this study; The
wound-healing effects of pharmaceutical forms produced from Ankara propolis were
investigated on 10 mm diameter circular full thickness excision wounds formed in the back
region of 56 Wistar Albino rats. In this study; it was determined the group without any curative
treatment as “group A”, only the group with base cream as “group B”, the group with Ankara
propolis extract as “group C” , and the group with cream containing Ankara propolis extract
as “group D”. Propolis extract, propolis cream and base cream were applied to the subjects
once a day. On the seventh and 14th days of the study, the subjects were terminated and skin
samples were collected for histopathological and biochemical examinations. Also, the wound
areas of the subjects were measured periodically during the experiment as an indicator of
wound contraction. According to the results of the study; compared to group A in C and D
groups, there was a significant difference in suppressing acute inflammation and stimulating
chronic inflammation, stimulating granulation tissue/fibrocyte maturation, increasing
vascularization, stimulating reepithelization and providing more contraction of the wound (p
<0.05). But; cream pharmaceutical forms containing 25% Ankara propolis extract and 25%
Ankara propolis extract were also shown to suppress collagen production on the 14th day of
the experiment. Collagen accumulation is critical for successful wound healing as it affects all
other cases that are occurring during the wound healing process. When this study is evaluated
together with in vivo studies showing that propolis stimulates collagen accumulation and in
vitro studies showing that it suppresses; It is thought that the occurrence of these different
effects about collagen accumulation, can be explained by dose studies that examine the effects
of types of the compound in propolis and quantities of these compounds on collagen
accumulation. It is thought that the use of extract and cream pharmaceutical forms containing
Ankara propolis with lower doses than the dose used in this study would be beneficial for
quality and rapid wound healing.

Key Words: Apitherapy, Collagen, Phenolic Compounds, Propolis, Wound Healing.
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