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1. OZET

SICANLARDA ORAL YAG KULLANIMININ YARA iYILESMESI
UZERINE ETKILERI

Yara iyilesme siirecinde birgok modern ve geleneksel tedavi yontemi gelistirilmekle
birlikte gelencksel tedaviler uygun maliyetli ve erisimi kolaydir. Bu ¢alismada,
deneysel olarak yara olusturulan sicanlarda tiiketilebilir ¢esitli yaglarin oral
kullaniminin yara iyilesmesi iizerindeki makroskopik, histolojik ve immiinohistolojik
etkilerinin incelenmesi amaglanmigtir. Calisma 7 gruptan olusmaktadir: Kontrol,
Hypericum perforatum (Kantaron) zeytinyagi ekstrakti (HPEQO), zeytinyagi, susam
yagl, balik yagi, ¢orek otu yagi ve aycigek yagi. Her gruba 8 adet Wistar Albino sigan
bulunmaktadir. Deney gruplarinda 1,25 mL/kg/giin yag 10 giin boyunca gavaj yolu ile
verilmistir. Bu silirecte 2 giinde bir yara alanlarinin makroskopik fotograflanmasi
yapitlmistir. Yara iyilesme skorlamasi histolojik analiz sonrasi yapilmistir. Yara
dokusu orneklerinde Kolojen Ill, 1L-6, TNF-o ve TGF B1 yogunluk analizleri
incelenmistir. Makroskopik analizlere gore, yara kapanmasi 2. ve 4. giinlerde tiim
deney gruplarinda kontrolden daha fazladir. Epidermal dermal rejenerasyon
skorlamasinda en basarili gruplar HPEO, zeytinyagi, susam yag1 ve ¢orek otu yagi
gruplaridir skorlari sirasiyla 3,3, 3,4 3,4, 3,6 seklindedir. Graniilasyon doku kalinlig
skorlamasinda en basarili gruplar HPEO, zeytinyag1 ve susam yag1 gruplaridir skorlari
sirasiyla 3,3, 3,1, 3,6 seklindedir. Anjiyogenesiz skorlamasinda en basarili gruplar
HPEO ve susam yag gruplanidir skorlar1 sirasiyla 3,8, 3,6 seklindedir.
Immiinohistolojik analizler sonucunda tiim gruplar arasinda en yiiksek Kolajen III
yogunlugu gosteren grup HPEO (48,49+3,33); en diisiik IL-6 yogunlugu gdsteren grup
balik yag (11,09+4,92); en yiiksek TGF-B1 yogunlugu gosteren grup HPEO
(47,5242,45) ve en diisilk TNF-a yogunlugu gdsteren grup balik yagidir (35,55+4,05).
Bu c¢alisma ve literatiir incelemesi sonucunda HPEO grubunun yara iyilesmesinde
umut vaadeden sonuglart oldugu goriilmektedir. Ancak analiz sonuglarina gore
zeytinyagl ve susam yaglarinin da yara iyilesmesinde etkili olabilecegini
goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ayg¢igek yagi, Balik yagi, Corek otu yagi, Kantaron zeytinyagi
ekstrakti, Susam yagi, Yara iyilesmesi, Zeytinyagi



2. ABSTRACT

EFFECTS OF ORAL OIL USE ON WOUND HEALING IN RATS

Many modern and traditional treatment methods have been developed in the wound
healing process. Traditional treatments are cost-effective and easy to access. In this
study, it was aimed to examine the macroscopic, histological and immunohistological
effects of oral use of various edible oils on wound healing. The study consisted of 7
groups: Control, Hypericum perforatum (St John’s Wort) extracted in olive oil
(HPEO), olive oil, sesame oil, fish oil, black cumin oil and sunflower oil. There are 8
Wistar Albino rats in each group. In the experimental groups, 1.25 mL/kg/day of oil
was given by gavage for 10 days. In this process, macroscopic photographing of the
wound areas was made every two days. Wound healing scoring was done after
histological analysis. Collagen Ill, IL-6, TNF-o and TGF B1 density analyzes were
examined on tissue samples. According to macroscopic analyses, wound closure was
greater on days 2 and 4 in all experimental groups than in the control. The most
successful groups in epidermal dermal regeneration scoring are HPEO, olive oil,
sesame oil and black cumin oil groups, with scores of 3.3, 3.4 3.4, 3.6, respectively.
The most successful groups in granulation tissue thickness scoring are HPEO, olive
oil and sesame oil groups, with scores of 3.3, 3.1, 3.6, respectively. HPEO and sesame
oil groups are the most successful groups in angiogenesis scoring, with scores of 3.8
and 3.6, respectively. As a result of immunohistological analysis, the group with the
highest Collagen III density among all groups was HPEO (48.49+3.33); the group
showing the lowest IL-6 density was fish oil (11.09+4.92); the group with the highest
TGF-B1 density is HPEO (47.52+2.45) and the group with the lowest TNF-a density
is fish oil (35.55+4.05). As a result of this study and literature review, it is seen that
the HPEO group has promising results in wound healing. However, according to the
results of the analysis, it is seen that olive oil and sesame oils can also be effective in
wound healing.

Keywords: Black cumin oil, Fish oil, Olive oil, Sesame oil, St. John’s Wort olive oil
extract, Sunflower oil, Wound healing.



3. GIRIS VE AMAC

Deri, insan viicudunun en biiyiik organidir (1). Cilt hasarindan muzdarip birgok
insan olmas1 nedeniyle yara iyilesmesi hem gilinliik hayatta hem de saglik alaninda
kritik bir role sahiptir (2,3). Hiicreden hiicreye ve hiicreden matrikse direkt
etkilesimden olusan yara iyilesme siirecinin ti¢ 6nemli adimi vardir; homeostaz ve
inflamasyon, proliferasyon ve olgunlasma ve yeniden sekillenme (4). Bu kompleks
stireci etkileyen en 6nemli faktorlerden biri beslenmedir. Cesitli ¢calismalar yetersiz
beslenmenin yara iyilesme siirecini olumsuz etkiledigini gdstermektedir (5). Iyilesme
sirecindeki her adim nihayetinde dolasimdaki amino asitlere, lipitlere ve
karbonhidratlara baghdir (6). Yara varlifinda bazal metabolizma hiz1 artar, bu da
protein (kas) par¢alanmasina ve viicut dehidrasyonuna neden olur (7). Bir gram
kolajen sentezi i¢in 1 kkal enerji gereklidir ve amino asitlerin veya enerji substratinin
varligindaki herhangi bir degisiklik kolajen birikimini etkileyecektir (8). Lipidler ise,
temel yag asitlerini icerdikleri ve yagda ¢6zilinen vitaminlerin tasiyicilar1 olarak gorev
yaptiklar1 i¢in en Onemli diyet bilesenlerinden biridir (9). Bazi arastirmalar yag

asitlerinin yara iyilesme siirecinde 6nemli bir bilesen oldugunu gostermistir (10).

Yara iyilesme siirecinde bir¢ok modern ve geleneksel tedavi yontemi
gelistirilmistir. Geleneksel tedaviler uygun maliyetli ve erisimi kolaydir. Bitkisel ve
hayvansal kaynaklardan elde edilen ¢ok sayida besin, yara iyilesmesini hizlandirmak
veya diizenlemek i¢in arastirmalarda kullanilmistir. Bazi ¢aligmalar, balik yaginin yara
tyilesme stireci iizerinde olumlu etkileri olabilecegini 6ne siirmiistiir, ancak nihai
faydasi hala tartigmalidir (10-12). Zeytinyaginin baskin yag aside olan oleik asidin
yara iyilesme siirecinde etkili oldugu bilinmektedir (13,14).

Ancak uzun yillardir halk arasinda gastrit, yanik ve yatak yarasi gibi cesitli
hastaliklar1 iyilestirmek i¢in kullanilan Hypericum perforatum (HP) Oziitiiniin
zeytinyagl ekstraktinin yara iyilesmesi i¢in kullanildigi c¢alismalar (15-18), HP
zeytinyag1 ekstraktinin (HPEO) yara iyilesme siirecinde biiylik potansiyele sahip
oldugunu gostermektedir. HP'nin antiinflamatuvar ve kolajen birikimini arttirici
etkisinin yara iyilesme siirecinde etkili oldugu belirtilmektedir (19). Zeytinyagi
genellikle HP yag ekstraktinda kullanilmaktadir. Zeytinyagi iizerine yapilan



aragtirmalar, zeytinyaginin yara iyilesmesine olumlu etkileri oldugunu bildirmistir; bu
nedenle, HPEO'nun yara iyilestirici etkisinin zeytinyagr ve HP’nin sinerjik etkisi

oldugu diistiniilmektedir (20, 21).

Susam yagi, anti-inflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelere sahiptir
(22). Ayrica galismalar, susam yaginin fibroblast iiretimini uyarici bir etkiye sahip
oldugunu ve bu nedenle cilt yaralarinda yara iyilesmesini ve doku yenilenmesini

hizlandirma kabiliyetine sahip oldugunu gostermistir (23).

Corek otu olarak da bilinen Nigella sativa (NS) tohumlart ugucu yaglar,
proteinler, alkaloidler ve saponinler igerir (24). Bazi ¢alismalar NS yaginin yara
iyilesme siirecine etkilerini degerlendirmistir, ancak yara iyilesme siirecinde kullanimi
ile ilgili kesin bir sonu¢ bulunamamustir ve tartismalar devam etmektedir (25,26).
Yapilan bir ¢alismada, yanik yaralarinin tedavisi i¢in zeytinyagi kullanan hastalarda,
daha yiiksek serum albiimin seviyeleri, daha kisa hastanede kalis siiresi ve daha kisa
yara iyilesme siiresi oldugu saptanmustir (27). Literatiirde aygigek yagmin yara
tyilesmesine etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar sinirlidir. Bununla birlikte, ay¢igek
yaginin yara iyilesme siirecinde artan enerji ihtiyacina bagl olarak olumlu etkileri

olabilecegi diisiincesi ile bu ¢alismada aygigek yaginin etkisi de arastirilmistir.

Bu ¢alismada, deneysel olarak yara olusturulan siganlarda tiiketilebilir ¢esitli
yaglarin oral kullanimimin yara iyilesmesi lizerindeki makroskopik, histolojik ve

immiinohistolojik etkilerini incelemek amaglanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Deri Dokusu

Deri viicudun disini1 kaplayan tabakayi olusturmaktadir ve viicudun toplam
kiitlesinin %15-20’sini olusturan en biiyiikk organdir (28). Embriyonal donemde
ektoderm ve mezodermden kdken alan deri (29,30) temelde {i¢ ana tabakadan olusur
(28).

Epidermis—

Dermis—

Hypodermis —

Sekil 4.1. Deri anatomisi (31)

4.1.1. Epidermis

Epidermis, keratinize ¢ok katli yass1 epitelden olusmaktadir. Bu tabaka stirekli
olarak bliylimesine ragmen normal kalinligin1 korumaktadir. Epidermis ektoderm
kokenlidir. Epidermis birbirinden farkli dort tabakadan olusur ancak kalin deride ise
besinci tabaka da bulunabilmektedir (28).

e Stratum bazale (stratum germinativum)

e Stratum spinozum (spindz tabaka)



e Stratum graniilozum
e Stratum lusinum

e Stratum korneum
Epidermis dort farkl tipte hiicreden olusmaktadir.

e Keratinositler, yliksek oranda 6zellesmis epitelyum hiicrelerdir ve organizmanin
dis cevreden ayrilmasini saglamaktadir.

e Melanositler, pigment {iretimini saglar.

e Langerhans hiicreleri, immiin sistem sinyalizasyonunu saglar.

e Merkel hiicreleri, duyusal sinir sonlanmalari ile iligkilidirler.
4.1.2. Dermis

Dermis, yogun bir bag dokusundan olusmaktadir ve bu doku deriye mekanik
destek, dayaniklilik ve kalinlik kazandirmaktadir. Dermis mezoderm kdkenlidir.

Papiller tabaka ve retikiiler tabakadan olugmaktadir (28):

e Papiller tabaka (epidermisin hemen altindadir): Terminal kilcal damarlar1 ve sinir
uclar1 burada bulunur. Cilt yiizeyine dik yonde ve gevsek demetler halinde kolajen
lifleri papillaya uzanir.

e Retikiiler tabaka (deri alt1 lizerinde bulunur): Kolajen lifleri cilt yiizeyine paralel
ve daha siki demetlerde goriiliir. Daha yogundur (32). Cildi derin dokularla

birlestirir. Termoregiilasyon damarlarda yardimci olur. Yag rezervini biriktirir

(33).
Dermis ti¢c komponentten olusur:

e Hiicreler (Fibroblast, histiyosit, lenfosit, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri)
o Lifler (kolajen, elastik ve retikulum)

e Temel madde (Hyaluronik asit, kondroitin siilfat ve dermatan siilfat)
4.1.3. Hipodermis

Hipodermis, bag dokusu yapisindaki septumlar ile birbirinden ayrilmis lobiiller

halinde diizenlenmis, degisken miktarda adipoz doku igcermektedir. Dermisin



derinlerinde bulunur ve makroskobik anatomide tarif edilen subkutan fasia
esdegeridir. Iyi beslenmis ve soguk iklimlerde yasayan bireylerde adipoz dokunun

daha kalin olmas1 beklenmektedir (33).
4.1.4. Deri Fonksiyonlar:
Deri fonksiyonlar1 genel olarak su sekilde siralanabilir:

e Disaridan gelen tehlikelere karsi fiziksel bir koruma goérevi goriir,
e Termoregiilasyon saglar,

e D3 Vitamini sentezler,

e Lipit sentezler ve depolar,

e Duyu organidir (33).
4.2. Yara

Yara terimi, siddeti ve derinligi degisebilir olsa da basit anlamda normal cilt
yapisinin kirildig: veya tahrip oldugu bir durumu ifade eder. Yaralar, deri alti dokuda
(a¢ik bir yara) agiga ¢ikmuis cilt tabakasinda sadece yirtilma ve yirtilmalar: degil, ayni
zamanda daralmay1 (kapali yara) igerir. Bununla birlikte, patolojide, terim cilt
yapilariyla siirdiiriilen travmanin epidermisten gectigi ve dermise zarar verdigi

durumlar ile sinirlidir (4).
4.2.1. Yara iyilesmesi

Yara onarimi, ayni anda yaranin enfeksiyonunu onlerken ayni zamanda bu

islevleri hizla geri kazandiracak sekilde de gelismistir.
Yara iyilesme siireci ii¢ fazdan olusur (Sekil 4.2.1.):

e inflamasyon
e Proliferasyon

e Olgunlagma ve yeniden sekillenme (4,34).



Kk Graniilasyon

Kabukdasma  picreleri Makrofaj Natrofil dokusu
Fibroblast Miyofibroblast

Platelet

| = =

Hemostaz ve inflamasyon Proliferasyon Yeniden Bicimlendirme

Sekil 4.2.1. Yara iyilesme fazlar1 (35)
4.2.1.1. Inflamasyon faz

Cilt yaralanmasi sonrasi ilk olaylar inflamasyon fazinda gerceklesir. Bu fazdaki
ilk slire¢ homeostazdir. Bir yara meydana geldiginde; epidermis, dermis, deri alti
dokular, damar bilesenlerinde de ¢ok gegmeden hasar olusur ve yok olurlar ve buna
kars1 ilk reaksiyon homeostazdir. Hasarli doku, kanama ile mikrovaskiiler hasara
neden olur. Hasarli damarlar hizli bir sekilde biiziiliir ve trombositler (diger bazi
maddelerle birlikte) kan pihtilari olusturur; bu eylemler, kan kaybini miimkiin olan en
kisa siirede en aza indirmek i¢in gerceklestirilir. Kan pihtilar1 yarayir kapatarak
bakteriyel enfeksiyon ve dehidrasyona karsi fizyolojik bir engel gorevi goriir. Ayrica,
trombositlerin alfa grantillerinde bulunan ¢esitli biiylime faktorleri (PDGF, 1GF-1,
EGF, TGF- B, vb.) salgilanir ve hizla fibroblastlari, vaskiiler endotel hiicrelerini ve
makrofajlar aktive ederek yaradan ¢evre dokulara yayilir. Bu hiicrelerin aktivasyonu,
fiili yara iyilesme siirecini etkili bir sekilde tetikler. Trombositler ayrica, damar
gecirgenligini artiran serotonin gibi vazoaktif aminleri depolayan yogun gdvdelere

sahiptir (4,34).

Dolayistyla, trombositler pasif bir pihtilasma faktdriinden daha fazlasidir; bunlar
iyilesme siirecini diizenleyen ve kontrol eden suda ¢oziiniir molekiilleri aktif olarak
salgilayan, yara bolgesine ilk cevap veren hiicrelerdir. Damar kasilmasi, trombosit

agregasyonu ve pihtilasma isleminin aktivasyonu ile yaraya ¢esitli maddeler girer. 10-



15 dakika i¢inde, bu maddeler 16kositleri de aktive ederken vaskiiler gecirgenlikte bir

artig ile ikincil vazodilatasyona neden olur (4,34).

Inflamasyon ise yara iyilesme siirecinin ilk fazinin son asamasidir. Bu asama
yaralanma sonrasi yaklasik 48-72 saate kadar siirer. Yara, bir fibrin pihtisinin
olusturdugu hipoksik (iskemik) bir ortam ile karakterize edilir. Bakteriler, nétrofiller
ve trombositler yarada bol miktarda bulunur. Normal cilt ekleri (sa¢ kokleri ve ter
kanali bezleri gibi) hala yaranin disindaki ciltte mevcuttur (36). Notrofiller ve
makrofajlar bu asamada basrolii tstlenirler. Notrofiller, akut inflamasyona neden
olduklar1 yara bolgesine gelen ilk lokositlerdir. Ayrica, yara bolgesinde bulunan
bakterilerin kontaminasyona ve enfeksiyona kars1 korunmasini saglayan immiinolojik
bir rolii de vardir. Ayrica, nétrofiller, elastaz ve kolajenaz gibi proteazlari salgilar ve
hasar goérmiis veya dejenere olmus hiicre dis1 matrisleri ve 6lii dokular1 uzaklastirir
(4,37). Yaralanma sirasinda ortaya ¢ikan sitokinler ve hemostaz, bu bagisiklik
hiicrelerinin yaraya alinmast igin kritiktir. Immiin hiicre akigina, artmis kan akimi ve
kilcal sizint1 ile karakterize, tipik olarak kizariklik, sisme ve sicaklik artisi
semptomlarina neden olan lokal bir inflamatuar reaksiyon eslik eder. Yara bolgesini
temizlemeye ve bulasici ajanlar1 uzaklastirmaya ek olarak, immiin hiicreler, diger
hiicrelerin iyilesme davraniglarina katilmaya tesvik eden bir dizi sitokin ve diger

kimyasal medyatorleri salgilar (34).

Notrofil sigmesi 24 saatte zirve yapar ve monositler yaraya girerken azalmaya
baslar. Notrofiller gibi, monositler de bakteri liriinleri ile yara bolgesine ¢ekilir. Erken
bir gecici matris proteini olan fibronektin, monositler i¢in kemotaktik bir ajan olarak
gorev yapar. Dolasimdaki monositler, yara bolgesine girdiklerinde aktive olurlar ve
sonunda yaray1 temizlemek icin yabanci cisimleri ve bakterileri fagositleyen
makrofajlara doniistiiriiliirler. Bu makrofajlar, iltihaplanma asamasinda, doku
onariminin ana kontrol hiicreleri olarak en 6nemli role sahiptir. Yaralanmadan 48 ila
72 saat sonra, makrofajlar yaradaki baskin hiicre tipi haline gelir. Bu nedenle,
makrofajlardaki bir eksiklik, iltihabik fazin, vaskiilarizasyonun ve fibroblast
proliferasyonunun ilerlemesini geciktirirken, ayn1 zamanda, yara iyilesmesinde ciddi

degisikliklere yol agan kusurlu fibrozis olusumunu geciktirecektir (4).



Normal yara iyilesmesinde rol oynayan baska bir inflamatuar hiicre tipi olan
lenfositlerin rolii heniiz tam olarak anlasilmamistir. Lenfositlerin, sitokinlerin
iiretilmesinden dolayi iltihap yanitinin 6nemli bilesenleri oldugu sdylenmis olsa da
diger calismalar, lenfositlerin iyilesme yaralarmin giiclinii zayiflattigini bildirmistir.
Bunlar yara bolgesine ulagan ve genellikle yaralanmadan en az 72 saat sonra ortaya
¢ikan son hiicre tipidir; bunlarin yara bdlgesine gelisinden sorumlu olan kemotaktik
ajanlar, interlokin-1, immiinoglobulin G ve tamamlayic1 triinlerdir. Yabanci
cisimlerin varligina veya enfeksiyonun ciddiyetine bagli olarak, lenfositler normal
inflamasyon fazini uzatabilir, yaray1 bu fazda tutabilir ve bu nedenle kronik bir yaraya

cevirebilir (4).
4.2.1.2. Proliferasyon faz

Inflamasyon siirecini ise rejenerasyon fazi izler. Bu evre yaralanmadan yaklagik

48-72 saat sonra ortaya ¢ikar (36).

Yara hemostaz ve inflamatuar fazlarda temizlendikten sonra, bir sonraki ana
olay ¢esitli hiicrelerin ve hiicre dig1 matrislerin ¢ogalmasidir. Yarada salgilanan
sitokinler ve biiylime faktorleri, cesitli hiicrelerin c¢ogalma, yer degistirme ve
sentezlerini tesvik eder (4). Bu siiregte hiicrelerin Ozellikle yaranin yeniden
yapilandirilmasi i¢in yeni dokularin olusturulmasindan sorumlu olan fibroblastlara ve
keratinositlerin yaraya gegisi gozlenir (34). Tartismasiz yalnizca proliferatif fazda
degil, tiim yara iyilesme stirecinde en dnemli hiicre tipi olan fibroblastlar, cogaldiklar
ve yaradaki fibroblast hiicre yogunlugunda bir artisa yol agtig1 yara alaninin gegici
matrisine gecer (4). Bu hiicreler, inflamatuar faz sirasinda immiin hiicreler tarafindan
salgilanan kimyasal mediatorlere oldukga duyarlidir (38). Bu yaklasik 3 hafta boyunca

devam eder (4).

Yaradaki makrofajlarin sayis1 azalmaya basladiginda, fibroblastlar, vaskiiler
endotel hiicreleri ve keratinositler gibi diger hiicreler olusur ve cesitli biliylime
faktorlerini salgilarlar. Fibroblastlar IGF-1, bFGF, TGF- B, PDGF, KGF, vb.
salgilarken wvaskiiler endotel hiicreleri, VEGF, bFGF ve PDGF gibi biiylime
faktorlerini ve keratinositler, TGF- a, TGF- B ve KGF'yi salgilarlar. Bu biiyiime

faktorleri, hiicre digi matris proteinlerinin neovaskiilarizasyonunu, olusumunu ve

10



cogalmasini uyarir. Proliferatif faz, yaranin gercekte kapandigi asamadir ve {i¢ siirecte
gerceklesir: Epitelizasyon, hiicre dis1 matrislerin birikmesi ve yara kasilmasi. Normal
yaralarda, bu islemlerin {i¢li de ayn1 anda ger¢eklesir (4). Bu asamada yaranin biraktigi
bos alan1 degistirmek i¢in yeni epidermis ve dermis yapilir. Neredeyse tiim yaralarda,
yiizeyde bir kabuk olusur. Normal deri ile karsilastirildiginda, kabukta kil folikiilleri
ve ter bezleri yoktur, daha sert ve siklikla kabariktir ve hiperpigmentedir (34, 39).

Sekil 4.2.1.2.’de de goriildiigii gibi epidermisin bazal zar1 skar seklinde yassidir
ve normal olarak dermise asagiya dogru cikan perginleri igermez (40). Bununla
birlikte, tipik yara kosullarinda, bu ii¢iinden biri diger iki islem iizerinde baskin
olabilir. Bu agamada, yenilenen dokuya oksijen ve besin saglayan anjiyogenezin de
olustugu not edilmelidir. Insan dokusu ya skar dokusu veya orijinal dokunun
yenilenmesi ile onarilir. Ideal olarak, yaralar tarafindan yapilan tiim kusurlar,
yenilenen normal doku tarafindan onarilmalidir, ancak cilt, kendini yenilenmeden

ziyade yara izi yoluyla onarabilen tipik bir organ drnegidir (4).

NORMAL YARA

Sekil 4.2.1.2. Normal ve yara dokusu epidermis yapisi

11



4.2.1.3. Olgunlagsma ve yeniden gekillenme faz

Yara iyilesmesinin son ve en uzun evresi olgunlagsma evresidir. Dokuma kumasi
pamuktan hayal etmeyi deneyin: pamuk yiginlari ¢ogalma evresine benzetilebilir.
Bununla birlikte, pamugun kendisi bir arada durmaz ve bu nedenle ne kadar yigilirsa
y1gilsin gerilime dayanmak icin yeterli degildir. Pamugun dis kuvvetlere dayanabilen
bir bez olarak diizgiin ¢aligsmasi i¢in ipliklere biikiilmeli ve bu iplikler sirayla yogun
bir kiitle halinde biikiilmeli ve dokunmalidir. Olgunlagsma asamasi bu dokuma ve
giiclendirme islemine benzetilebilir (4). Bu asama, Kkolajeni sentezleyen
fibroblastlardan baslar ve birkag ay ile yillar arasinda siirebilen dinamik bir siiregtir
(4,39).

Yaraya gelisen fibroblast hiicreleri tarafindan diizensiz kolajenler salinir. Yara
yiizey bolgesinden daralmaya baslar. En derin kismi1 yara kenarlarina en uzak kismidir.
Yeniden epitelize olan yara ¢evre yiizeyden biraz daha yiiksektir ve iyilesmis bolgede
bulunan normal cilt eklerini igermez (39). Ne yazik ki, iyilesmis ve yenilenmis doku,
yaralanmamis normal dermis tarafindan olusturulan yiiksek organize yapinin hicbir
zaman tam olarak yerini alamaz. Farelerde, iyilesen yaranin gerilme mukavemetinin
bliylime hizi 1. ayda doruga cikarak 3. ayda diismeye baslar; ancak bu tamamen
tyilesmis tepe durumda bile, yaralanmamis derinin normal degerinin sadece %80'
kadardir. Bu asamada, iyilesmis yaranin hiicresel bilesenleri artmaz. Olgunlasma
evresinin temel siiregleri kolajen yeniden yapilanmasi ve olgun bir yara izi
olusumudur. Yara olgunlagsmasi yaralanmadan yaklagik 3 hafta sonra baslar ve 20 y1l

sonra bile devam ettigi kanitlanmistir (4).

Kolajen sentezi olgunlasma sirasinda azalsa da yaranin gerilme mukavemeti
kademeli olarak artar. Bu yeni biriken kolajenin yapisal degisikliklerinden
kaynaklanmaktadir. Daha spesifik bir ifadeyle, kolajen molekiilleri arasinda kovalent
baglar lifleri daha yakindan 6rmektedir. Kolajen fibril ¢apinin artmasi, yara gerilme
mukavemeti artistyla dogrudan orantilidir. Kolajen fibrilinin birbirine ¢aprazlanmasi
bu yapisal degisikliklerle ve yara gerilme kuvvetinin artmastyla ilgilidir. Olgunlagma

ilerledik¢e, molekiiller arasinda daha karmasik ¢apraz baglanma meydana gelir (4).
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4.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Son yillarda yapilmis ¢aligmalarla yara iyilesmesi daha ¢ok anlasilmis ve yara
tyilesmesini etkileyen bir¢ok sistematik ve lokal faktorler saptanmistir. Tablo 4.1°de

bu faktorlerin 6zetlenmis hali gosterilmektedir (41-45).

Tablo 4.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

LOKAL FAKTORLER SISTEMATIK FAKTORLER
e  Yaralanma sekli e Beslenme
e  Oksijen seviyesi e  Dolasim bozukluklari
o Lokalize enfeksiyon e Kalitsal hastaliklar
e  Yabanci cisim ile kontaminasyon e Hormonlar
e Mekanik stres, e Biiyilime faktorleri
o Olii bosluklar e Yas
e  Siitiirler o Cinsiyet,
e Yara hidratasyonu, e Menapoz
e  Sicaklik o Irk
e Hematom, e  Kronik hastaliklar
e Hematokrit-hemoglobin o Jlaglar

e Enfeksiyon

e Odem

e  Yaranin lokalizasyonu

e Kanser

e Kronik radyasyon

e  Sigara kullanimi

4.4. Yara iyilesmesi beslenme

Malniitrisyon, kelimenin tam anlamiyla kotli veya hatali beslenme anlamina
gelir. Kotii beslenme, enerji, protein ve diger besinlerin yetersiz veya fazla (veya
dengesizligi) alinmasmin doku / viicut formu (viicut sekli, biiyiikligli ve bilesimi),
islevi ve klinik sonuclar iizerinde Olciilebilir olumsuz etkilere neden oldugu bir

beslenme halidir (46).
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Arastirmalar yetersiz beslenmenin yara iyilesme siirecini olumsuz yonde
etkiledigini gostermektedir (5). lyilesme siirecindeki her adim (inflamasyon,
proliferasyon, yeniden sekillenme) sonugta dolagimdaki amino asitlere, lipitlere ve
karbonhidratlara baglidir (6). Bozulmus beslenme sadece kolajen birikimi, fibroblast
proliferasyonu ve hidroksiprolin birikiminin modiilasyonunu degistirmez, ayni

zamanda bagisiklik fonksiyonunu ve oksijen tasinmasini da bozabilir (7).

Metabolik hiz bir yaranin varliginda artar, bu da protein (kas) parcalanmasina ve
viicut su kaybina neden olur. Artan enerji talepleri ile kas, glukoneogenez i¢in amino
asiti kaynak olarak kullanilir. Protein eksikligi, anjiyogenezi baskilayabilir, boylece
proliferasyon fazindaki kilcal rejenerasyonu degistirebilir. Kotii beslenme, fibroblast
proliferasyonunu ve ayni zamanda kolajen sentezini degistirebilir, bdylece yara
iyilesmesinin hizim1 ve stabilitesini degistirebilir. Membran stabilizasyonunda ve
inflamasyonda oOnemli olan degismis lipid seviyelerinin bile, yara iyilesmesini

olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (7).

Bir gram kolajen sentezi i¢in 1 kcal enerji gerekir ve dncii amino asitlerin veya
enerji substratinin mevcudiyetindeki herhangi bir degisiklik, kolajen birikimini
etkileyecektir. Her 500 mg graniilasyon dokusu, tiretim igin 0,5 kcal/mg gerektirir.
Yaralanma veya diisiik oksijen mevcudiyeti nedeniyle asir1 laktik asit iiretiminin
oldugu yaralarda, laktat piruvat dongiisiinde geri doniistiiriiliir ve doku verimli bir

enerji haline gelir (8).

Yaralar ve yetersiz beslenme riski olan veya yetersiz beslenen hastalarda, resmi
bir beslenme riski degerlendirme aract kullanilarak durum tespiti yapilmalidir.
Gelistirilmis ve onaylanmis bir¢ok beslenme degerlendirme araci vardir: Subjektif
Global Degerlendirme (47), Mini Beslenme Degerlendirmesi (48), Beslenme Riski
Taramas1 (49) ve Kotii Beslenme Evrensel Tarama Testi (50). Hepsi diisiik maliyetli,
gecerliligi olan ve hastalar i¢cin hizli ve kolay uygulanabilirdir. Baz1 ¢aligmalar bu

araclarin hastanin klinik sonucunu dngorebilecegini gostermistir (51).

Beslenme degerlendirme standartlar1 sunlara odaklanmalidir: tahmini beslenme
gereksinimleri, besin aliminin tahmini gereksinimlerle karsilastirilmas: ve uygun bir

diyet danismanligina dayali beslenme miidahalesi saglama (6rnegin; oral takviyeler,
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tiiple beslenme, sik araliklarla beslenme durumunun yeniden degerlendirilmesi ile
beslenme sonucunun izlenmesi ve degerlendirilmesi gibi). Genellikle stres altindaki
bireylere giinliik 30-35 kkal/kg enerji, 1,25-1,5 g/kg protein ve 30 mL/kg veya 1-1,5
mL/kkal su verilmesi gerektigi kabul edilir (52).

Yara varlig1 enerji ihtiyacint %30-50 ve protein ihtiyacini en az %50 oraninda
arttirir. Protein enerji malniitrisyonu durumunda da kaybedilen yagsiz kiitlenin
kazanilmasi i¢in enerji %50 oraninda ve protein ihtiyaci iki kat1 miktarina kadar artar.
Optimum beslenme herhangi bir hiperkatabolik durum ve ayrica 6nceden mevcut
yetersiz beslenme veya kronik hastalik bulunan, 6zellikle zayif yaslilarda olmak {izere,
zaten tehlikede olan bir hastada hemen baslatilmalidir (53). Enerji dagiliminda ideal
olan karbonhidratlardan (kompleks karbonhidrat) %55-60, yaglardan (goklu
doymamis) %25 ve proteinden (yliksek biyolojik deger) %20 oraninda enerji

saglanmasidir.

Karbonhidratlarin enerji kaynagi olmalarimin yaninda saglik icin bir¢cok yarari
vardir. Matris, proteine bagl polisakarit zincirlerinden yapilan proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlardan olusur. Laktat glikozun metabolik bir yan {irlintidiir. Tiim
yara hiicreleri tarafindan tretilen laktattaki artis genetik ekspersyonu aktivite eder
(54). Protein alimi yara iyilesmesi i¢in en yararli olanidir. Giinliik 1,5 g/kg alimi ideal
deger olarak belirtilmektedir (55,56). Klinik ¢alismalar esansiyel bir aminoasit olan
16sinin  dogal bir metaboliti olan beta-hidroksi-metil-biitiratin ~ stres iligkili
yaralanmalardan yagsiz dokuyu koruyabilecegi ve protein sentezini arttirabilecegini
belirtmektedir (57). Artan konsantrasyonlarda esansiyel ve yari esansiyel aminoasitler
igeren proteinin biyolojik degeri yiiksektir. Arjinin ve glutamin onarimda 6nemli
cesitli 6geleri igeren nitrojenden zengin aminoasitlerdir (58). Hem arjinin hem de
glutamin yar1 esansiyel amino asitler olarak kabul edilir, ¢iinkii endojen iiretim “strese
cevap verme” sirasinda talebe yetismek i¢in yeterli degildir. Hem hiicre zar1 olusumu
hem de prostaglandin {iretimi i¢in esansiyel omega-6 yag asitleri, linoleik ve linolenik
asit gereklidir (59). Diyetle zenginlestirilmis eikosapentaenoik asit ve gama-linoleik
asit, kritik hastalik hastalarinda 6nemli 6l¢iide yeni yara olusumunun azalmasi ile

iliskilidir (60).
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Yetiskin viicut agirliginin %60’m1 olusturan su tiim besin 6geleri arasinda en
onemlisidir (61). Su viicutta 3 sivi boliime ayrilmistir (hiicre ici, dokular arasi ve
intravaskiiler). Tibbi olarak kontrendike olmadikga s1vi gereksinimleri 30 mL/kg/giin
ile karsilanir. Drenaj yaralari, kusma, diyare, yliksek sicaklik veya artan terleme olan
hastalarda s1v1 ihtiyaci artar. Dehidrasyon yara gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Mikro
besinler oncelikle biyokimyasal tepkimelerde kofaktorler olarak iglev goriir ve bu
nedenle de makro besin 6gelerinin tiim faaliyetleri i¢in kritik 6neme sahiptir. Protein
sentezi, yeterli miktarda B6, ¢inko ve bakir olmadan devam edemez (62). Kolajen
sentezi, C vitamini, demir ve bakirdaki eksikliklerle bozulacaktir. B12 vitamini, folat
ve ¢inko, niikleik asit metabolizmasi i¢in onemlidir ve yara iyilesmesinin hizi i¢in
onemlidir. Kotii beslenmeyi tedavi etmek ve yara iyilesmesini tesvik etmek igin
recetelenebilir ¢esitli besin destekleri vardir (63). Arginin, ¢inko ve antioksidanlarla
zenginlestirilmis yiiksek enerjili protein takviyelerinin etkileri yasl hastalarda basi
yaralarinin iyilesmesinde ¢ok dnemlidir (64-66). 1974'te 1 g C vitamini takviyesinin
iilser yiizey alaninda belirgin bir azalmaya neden oldugunu gosterilmistir (67).
Askorbik asit takviyesi alan grupta 1 ay sonunda, plasebo grubunun %42,7'sine

kiyasla, ortalama %84'liikk bir yara azalmasi olugsmustur (68).

4.4.1. Balik yagi, kantaron cicegi yag ekstresi ve bitkisel yaglarin yara iyilesmesi

iizerine etkileri
4.4.1.1. Balik yag

Yapilan c¢aligmalar incelendiginde balik yagi (omega-3 kaynagi) ve yara
lyilesmesindeki yararlari ile ilgili antiinflamatuar ve antioksidan etkisi geregi
beklenenin aksine ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Omega-6 yag asitleri, trombosit
agregasyonu ve inflamatuar vazokonstriksiyonu ile sonuglanan inflamatuar yanitta
prostaglandin, tromboksan ve 18kotrien iiretiminin énemli bir dnciisiidiir (69). Ote
yandan Omega-3 yag asitleri, inflamatuar tepkileri azaltir, proinflamatuar sitokin
salinimint arttirir, hiicre metabolizmasini, gen eksperesyonunu ve yara bolgelerinde

anjiyogenezi etkilemektedir (70,71).

Omega-3 yag asidi takviyesinin, azalmig yara ¢cekme mukavemeti ile yara

tyilesmesi tizerinde zararl bir etkisi oldugu gosterilmistir (72). Bununla birlikte, balik
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yaginda omega-6 yag asitleri ile kullanildiginda basing iilserlerinin ilerlemesini
azalttig da gosterilmistir (73). Omega-3 yag asitlerinin, konagin sistemik bagisiklik
fonksiyonunu iyilestirme kabiliyetleri olabilir, boylece bulasici komplikasyonlari
azaltir ve sagkalimu iyilestirir (5). Esansiyel yag asitlerinin yara iyilesmesi iizerindeki
genel etkisi hala net olmasa da omega-6 ile omega:3 oraninin 1:1 oldugunda

iltihaplanma fazinda yararl etkileri gdzlenmistir (69).

Ekci ve ark. (74) yararli etkisini bulurken bu etki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Albina ve ark. (72) ise 10. giinde farkli bir etki goremezken 30. giin
sonunda daha yararli bir etkisi oldugunu belirtmistir. Mc Daniel ve ark. (70) tarafindan
yapilan ¢aligmada omega-3 yag asiti takviyesinin yara iyilestirmesini geciktirdigi ve
beklenen yararli etkiyi gostermedigi gibi IL-1B seviyesinin artmis oldugu
(inflamasyonu arttirdig1) sonucuna varmistir. Bunun yaninda Mc Daniel ve ark. (75)
balik yagi suplementasyonu kullanarak yetiskin bireylerde omega-3’iin yara
iyilesmesine etkisini incelemis ve omega-3 alan hastalarin yara dokusunda

epitelizasyonun daha fazla oldugu sonucuna varmistir.
4.4.1.2. Kantaron cicegi yag ekstrakti

Yiz yillardan beri tedavi amagli kullanilan sar1 kantaron (Hypericum
perforatum) zeytinyag: ekstrakti halk arasinda yanik ve yara iyilesmesinde topikal
olarak uygulanmaktadir. Bu etkisinin bir kisminin antibakteriyel etkisinden
kaynaklandig1 (76) ve bir kismimnin ise aktivite ve kolajen sentezindeki artistan

kaynaklandigi rapor edilmistir (77).

Geleneksel tipta, yara tedavisinde, deri hastaliklar1 ve bulasici hastaliklarinin
tedavisinde kullanimini destekleyen bir dizi ¢alisma mevcuttur (78-80). Baska bir
caligmada, H. Perforatum’un cicek {istii parcalarindan elde edilen zeytinyagi

ekstraktinin 6nemli bir yara-iyilestirici etkiye sahip oldugunu kanitlamistir (19).
4.4.1.3. Corek otu yag

Giiney ve Glineydogu Asya'da yetisen bir bitki olan Nigella sativa'nin (¢orek
otu) antioksidan, anti-inflamatuar, antibakteriyel ve yara iyilestirici 6zelliklere sahip

oldugu bulunmustur (81-86).
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N. sativa tohumunun ve yaginin ¢iftlik hayvanlarinda yara iyilesmesini
destekledigi bulunmustur (87). Ayrica, farelerde topikal olarak stafilokok enfekte
olmus cilde topikal olarak uygulanan N. sativa tohumunun eter 6zii, toplam ve mutlak
diferansiyel WBC (beyaz kan hiicresi) sayisini, lokal enfeksiyon ve enflamasyonu,
bakteriyel genlesmeyi ve doku bozulmasini azaltarak iyilesmeyi arttirmistir (88). Tek
katmanli olarak insan diseti fibroblastinin kullanilmasiyla, N. sativa'min sulu
ekstraktinin kollojen sentezinde anlamli sonuglar1 olmamasina ragmen, diisiik serbest
radikal temizleme aktivitesi ve dis eti fibroblast proliferasyonu ile hizlandirilmis yara

kapama aktivitesi gostermistir (89).
4.4.1.4. Zeytinyag

On besinci yiizyilda, tinlii Tiirk doktor Ibn-i Sharif, “Yadigar” adli kitabinda,
sar1 mum ve ¢am reginesi ile karistirilarak merhem haline getirildiginde yaralarin

tedavisinde zeytinyagmin kullanildigini yazmistir (90).

Zeytinyagindaki fenolik asidin, flavonoidlerden daha zengin olmasi nedeniyle
IL6, IL8 ve histamin salinimimi inhibe ederek yara iyilesmesi siirecinde anti-
inflamatuar, antioksidan ve hiicre koruyucu etkileri gosterdigi bildirilmistir (91,92).
Literatiirde zeytinyaginin yara bakimi uygulamalarinda tek basina kullanilabilecegini
ve ayrica yara bakimi uygulamalarinda bazi ek maddelerin kombinasyonuyla birlikte

kullanilabilecegini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir (91, 93-96).

Zeytinyag1 ve aycicek yaginin yanik yaralari, yara iyilesme siiresi ve hastanede
kalis stireleri iizerindeki etkisini arastiran bir ¢alismada zeytinyagini oral kullanan
hastalarin, ay¢icegi yagi verilen hastalardan daha yiiksek serum albiimin seviyesine
sahip olduklar bildirilmistir ve hastane kalis siiresi ve yara iyilesme siiresi 6nemli
olglide azalmistir (27). Zeytinyaginin diyabetik yaralar tizerindeki etkinligini arastiran
baska bir caligmada ise, yara lizerine yapilan topikal uygulamanin, diyabetik yaralarda
fibroblastik aktivite ve kolajen tiretimini artirarak yara iyilesmesine neden oldugu
belirlenmistir (21). Hangan ve ark. (97) tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore ise
zeytinyaginda bulunan kimyasal bilesikler cilt yanik lezyonlarinin iyilesme siirecini

hizlandirdig1 sonucu bulunmustur. Alto Costa ve ark. (98) tarafindan yapilan bir
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caligmaya gore zeytinyagi uygulamasinin farelerde ROS sentezini ve basing iilserinde

yara kapanmasini hizlandirdigi sonucuna varilmistir.
4.4.1.5. Susam yagt

Susam yagi, antioksidan, anti-mutajenik ve anti-inflamatuar aktiviteler gibi
kendine has fizyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerinden sorumlu olan lignanlardan

samin ve seminolii %5,1 oraninda igerir (99).

Susam igerigindeki en fazla bulunan lignan olan sesamin yaginin karaciger
detoksifikasyonunu arttirdigi, oksidatif strese karst korudugu ve hipertansiyon
gelisimini engelledigi saptanirken (100); susam yagimin antimikrobiyal aktiviteleri
oldugu gosterilmistir (101). Tabatabaei ve ark. (102) tarafindan yapilan bir ¢alismaya
gore susam yagi farelerde 3. derece yaniklarin iyilesmesinde etkili bulunmustur. Baska
bir calismada susam yagi miktar1 arttikca yara iyilesmesinde, epitelizasyondaki
etkinliginin arttig1 ve susam yaginin potansiyel bir yara iyilestiricisi oldugu sonucuna

vartlmistir (103).
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5. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma sicanlar iizerinde yapilan randomize kontrollii klinik bir arastirmadir.
Yapilan hayvan deneyleri etik kurul raporu (EK-1) istanbul Medipol Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinmistir (26/07/19 tarihli Say1: 38828770-
604.01.01-E.34945). Calismanin basinda, genis etki biiytikligi (%50) %5 hata ve %80
gii¢ ile her grupta 6, toplamda 42 sigan olmasi gerektigi belirlenmistir. Uygulanacak
islemler sirasinda olabilecek kayiplar1 da goz 6niinde bulundurularak, her grupta 8 adet
olacak sekilde, toplam si¢an sayist 56 adet olarak saptanmistir. Calisma sonunda
yapilan gii¢ analizinde ise, toplam 56 hayvan i¢in genis etki biiytikliigii (0,52) %5 hata

ile %85 gii¢ hesaplanarak, ¢alisma tamamlanmustir.

Yapilan ¢alismanin grafiksel ozeti Resim 5.’de verilmistir. Bu calisma ile
sicanlarda, yara iyilesmesinde oral olarak kullanilan yaglarin (kantaron zeytinyagi
ekstresi, zeytinyagi, susam yagi, ¢orek otu yagi, balik yagi, aygicegi yagi) etkisini

incelemek amacglanmuistir.
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5.1. Sicanlarin Temini, Beslenme ve Barinma Durumlar:

Bu calisma; Istanbul Medipol Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
Arastirma Laboratuvari’nda, saglikli 12 haftalik, 300-350+5 gram agirligindaki 56
adet Wistar Albino erkek sican tizerinde yiiriitiildii. Siganlar deney siiresince, oda
sicaklhigr 2142 °C, rolatif nemi %40-60, kafes i¢i 151k siddeti 40 liiks, 151k periyodu 12
saat aydinlik/12 saat karanlik, giiriiltii diizeyi 85 dB’in altinda-giiriiltiisiiz ortam
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olacak sekilde kontrollii ve hava degisimini 10-15/saat olacak sekilde saglayabilen

havalandirma sisteminin mevcut oldugu bir ortamda barindirildi ve bakimi yapildi.

Calisma boyunca tiim gruplara ait siganlar standart yem ile ad libitium beslendi.

56 adet sigan randomize sekilde her bir grupta 8 adet sigan olacak sekilde bir kontrol

6 deney grubu olmak {izere toplam 7 gruba ayrildi.

5.2. Deney Hayvanlarimin Gruplandirilmasi

Sicanlar her bir grupta 8 adet olacak sekilde randomize bir sekilde gruplanmaistir.

Yag ve serum fizyolojik oral gavaj ile deney siiresince 1,25 mL/kg/giin verildi (Tablo

5.2.).

Tablo 5.2. Calisma gruplari

No Grup No Gavaj icerigi Kisaltma  Oral Gavaj Miktari
1 Kontrol Grubu Serum fizyolojik K1 1,25 mL/kg/glin
2 Deney Grubu 1 S on GiogBIEVIn y2 D1 1,25 mL/kg/giin
ekstrakti
3 Deney Grubu 2  Zeytinyagi D2 1,25 mL/kg/glin
4 Deney Grubu3  Susam yagi D3 1,25 mL/kg/glin
5 Deney Grubu 4  Balik yag D4 1,25 mL/kg/glin
6 Deney Grubu5  Corek otu yagi D5 1,25 mL/kg/glin
7 Deney Grubu6  Aygicek yagi D6 1,25 mL/kg/glin

5.3. Sicanlara Verilen Besin Destekleri

Tablo 5.3.’de caligmada kullanilan yaglarin 100 graminda bulunan yag asiti
igerigi bulunmaktadir (104-106).
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Tablo 5.3. Susam yagi, ¢orek otu yagi, zeytinyagi, aycicek yagi ve balik yaginin 100

graminda bulun yag asidi icerigi

Susam orek Aygigek
¢ Zeytinya Yo Balik
Yagi otu Yagi 106 Yagi 5
g1(g) Yagi (g)
(9)104 (9)105 (9)106
Toplam SFA (Doymus Yag Asidi) 15,53 11,6 15,583 10,382
Toplam MUFA (Tekli Doymus Yag
o 42,31 27,7 68,373 30,917
Asidi)
Toplam PUFA (Coklu Doymamis Yag
P © Y v e 42,30 59,7 11,434 54,071 30
Asidi)
Miristik asit (14:0) 0,01 0,1 0,067
Palmitik asit (16:0) 9,57 7,1 12,399 5,774
Margarik asit (17:0) 0,04 0,096
Stearik asit (18:0) 4,99 3,2 2,486 3,308
Aragidik asit (20:0) 0,63 0,459 0,249
Behenik asit (22:0) 0,10 0,6 0,143 0,717
Lignoserik asit (24:0) 0,05 0,268
Palmitoleik asit (16:1 , n-7) 0,11 0,755 0,105
Oleik asit (18:1, n-9) 42,05 27,7 67,293 30,649
Gadoleik asit (20:1 , n-9) 0,15 0,2 0,325 0,163
Linoleik asit (18:2 , n-6) 42,04 59,2 10,812 53,985
a- Linolenik asit (18:3, n-3) 0,26 0,5 0,621 0,086
EPA- Eikosapentaenoik asit (20:5 n-3) 18
DHA- Dokosaheksaenoik asit (22:6 n- 1
3)

5.3.1. Kantaron zeytinyag ekstrakti

Bu calismada Izmir Bergama dagliklarinda yetisen kantaron cigegi (Hypericum
perforatum) bitkisinin Temmuz 2019 doneminde toplanan cicekleri kullanildi.
Dogadan toplanan Hypericum perforatum ¢igekleri kurutulup toz haline getirildi. 50
gr Hypericum perforatum, 500 mL zeytinyagi igeren cam siseye eklendi. Sise yaz
aylarinda giinde 12 saat olacak sekilde, 4 hafta boyunca giines altinda tutuldu. Bitkide

bulunan kirmizi boyar maddenin zeytinyagina gegtigi goriildii (19).
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5.3.2. Zeytinyad

Bu calismada kullanilan zeytinyadi, Izmir/Dikili’de yasayan yerel halk
tarafindan iiretilmistir. Kantaron ¢icegi yag ekstraktinin hazirlanmasinda kullanilan

zeytinyagi ile ayni1 zeytinyagi (soguk sikim, naturel sizma zeytinyagi) kullanildi.
5.3.3. Balik yag

Balik yagi, piyasada oral kapsiil olarak bulunan Marincap Kapsiil (500 mg
omega-3) kullanildi.

5.3.4. Corek otu ve susam yagi

Corek otu yagi ve susam yagi, Karden (Ankara) markasinin soguk sikim olarak

tirettigi yaglar kullanilda.
5.3.5. Aycicek yagi

Aygicek yagi olarak ise Vera marka, marketlerde bulunabilen bir yag kullanildi.
5.3.6. Yag miktarlarinin belirlenmesi

Tim yaglar (Hypericum perforatum, zeytinyagi, balik yagi, ¢orek otu yagi,
aycicegi yagi ve susam yagi) ve serum fizyolojik (SF) gavaj yoluyla verilecektir.
Literatiirde deney gruplarinda kullanilan tim bu yaglarin oral gavaj ile 0,5; 1; 1,25;
1,5; 2; 4 ve 5 mL/kg/glin gibi ¢ok cesitli dozlarda tek uygulamalari oldugu goriilmiistiir
(21,107-110). Kullanilacak yag miktar belirlerken tim yag gruplarinda literatiirde
kullanilmis olan ve siganlarda agirlik kaybi gibi olumsuz sonuglara yol agmayan en
diisiik miktar olan 1,25 mL/kg/giin tek doz miktar1 se¢ilmistir (107). Deney gruplari
arasinda enerji alimi farki olmamasi i¢in tiim gruplarda doz 1,25 mL/kg/giin olarak

belirlenmistir.
5.4. Yara Modelinin Olusturulmasi

Sicanlara genel anestezisi amaci ile 50 mg/kg ketamin HCl (Ketasol %10,
Richter Pharma, Avusturya) ve 10 mg/kg Ksilazin HCI (%2 Rompun, Bayer, Istanbul,
Turkey) kullanildi. 10 mL %0,9’luk izotonik sodyum kloriir soliisyonu i¢ine 10 mg
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ksilazin HCI ve 50 mg ketamin karistirilarak stok soliisyon elde edildi. Hazirlanan bu
soliisyon viicut agirliginin (gram) 10 kati olacak sekilde pnL olarak intraperitoneal (ip)
olarak verildi (111). Genel anesteziden sonra si¢anlarin sirt killar1 tiras edildi ve
providon iyot ¢dzeltisi ile yikandi. Tiim islemler aseptik olarak gergeklestirildi. ki

adet eksizyonel deri yarasi, orta hattan 1 cm ve 5 mm ¢apli bir bpunch biyopsi aleti

kullanilarak tam kat deri yaralari olusturuldu (112).

Resim 5.4.1. Sirt bolgesi tiraglanmis sigan
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Resim 5.4.2. Sirt bolgesinde yara olusturulmus sigan

5.5. Deney Hayvanlar1 Agirhiklarinin, Yem ve Su Tiiketimlerinin Belirlenmesi

Deneyin baglangic asamasinda ve ii¢ giinde bir siganlarin canli agirliklar
Olciildi. Kontrol ve deney gruplarindaki tiim hayvanlarin standart yem ve su erigimi
serbest birakildi. Baglangigta tartilarak verilen yemler agirlik 6l¢timlerinin yapildig:
glinlerde bir kez olacak sekilde tekrar tartildi ve dort ginliik farklar alinarak

hayvanlarin ortalama agirliklarina boliindii.

Kontrol gruplar1 dahil tim gruplarin yara modeli olusturulduktan sonra da
standart yem ve su erisimi serbest birakildi. Tiim gruplara yara modeli olusturulduktan
sonra 10 giin boyunca oral gavaj ile glinde 1 kez olmak iizere Kontrol grubu 1’e 1,25
mL/kg SF, Deney grubu 1’e 1,25 mL/kg kantaron ¢igegi yag ekstresi (107), Deney
grubu 2’ye 1,25 mL/kg zeytinyagi (21), Deney grubu 3’e 1,25 mL/kg susam yagi
(110), Deney grubu 4’e 1,25 mL/kg balik yag1 (108), Deney grubu 5’e 1,25 mL/kg
corek otu yagi (109), Deney grubu 6’ya 1,25 mL/kg aygicek yagi verildi. Deney
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stiresince siganlarin genel durumlar1 giinlik olarak kontrol edildi, canli agirliklart
kaydedildi, hareketlilik, durus ve tiiylerinin durumu, ates, yem ve su tiikketimleri vb.

parametreleri takip edildi.

Resim 5.5.1. Gavaj uygulamasi
5.6. Bulgular ve Analizler
5.6.1. Makroskopik yara iyilesmesi degerlendirmesi

Fotograflar dijital kamera kullanilarak her yaranin ilk giin ve 2., 4., 6., 8. ve 10.
giinlerde yara konstraksiyonlari dl¢tilerek resimlendi. Fotograflar yaraya 90 derece ag1
ile ¢ekildi. Yara yiizey alanlar1 (cm?), iyilesme esnasidaki degisiklikler goriintii
analizleri kullanilarak ol¢timlendi (J.2.0 software, National Institutes of Health,
Bethesda, MD). Yara dokusu yiizey 6l¢iimii (YDYO) iyilesme oranlar1 hesaplanmasi
sirasinda yaranin ilk giin alan1 %100 olarak kabul edilmistir. Daha sonraki giinlerde

bulunan alanlar ilk giine oranlanarak hesaplanmustir.

Omegin ilk giin yara alan1 0,200 cm? ve 2. giin yara alanm1 0,170 cm? oldugu
durumda su isleme gore 0,170x100/0,200= 85 olarak hesaplanir. Bu sekilde 2. giin
yara dokusu yiizey dl¢limii orant %85 oldugu ve yara alaninin 2. gline kadar %15

oraninda kapandig: ifade edilir.

27



5.6.2. Histolojik / immiinohistokimyasal ¢alismalar

Sicanlarin sirtlarinda olusturulan yara dokular1 11. giinde uygun cerrahi
yontemlerle sakrifiye edildikten sonra %10 fosfat tamponlu formaldehit ¢ozeltisi (pH
7,0) icerisine alindi. Deney hayvanlardan alinan dokular yaranin tam ortasindan ikiye
ayrilarak (A ve B) formaldehit ¢ozeltisi igerisinde 4-5 giin boyunca +4 °C'de
bekletilmistir. Yarayr merkezinden ikiye ayirmanin ii¢ temel amaci bulunmaktadur. ilki
yara bolgesine formaldehitin daha iyi niifuz etmesidir; ikincisi doku takibi sonrasi
mikrotom ile kesit alma islemleri gerceklestirilirken yara bdlgesine daha kolay
ulagilmas1 ve yara bolgesinden kaybin daha az olmasidir ve ii¢ilincii sebebi ise kesit
alinirken hata payr goz oOnlinde bulundurularak yara bdlgesinin kaybedilmesi
durumunda ayn1 yaranin diger kadrani ile ¢alisilabilme imkani1 saglamasidir. Dokular
formaldehit c¢ozeltisinde bekletilirken giinde bir kez doku durumlar incelendi ve

¢Ozelti tazelendi.

Formaldehit ¢o6zeltisi icerisinde fikse edilen dokulardan formaldehitin
uzaklastirilmas: igin dokular bir gece akan suda bekletildi. Daha sonra Grnekler
dereceli alkol ¢ozeltilerinden (%70-80-90-100) gegirilerek dokulardaki suyun alkol ile
yer degistirmesi saglandi. Dokular dereceli alkol ¢ozeltilerinden gecirildikten sonra
dokulardaki alkoliin giderilmesi, dokunun berraklastirilmasi ve parafinin doku igine
girmesini saglamak icin ksilenden gegirildi. Dokunun sertlesip kesit alinabilir hale
gelmesi i¢in parafinin dokuya infiltre olmasi1 gerekmektedir ve bu amacgla dokular
erimis parafine alindi. Son olarak rutin yontemlerle bloklama (parafin igerisine

gomme) islemi gerceklestirildi.

Parafin bloklardan mikrotomda (Leica RM 2125, Cin) 5 pm kalinliginda seri
kesitler alidi. Kesitler lamlara alindi1 ve lamlar 60°C'de etiivde 1 gece bekletildi. Bu
sekilde dokudaki parafinin uzaklastirilmasi ve doku kesitlerinin lamlara tam olarak
sabitlenmesi saglanmis oldu. Doku kesitlerine rutin prosediirler uygulanarak Mayer's
hematoksilen-eozin ve Mason trikrom boyama yontemleriyle boyama yapildi. Daha
sonra Interlokin-6 (IL-6) ve Transforme Edici Biiyiime Faktori-p1 (TGF-B1), TNF-a
immiinohistokimyasal incelemelerle bakildi. Son olarak Tip III kolajen antikorlariyla

Tip 111 kolajen miktar1 belirlendi.
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5.6.2.1. Mayer's hematoksilen-eozin boyama yontemi

Hematoksilen ve Eosin (H&E) boyamasi histolojik boyamalarda en yaygin
kullanilan yontemlerdendir. En biiylik avantaji ¢ok farkli doku yapilarini agikca
gosterebilen basit bir boyama olmasidir. Dokular genellikle asidik ve bazik boyalar ile
boyanirlar. Hematoksilen bilesenleri bazik olup hiicre ¢ekirdegini mavi-mor renklerde
boyarken, eozin bilesenleri asidik olup hiicre sitoplazmasin1 pembe-kirmizi renklerde
boyamaktadir. Hematoksilen boyamayir dogrudan gerceklestirmeyip, oksitlenme
reaksiyonu sonucu temel oksidasyon iiriinii olan hemateine doniiserek dolayli olarak
gerceklestirmektedir (113). Bes um kalinliginda alinmis parafin kesitler bir saat etiivde
bekletildi ve doku cevresinde bulunan parafinin erimesi saglandi. Hematoksilen ve
eozin boyalar1 her kullanim 6ncesinde mutlaka siiziildii. Daha sonra rutin Mayer's
Hematoksilen-Eozin boyama prosediiriic uygulandi (Tablo 5.6.2.1.). Boyama
prosediirii tamamlandiktan sonra lamlarin yiizeyi kurutulmadan kesitler {izerine birer
damla entellan damlatilarak lamel ile kapatildi ve kurumaya birakildi. Kesitler genel

morfolojik 6zellikleri belirlemek iizere 151k mikroskopta degerlendirmeye alindi.

Tablo 5.6.2.1. Mayer's Hematoksilen-Eozin boyama prosediirii

Islem Uygulama Siire
1 Deparafinizasyon Ksilen 3 x 10 dakika
2 %100 alkol 5 dakika
3 Rehidratasyon %90 alkol 5 dakika
4 %70 alkol 5 dakika
5 Yikama Distile su 5 dakika
7 Boyama Mayer’s Hematoksilen 5 dakika
8 Yikama Distile su 2 x daldir-gikar
10 Boyama Eozin 2 dakika 15 saniye
11 Yikama Distile su 2 x daldir ¢ikar
13 %70 alkol 5 dakika
15 Rehidratasyon %90 alkol 5 dakika
16 %100 alkol 5 dakika
17 Seffaflagtirma Ksilen 3 x 5 dakika
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5.6.2.2. Masson's trichrome (ii¢lii) boyama yontemi

Trikrom boyama olarak adlandirilan yontem kas, kolajen fiberler, fibrin ve

eritrositlerin secici gosterilmesi i¢in siklikla kullanilan bir boyama teknigidir.

Masson’s trichrome boyama ydntemi ile hiicre ¢ekirdegi hematoksilen boyama ile

mavi-mor; sitoplazma, kas ve eritrositler asit fuksin-orange G boyamasi ile pembe-

kirmizi; Kolajen fibriller ise anilin mavisi ile mavi rekte boyanmaktadir (113). Bu

yontem Mayer's hematoksilen-eozin boyama yontemi ile ayni sekilde yapilmis olup

boyama prosediirii Tablo 5.6.2.2.’deki sekliyle gergeklestirilmistir.

Tablo 5.6.2.2. Uclii boyama prosediirii

Islem Uygulama Siire

1 Deparafinizasyon Ksilen 3 x 10 dakika

2 %100 alkol 5 dakika
"3 Rehidratasyon %90 alkol 5 dakika
4 %70 alkol 5 dakika

5 Yikama Distile su 5 dakika

6 Boyama Weighert Hematoksilen (A ve B karigimi) 5 dakika

7 Yikama Akar su 2 dakika

8 Yikama Distile su Daldir-gikar

9 Boyama Asit fuksin 15 dakika

10  Yikama Distile su Daldir-gikar

1 Bag dokunun Fosfotungstik asit Doku beyazlagana kadar

beyazlastirilmasi (~15dakika)

12 Boyama Anilin mavisi 5-10 dakika

13 Yikama Distile su Daldir-gikar

14  Yikama Asetik Asit soliisyonu (%1) 3-5 dakika

15 %70 alkol 5 dakika
16  Rehidratasyon %90 alkol 5 dakika
17 %100 alkol 5 dakika

18  Seffaflagtirma Ksilen 3 x 10 dakika

5.6.3. Histoloji: Isik mikroskobu degerlendirmeleri

Isik mikroskobunda incelemeler i¢in alinan kesitler Nikon Eclipse (Nikon®

Instruments Inc., Amerika Birlesik Devletleri) ile goriintiilendi. Geleano ve ark. (114)
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tarafindan tanimlanan yara iyilesme skorlamasina gore skorlamalar yapildi. Bu
skorlama sistemine gore gruplar bir ve dort arasinda ii¢ bagliga gore puanlanir:

epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu kalinlig1 ve anjiyogenez.

Epidermal ve dermal rejenerasyon icin:

e Skor 1; kotii epidermal ve dermal yapt dokunun %60’ indan fazladir.
e Skor 2; tamamlanmamis epidermal ve dermal yap1 dokunun %40’indan fazladir.
e Skor 3; orta derece epitelizasyon dokunun %60’1indan fazladir.

e Skor 4; dokunun %380'inden fazlasinda yeni olusmus epidermal yap1 vardir.

Graniilasyon icin:

e Skor 1; ince graniilasyon tabakasi olugsmustur.
e Skor 2; orta kalinlikta graniilasyon tabakas1 olugsmustur.
e Skor 3; kalin graniilasyon tabakas1 olusmustur.

e Skor 4; ¢ok kalin graniilasyon tabakasi olusmustur.

Anjivogenezis icin (sadece olgun damarlar sayilmaktadir ve eritrosit varligi ile

tanimlanmaktadir):

e Skor 1; Yiiksek derecede 6dem, kanama ve nadiren tikaniklik ve tromboz ile
karakterize edilen anjiyogenez (bolge basina 1-2 damar).

e Skor 2; Birkag¢ yeni olugsmus kilcal damar (bolge basina 3-4); orta derecede 6dem
ve kanama. Ara sira tikaniklik ve intervaskiiler fibrin birikimi; tromboz yoklugu.

e Skor 3; Yeni olusmus kilcal damarlar (b6lge basina 5-6)

e Skor 4; Yeni olusan ve iyi yapilandirilmis kilcal damarlar (bolge basina> 7)
5.6.4. Immiinohistokimyasal analizler
5.6.4.1. TGF- p1 antikoru analizi

Parafin bloklardan alinacak es kesitlerde, fibroblast ve endotel hiicre gocii ile
graniilasyon  dokusu  olusumunun  takibi  icin = TGF-f1 antikoruyla
immiinohistokimyasal boyama yapildi. Bu amagcla parafin bloklardan pozitif yiikli

lamlar {izerine aliman 3 pm’lik kesitlerin 1 saat 56 °C’lik etiivde tutularak parafini
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giderildi ve toluolde 30 dakika bekletilerek parafinden iyice armdirilmasi saglandi.
Ardindan azalan alkol serilerinden (sirasiyla %100, %96, %90, %70) 2 kez 5’er dakika
gecirilip distile suya indirilerek rehidrate edildi ve lam {izerindeki kesitlerin etrafi

hidrofobik kalem ile ¢izilerek havuz olusturuldu.

Kesitler 3 kez 3’er dakika Fosfat Tamponlu Salin (PBS) (pH: 7,4) ile yikandiktan
sonra Ozglin olmayan baglanmalarin engellenmesi amaciyla 10 dakika Ultra V Block
uygulanarak 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bloklama
asamasinin ardindan kesitler yikanmadan TGF-B1 primer antikorlarina etkin
birakilarak bir gece bekletildi. Kesitler siire sonunda; 3 kez 3’er dakika PBS ile
yikandiktan sonra 20 dakika biyotinli sekonder antikor uygulanarak primer antikora
baglanmas1 saglandi. Takiben PBS ile yikandiktan sonra dokular enzimin biyotine
baglanmasi amaciyla 20 dakika streptavidin peroksidaz enzim kompleksine birakildi.
Kesitler PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan DAP soliisyonu uygulamasi yapildi.
Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 45 saniye Mayer hematoksilen uygulanarak zit
boyama yapildi ve ardindan ¢cesme suyu ve iki kez distile su ile yikama sonrasinda 20
saniye amonyak soliisyonunda bekletildi. Iki kez distile su ile yikanan kesitler kapatma
soliisyonu konarak lamel ile kapatildi ve degerlendirildi. Elde edilecek skorlar

istatistiksel olarak analiz edildi ve gruplar arasi immiinoreaktiviteleri kiyaslandi.
5.6.4.2. IL-6 sitokin analizi

Proinflamatuar sitokin olan IL-6 diizeyinin belirlenmesi immuhohistokimyasal
analiz ile gergeklestirildi. Bu amagcla parafin bloklardan pozitif yiiklii lamlar iizerine
alian 3 pum’lik kesitler 1 saat 56 °C’lik etlivde tutularak parafini giderildi ve ardindan
toluolde 30 dakika bekletilerek parafinden iyice arindirildiktan sonra azalan alkol
serilerinden (sirastyla %100, %96, %90, %70) 2 kez gegirilip distile suya indirilerek
rehidrate edildi.

Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi, %30’luk H202: Metanol (1:9)
karisimi ile 30 dakikalik uygulamayla ortadan kaldirildi. PBS ile yikanan kesitler,
tizerlerine ilave edilen bloklama soliisyonu ile 10 dakika oda sicakliginda bekletildi.
Kesitler iizerine 1L-6 (1:100) primer antikorlar ilave edilerek bir gece beklemeye

birakildi. Kesitler, PBS ile yikandiktan sonra primer antikorlarla reaksiyon veren,
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biyotinlenmis afiniteye sahip sekonder antikorlarla 20 dakika muamele edildi. Tekrar
PBS ile yikanmas1 yapilan kesitlere, biyotinlenmis sekonder antikorlara kolayca
baglanabilen horseradish peroksidaz konjugati streptavidin (HRP-SA) 10 dakika kadar
muamele edildi. Kesitler son kez PBS ile yikandiktan sonra kromojen boyas1 DAB ile
3-10 dakika kadar muamele edildi ve antijenin lokalizasyonunun daha iyi gézlenmesi
icin kesitlere Mayer’s hematoksilen ile zit boyama yapildi. Iki kez distile su ile yikanan
kesitler kapatma soliisyonu eklenerek lamel ile kapatildi ve degerlendirildi. Elde edilen
skorlar istatistiksel olarak analiz edildi ve gruplar arasi immiinoreaktiviteleri

kiyaslandi.
5.6.4.3. TNF- alfa analizi

Parafin bloklardan pozitif yiiklii lamlar tizerine alinan 3 um’lik kesitler 1 saat 56
°C’lik etiivde tutularak parafini giderildi ve ardindan ksilende, deparafinizasyon islemi
icin 1 saat bekletildi. Kesitler sirastyla %100, %96, %70, %50lik etil alkol serilerinde
ikiser dakika bekletildi. Alkolden ¢ikan preparatlar musluk suyunda yikanarak 10
dakika PBS’de birakildi. Bu asamada kesitler PAP pen kullanilarak isaretlendi.
Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi, %30’luk H202 : Metanol (1:9) karisimu ile
30 dakikalik uygulamayla ortadan kaldirildi. PBS ile yikanan kesitler, {izerlerine ilave
edilen serum bloklama soliisyonu ile 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Kesitler
tizerine uygun TNF alfa primer antikoru ilave edilerek 1 gece bekletildi. Biitiin primer
antikorlar PBS ile diliie edildi. Kesitler, PBS ile yikandiktan sonra primer antikorlarla
reaksiyon veren, biotinlenmis afiniteye sahip sekonder antikorlarla 20 dakika muamele
edildi. Tekrar PBS ile yikanmasi yapilan kesitlere, biotinlenmis sekonder antikorlara
kolayca baglanabilen horseradish peroksidaz konjugati streptavidin (HRP-SA) 10
dakika kadar muamele edildi. Kesitler son kez PBS ile yikandiktan sonra kromojen
boyasi DAB ile 3-10 dakika kadar muamele edildi. Antijenin lokalizasyonunun daha

iyi gézlenmesi i¢in kesitlere hematoksilen (Merk Harris' hematoksilen) ile zit boyama
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yapildi. Kesitler musluk suyunda yikanip sirasiyla %50, %70, %96, %100’Lik etil

alkol serilerinde ikiser dakika bekletildi. Dokularin iizeri entellan ile kapatildi.

5.6.4.4. Tip 111 kolajen protein analizi

Yara dokusunda tip 3 kolajen protein ekspresyon oranlarinin belirlenebilmesi
amaciyla immunohistokimyasal incelemeler gerceklestirildi. Boyle spesifik protein
ekspresyonlarinin belirlenmesi i¢in en kullanigh yontem isaretlenmis antikorlarin
kullanildigi immunohistolojik inceleme ydntemidir. Immunohistokimya, primer
antikorlarin spesifik protein antijenleri ile eslesmesi temeline dayanir. Isaretlenmis
sekonder antikorlar ve kromojen substrat, spesifik kolajen antijenlerinin doku
kesitindeki yerlerinin belirlenmesini  saglamaktadir. Boylece antijen-antikor
baglanmalar1 optik mikroskopta goriilebilmektedir. Kullanilan tip 3 kolajen antikorlar
tavsan antijenlerine karsi gelistirilmis sicanlarda kullanima uygun antikorlardir.
Boyamaya baglamadan énce kromojen substrat ¢ozeltisi, tip 3 kolajen ¢ozeltileri temin
edilen firmanin uygulama onerilerine gore hazirlandi. Bes um kalinliginda alinmig
olan parafine gédmiilmiis doku kesitleri bir gece etiivde bekletildi ve boylelikle doku
cevresinde bulunan parafinin erimesi saglandi. Daha sonra Tip 3 Kolajen Boyamasi
Prosediirii uyguland1 (Tablo 5.6.4.4.). Boyama prosediirii tamamlandiktan sonra
lamlarin ytlizeyi kurutulmadan kesitler iizerine birer damla entellan damlatilarak lamel

ile kapatildi ve kurumaya birakildi.
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Tablo 5.6.4.4. Tip 111 kolajen boyamasi prosediirii

Islem Uygulama Siire
1_ Deparafinizasyon 60 °C'de etiivde bekletme 1 gece
2 Ksilen 3 x 20 dakika
3 %100 alkol 2 dakika
4 Rehidratasyon %90 alkol 2 dakika
5 %80 alkol 2 dakika
6 %70 alkol 2 dakika
7  Yikama Distile su 10 dakika
8  Kesitlerin ¢evreleri sinirlayict kalem ile ¢izildi.
9  Yikama PBS ¢ozeltisinde 3 x 5 dakika
10 Endojen peroksit blokaj1 (%3 H20,) 5 dakika
11 Yikama PBS ¢ozeltisinde 3 x 5 dakika
12 Kesitler tizerine blok solusyonu (non-immun serum) damlatilmig ve 10 dakika beklenecektir.
Blok soliisyonu yikamadan uzaklastirilmis, uygun sekilde diliisyonu yapilip 50 pl primer
13 antikor damlatildi. Kapali nemli kutuda 1 gece +4°C'de bekletildi. * Tip 3 primer antikorlar
icin ¢ozelti konsantrasyonlart: 1 mg/mL seklindedir.
14 Yikama PBS ¢ozeltisinde 3 x 5 dakika
15 Primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder antikor damlatilip, kapali nemli kutuda 30
dakika oda 1sisinda bekletildi.
16 Yikama PBS ¢ozeltisinde 3 x 5 dakika
17 Hazirlanan streptavidinle isaretli sekonder antikor damlatilip, kapalt nemli kutuda 30 dakika
oda 1sisinda bekletildi.
18 Yikama 18 Yikama
19 DAB soliisyonu damlatilip ve 10-15 dk kapali nemli kutuda bekletilecektir.
A Yikama PBS ¢ozeltisinde 3 x 5 dakika
21 Distile su 2 xDaldir-¢ikar
22 Mayer's hematoksilen ile ¢cekirdek boyanmasi kontrol edilerek 10 dk boyama yapildu.
23  Yikama Distile su 2 xDaldir-gikar
24 %70 alkol 1 dakika
25 %80 alkol 1 dakika
26 Rehidratasyon %90 alkol 1 dakika
27 %100 alkol 3 dakika
28 %100 alkol 5 dakika
29 Seffaflagtirma Ksilen 3 x 5 dakika
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5.6.5. Immiinohistokimyasal analizlerin ‘Image J° prosediirii ile

degerlendirilmesi

Tiim imminohistokimyasal analiz kesitleri, yar1 kantitatif yogunluk analizi i¢in
4X biiyiitmede Nikon Eclipse ile goriintiilendi. Yogunluk analizi Image J yazilimi

kullanilarak yapildi.
Image J yazilim1 kullanilirken su asamalara dikkat edilmistir:

— Gorintiiler Image] yazilimi ile agilmig ve goriinti meniisinden RGB color
olusturulmustur.

— RGB color olusturulan goriintiide yara bolgesi ¢izilmis ve RGB stack
olusturulmustur.

— Ug adet goriintii elde edilmis ve bu goriintiilerden kahverengi alanlari en iyi
gdsteren goriintii sec¢ilmistir.

— Secilen alanin dis1 temizlenmis ve siyah-beyaz hale gelen goriintii renkleri
degistirilmistir.

— Beyaz boliimler renklendirilmis ve goriintiide daha once kahve rengi olarak

goriilen kisimlarin yogunlugu belirlenmistir.
5.7. Istatistiksel Analiz ve Raporlama

Aragtirmada tanimlayici testler i¢in sayi1 (n), ylizde (%), ortalama (ort.), standart
sapma (ss.) ve medyandan yararlanilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorow
Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Bagimsiz gruplar i¢in Kruskal Wallis varyans
analizi kullanildi ve gruplar arasindaki farkliliklar post-hoc testlerinden Tamhane’s T2
testi ile incelendi. Bagimli gruplarda tekrarli 6l¢iimlerde Friedman testi kullanildi.
Analizler i¢in IBM SPSS 24.0 ve grafikler igin Microsoft Office Excel 2016

yazilimlarindan yararlanildi, sonuglar 0,05 anlamlilik seviyesinde yorumlandi.
5.8. Calismanin Simirhiliklar:

Yapilan calisma hayvan deneyi olarak yiiriitiilmiistiir. Elde edilen verilerin insanlarda
yapilan klinik ve kohort ¢alismalarda desteklenmesi gerekmektedir. Oral olarak

verilen yaglarin analizinin yapilmamasi da verileri etkileyebilecek ve yaglarda
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bulunan hangi maddeden goriilen etkilerin  olustugunun  kestirilmesini

engelleyebilecek bir sinirlilik olugturmaktadir.
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6. BULGULAR

6.1. Sicanlari Agirhk Olciimleri

Sicanlarin agirliklar1 baglangicta ve {i¢ giinde bir dlgiilmiis ve degerler Tablo
6.1.’de verilmistir. Dordiincii ve yedinci giinlerde balik yagi grubundan birer sigan

6lmiis ve bu siganlarin agirliklart ortalamaya dahil edilmemistir.

Tablo 6.1. Siganlarin Agirlik Olgiimleri

1. giin 4. giin 7. giin 10. giin Agirhik farki
Gruplar (9) (9) ()] (9) (W10. giin— W1.

Ort.%ss Ort.tss Ort.tss Ort.tss gin) (0)
Kontrol 442,63+20,87 431,00£17,66 429,25+18,16  431,75+16,31 -11
HPEO 421,13£27,97  419,00+27,33  417,88426,01 416,38+25,96 -5
Zeytinyag1 433,63+35,57 424,50+37,03 424,88+37,84 425,75+35,88 -8
Susam yag1 438,63+44,51 424,25+44,17 425,75+45,35 428,63+46,48 -10
Balik yag1 44725+19,26  441,14£20,15 441,83+£15,13  439,83+16,49 -8
Corek otu yagi  410,50+42,67 401,25+40,41 402,88+43,16 414,29+37,70 4
Aygicek yagi 430,88+10,67 406,63+£36,31 407,25+£37,04 411,88+36,36 -19
p 0,347 0,374 0,340 0,586

Gruplardaki siganlarin agirliklari arasinda farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Tim calisma gruplarinda dordiincii gline kadar agirlik kaybi1 gozlenmistir. Corek otu
yagi, susam yagi, zeytinyagl ve aycicek yagi gruplarinda dordiincii glinden sonra
agirlik artis1 gozlenmistir. Kontrol ve HPEO gruplarinda agirlik kaybi yedinci giine
kadar devam etmistir. Kontrol grubunda yedinci giinden sonra agirlik kazanci olugsa
da HPEO grubunda calisma sonuna kadar agirlik kayb1 devam etmistir. Balik yag:
grubunda yedinci gilinde agirlik artist olurken onuncu gilinde agirlik kaybi
gozlemlenmistir. Ancak ilk ve son giin agirlik ortalamalarinin degisimine bakildiginda
corek otu yagi grubunda agirlhik artist olurken diger gruplarda agirlik azalmasi

gorilmiistiir.
6.2. Yemlerin Agirhik Olciimleri

Ug giinde bir tiiketilen yem agirliklar1 ve her bir grupta sigan basina giinliik

ortalama tiiketim miktarlar1 Tablo 6.2.'de gosterilmistir.
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Tablo 6.2. Siganlarin yem tiiketimleri Ve Sigan basina giinliik yem tiikketimi

1-3. giin 4-7. giin 8-10. giin
sican sican sican
1-3. giin 4-7. giin 8-10. giin
basina basina basina
yem yem yem
Gruplar giinliik giinliik giinliik
tiikketimleri tiikketimleri tiikketimleri
yem yem yem
©) L @ L @ L
tiikketimleri tiiketimleri tiikketimleri
(g/s1can) (g/s1¢an) (g/sican)
Kontrol 213 8,88 506 15,81 447 18,63
HPEO 301 12,54 395 12,34 457 19,04
Zeytinyag1 221 9,21 475 14,84 456 19,00
Susam yag1 168 7,00 528 16,50 455 18,95
Balik yag1 214 10,19 477 19,88 341 18,94
Corekotu
179 7,46 490 15,31 418 17,41
yagi
Aygicek
3 194 8,08 501 15,66 475 22,62
yagi

Sicanlarin yara olusturulduktan sonra ilk ii¢ giin gilinlik yem tiiketimleri
dordiincii ve yedinci giinler arasindaki yem tiiketimlerinden disiiktiir (HPEO grubu
harig). Ancak ilerideki giinlerde yem tiiketimleri artarak devam etmistir (Balik yagi

grubu haric).
6.3. Makroskopik Yara Iyilesmesinin izlenimi

Resim 6.3.’de ¢alismada bulunan kontrol ve 7 deney grubunun makroskopik
goriintiileri verilmistir. Her bir yag uygulamasina ait yara iyilesmesinin makroskopik

degerlendirilmesi asagida ayrintili olarak belirtilmistir.
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Kontrol HPEO Zeytinyagi Susamyagi Balikyagi  Corekotu  Aycicek
yagi yagi

0. GUN

2. GUN

4. GUN

6. GUN

8. GUN

10. GUN

Bir santimetre= [T

Resim 6.3. Tiim gruplarin ilk giin ve 2., 4., 6., 8. ve 10. giinlerde makroskopik

goriintiileri

6.3.1. HPEO grubu makroskopik yara iyilesmesi

Tablo 6.3.1.°de HPEO grubu ve kontrol grubunun gittik¢e azalan yara alani
6l¢iimlerinin baslangic1 100 olarak belirlenerek ilk giin, 2., 4., 6., 8. ve 10. giinlerdeki
alanlar1 verilmigtir. HPEO grubunun kontrol grubu ile istatistiksel farkliliklar1 olan
veriler belirlenmistir. Gruplar arasi yara yiizey alanlarinda goriilen anlaml farkliliklar
2. ve 4. giinlerde goriilmiistiir. Bu gilinlerdeki HPEO grubunun yara alanindaki
kiigiilme kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha fazladir. Altinci, 8. ve 10.
giinlerde de yara ylizey alan1 ortalamast HPEO grubunun kontrol grubundan daha

kii¢iik olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 6.3.1. Kontrol grubu ve HPEO gruplarinin giinlere gore yara oOlgiimii

karsilastirmalari
Ort.tss Min. Maks. p
Kontrol 100,00+0 100,00 100,00
Giin 0
HPEO 100,00+0 100,00 100,00
Giin 2 Kontrol 96,17+1,46 94,23 98,30 0.001
HPEO 78,83+5,99 70,70 86,70 '
Kontrol 83,88+7,32 73,14 91,85
Giin 4 0,001
HPEO 60,54+9,05 45,41 74,11
Kontrol 50,28+22,18 24,58 84,13
Giin 6 0,462
HPEO 40,46+9,98 26,60 53,30
Kontrol 29,944+21,47 7,73 63,40
Giin 8 0,834
HPEO 24,95+13,49 13,27 42,86
Kontrol 21,36+13,66 6,28 43,27
Giin 10 0,083
HPEO 12,05+8,29 3,76 27,62
120
100 +——
& 80
>
(V]
S5 60
> asgmm Kontrol
©
g 40 - W=HPEO
20
—
0
GinO Gin 2 Gin4 Gin 6 Gin 8 Gin 10
Giinler

Sekil 6.3.1. Kontrol grubu ve HPEO gruplarinin giinlere gore yara ol¢iimi

karsilastirmalari
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6.3.2. Zeytinyag grubunun makroskopik yara dl¢iimii

Tablo 6.3.2.°de zeytinyag1 grubu ve kontrol grubunun gittik¢e azalan yara alani
Olctimlerinin baglangic1 100 olarak belirlenerek ilk giin, 2., 4., 6., 8. ve 10. giinlerdeki
alanlar1 verilmistir. Gruplar arasi yara ylizey alami farkliliklar1 2. ve 4. giinlerde
goriildii. Bu gilinlerde zeytinyagi grubunun yara alanindaki kiigiilme kontrol grubundan
daha fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. Altinci, 8. ve 10. giinlerde de
zeytinyagl grubunun yara yiizey alami ortalamasi kontrol grubunda daha kiigiik

olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 6.3.2. Kontrol ve zeytinyagi gruplarinin gilinlere gore yara Ol¢imii

karsilastirmalari
Ort.tss Min. Maks. p
Kontrol 100,00+0 100,00 100,00
Giin 0
Zeytinyagi 100,00+0 100,00 100,00
Giin 2 Kontrol 96,17+1,46 94,23 98,30 0,001
Zeytinyagi 87,31+2,26 84,73 90,91
Kontrol 83,88+7,32 73,14 91,85 0,012
Giin 4
Zeytinyagi 74,71+3,41 71,36 79,59
Kontrol 50,28+22,18 24,58 84,13 0,462
Giin 6
Zeytinyagi 42,24+£3,16 37,24 46,80
Kontrol 29,944+21,47 7,73 63,40 0,916
Giin 8
Zeytinyagi 24,39+5,40 18,23 32,14
Kontrol 21,36+13,66 6,28 43,27
Giin 10 0,294
Zeytinyagi 12,87+4,55 4,74 19,70
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©
S 40 na WesZeytinyagi
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-
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Gin 0 Gin 2 Gin 4 Gin 6 Gin 8 Gin 10

Giinler

Sekil 6.3.2. Kontrol ve zeytinyagi gruplarinin gilinlere gore yara Ol¢limii

karsilastirmalari

6.3.3. Susam yagi grubunun makroskopik yara dl¢iimii

Tablo 6.3.3.’de susam yag1 grubu ve kontrol grubunun gittikge azalan yara alani
Ol¢timlerinin baslangici 100 olarak belirlenerek ilk giin, 2., 4., 6., 8. ve 10. giinlerdeki
alanlar verilmistir ve susam yag1 grubunun kontrol grubu ile istatistiksel farkliliklari
olan veriler belirlenmistir. Gruplar arasi yara yiizey alani farkliliklar1 2. ve 4. giinlerde
goriilmiistiir. Bu giinlerde susam yagi grubunun yara alanindaki kii¢iilme kontrol
grubundan daha fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. Altinci, 8. ve 10. giinlerde
de yara yiizey alani ortalamasi susam yagi grubunun kontrol grubunda daha kii¢iik

olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 6.3.3. Kontrol grubu ve susam yagi gruplarinin giinlere gore yara olglimii

karsilastirmalari
Ort.xss Min. Maks. p
Kontrol 100,00+0 100,00 100,00
Giin 0
Susam yag1 100,00+0 100,00 100,00
Giin 2 Kontrol 96,17+1,46 94,23 98,30 0,001
Susam yag1 82,4244 .81 76,35 91,13
Kontrol 83,88+7,32 73,14 91,85 0,003
Giin 4
Susam yagi 62,05+12,33 45,41 84,73
Kontrol 50,28+22,18 24,58 84,13 0,294
Giin 6
Susam yag1 39,08+9,58 24,24 51,79
Kontrol 29,94421.47 7,73 63,40 0,674
Giin 8
Susam yag1 27,64+9,07 13,64 37,44
Kontrol 21,36+13,66 6,28 43,27
Giin 10 0,345
Susam yag1 13,77+£5,73 5,13 23,32
120
100 -
g 80 =
z
5 60
> e Kontrol
©
= 40 W==Susam yagi
al
20
—
0
Gun 0 Gln 2 Gin4 Gin 6 Gin 8 Gin 10
Giinler

Sekil 6.3.3. Kontrol grubu ve Susam yagi gruplarmin giinlere gore yara ol¢iimii

karsilagtirmalari
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6.3.4. Balik yag1 grubunun makroskopik yara ol¢iimii

Tablo 6.3.4.de balik yagi grubu ve kontrol grubunun gittikge azalan yara alani
Olctimlerinin baglangic1 100 olarak belirlenerek ilk giin, 2., 4., 6., 8. ve 10. giinlerdeki
alanlar1 verilmistir ve susam yag1 grubunun kontrol grubu ile istatistiksel farkliliklari
olan veriler belirlenmistir. Gruplar arasi yara yiizey alani farkliliklari 2. ve 4. giinlerde
goriilmistiir. Bu gilinlerde balik yagi grubunun yara alanindaki kiigiilme kontrol
grubundan daha fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. Altinc1 glinde balik yagi
grubunun yara yiizey alani ortalamasi kontrol grubundan daha kii¢iik olmasina ragmen
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla beraber 8. giinde kontrol
grubunun yara yiizey alani ortalamasi balik yagi grubundan daha kiigiiktiir (p>0,05)
ancak 10. giinde kontrol grubu yiizey alan1 ortalamasi balik yagi grubunda daha
fazladir (p>0,05).

Tablo 6.3.4. Kontrol grubu ve balik yagi gruplarinin giinlere gére yara Olgiimii

karsilastirmalari
Ort.tss Min. Maks. p

Kontrol 100,00+0 100,00 100,00

Giin 0
Balik yag1 100,00+0 100,00 100,00

Giin 2 Kontrol 96,17+1,46 94,23 98,30 0.002
Balik yag 80,57+3,49 76,44 87,06 ’
Kontrol 83,88+7,32 73,14 91,85

Giin 4 0,003
Balik yag1 70,30+4,05 63,50 74,87
Kontrol 50,28+22,18 24,58 84,13

Giin 6 0,796
Balik yag1 44,06+12,94 27,14 57,07
Kontrol 29,944+21,47 7,73 63,40

Giin 8 0,606
Balik yag1 32,77+14,63 15,58 54,45
Kontrol 21,36+13,66 6,28 43,27

Giin 10 0,699
Balik yag1 16,76+7,29 11,33 30,89
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Sekil 6.3.4. Kontrol grubu ve balik yagi gruplarinin giinlere gére yara Ol¢limii

karsilastirmalari

6.3.5. Corek otu yagi grubunun makroskopik yara ol¢iimii

Tablo 6.3.5.’de ¢orek otu yag1 grubu ve kontrol grubunun gittikge azalan yara
alan1 Ol¢limlerinin baglangici 100 olarak belirlenerek ilk giin, 2., 4., 6., 8. ve 10.
giinlerdeki ortalama alanlar1 verilmistir ve ¢orek otu yagi grubunun kontrol grubu ile
istatistiksel farkliliklar1 olan veriler belirlenmistir. Gruplar arasi yara yiizey alani
farkliliklari 2. ve 4. giinlerde goriilmiistiir. Bu giinlerde ¢orek otu yagi grubunun yara
alanindaki kii¢clilme kontrol grubundan daha fazladir ve bu istatistiksel olarak
anlamhdir. 6. giinde de benzer sekilde ¢orek otu yagi grubunun yara alani ortalamasi
kontrol grubundan daha kii¢iiktiir ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir.
Sekizinci giinde kontrol grubunun yara alani ortalamasi ¢orek otu yagi grubundan daha
kiictiktlir (p>0,05) ancak 10. giinde ¢orek otu yagi grubunun yara alani ortalamasi

kontrol grubundan daha kiigiiktiir (p>0,05).
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Tablo 6.3.5. Kontrol grubu ve ¢orek otu yagi gruplarinin giinlere gore yara 6lgiimi

karsilastirmalari
Ort.xss Min. Maks. p
Kontrol 100,00+0 100,00 100,00
Giin 0
Corek otu yag1 100,00+0 100,00 100,00
Giin 2 Kontrol 96,17+1,46 94,23 98,30 0.004
Cérek otu yagi 86,79+6,35 79,08 95,41 ’
Kontrol 83,88+7,32 73,14 91,85
Giin 4 0,028
Corek otu yagi 74,22+8,57 60,94 89,50
Kontrol 50,28+22,18 24,58 84,13
Giin 6 0,728
Corek otu yagi 44,46+6,36 37,24 58,00
Kontrol 29,94421.47 7,73 63,40
Giin 8 0,355
Corek otu yagi 33,58+5,82 25,51 40,10
Kontrol 21,36+13,66 6,28 43,27
Giin 10 0,817
Corek otu yagi 19,89+4,57 10,61 23,50
120
100
€ 80 _
= aa
S5 60
p \ e=g=m Kontrol
©
g 40 - <u W= Corek otu yag
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Sekil 6.3.5. Kontrol grubu ve ¢orek otu yagi gruplariin giinlere gore yara dl¢iimii

karsilastirmalari
6.3.6. Aycicek yagi grubunun makroskopik yara ol¢iimii

Tablo 6.3.6.’de aygicek yagi grubu ve kontrol grubunun gittikce azalan yara
alani olgtimlerinin baglangic1 100 olarak belirlenerek ilk giin, 2., 4., 6., 8. ve 10.
giinlerdeki alanlar1 verilmistir ve aygigek yagi grubunun kontrol grubu ile istatistiksel

farkliliklar1 olan veriler belirlenmistir. Gruplar arasi yara yiizey alan1 farkliliklar1 2. ve
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4. giinlerde goriilmiistiir. Bu giinlerde aycgicek yagi grubunun yara alani ortalamasi
kontrol grubundan daha kiigiiktiir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. Altinci, 8. ve
10. giinlerde de aygicek yag1 grubunun yara ylizey alani ortalamasi kontrol grubundan

daha kiigtiktiir ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 6.3.6. Kontrol grubu ve ay¢igek yagi gruplarinin giinlere gore yara olglimii

karsilastirmalari
Ort.tss Min. Maks. p
Kontrol 100,00+0 100,00 100,00
Giin 0
Aygicek yagi 100,00+0 100,00 100,00
Giin 2 Kontrol 96,17+1,46 94,23 98,30 0.003
Aycicek yag 93,17+2,15 88,61 96,00 ’
Kontrol 83,88+7,32 73,14 91,85
Giin 4 0,015
Aycigek yagi 72,47+8,33 58,00 84,42
Kontrol 50,28+22,18 24,58 84,13
Giin 6 0,878
Aycigek yagi 46,10+8,63 35,57 62,69
Kontrol 29,94+21,47 7,73 63,40
Giin 8 0,645
Aygicek yagi 28,65+6,21 21,11 35,42
Kontrol 21,36+13,66 6,28 43,27
Giin 10 . 0,959
Aygicek yagi 19,69+6,80 12,82 31,50
120
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Sekil 6.3.6. Kontrol grubu ve ay¢icek yagi gruplarinin giinlere gore yara 6l¢iimi

karsilastirmalari
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6.3.7. Tiim gruplarin makroskopik yara ol¢iimii

Tablo 6.3.7.°de tiim gruplarin gittik¢e azalan yara alan1 6lgtimlerinin baslangici

100 olarak belirlenmistir. ilk giin ve 2., 4., 6., 8. ve 10. gilinlerdeki alanlar1 verilmistir

ve kontrol grubu ile istatistiksel farkliliklart olan veriler belirlenmistir. Deney

gruplarinin yara yiizey alani 2. ve 4. giinlerde kontrol grubundan azdir (p<0,05).

Altinct, 8. ve 10. giinlerde de yara yiizey alani en yiiksek olan grup kontrol grubu

olmasma ragmen; deney gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 6.3.7. Hesaplanan yara gevresi olgtimleri

Giin 2 Giin 4 Giin 6 Giin 8 Giin 10
Giin 0
Ort.xss Ort.tss Ort.tss Ort.tss Ort.xss
Kontrol 1000 96,1714 83,88+7,32 50,28+22,1  29,94+214  21,36+13,6
0 6 8 7 6
HPEO 100,0 78,83+5,99*  60,54+9,05*°  40,46+9,98  24,95+13,49 12,05+8,29
0
Zeytinyag ~ 100,0 87,31+2,26  74,71+3,41° 42,24+3,16 24,39+5,40  12,87+4,55
1 0
Susam 100,0 82,42+4,81* 62,05+12,33 39,08+9,58 27,64+9,07  13,7745,73
Yag: 0 b
Balik 100,0 80,57+3,49° 70,30+4,05°  44,06£12,94 32,77+14,63  16,76+7,29
Yagi 0
Corekotu 100,0  86,79+6,35°  74,22+8,57° 44,46+6,86 33,58+5,81  19,89+4,57
Yagi 0
Aygigek 100,0 93,17+2,15° 72,47+8,33¢ 46,10+8,63 28,65+6,21  19,69+6,80
Yagi 0

Gruplarin anlamlilik diizeyleri kontrole gore karsilastirilmistir (a: p<0,001. b: p<0,005. c: p<0,05)
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Sekil 6.3.7. Hesaplanan yara ¢evresi dl¢iimleri

6.4. Histolojik Yara Iyilesmesi Skorlamasi

Mason Trichrome boyamasi yapilan dokularin histolojik yara iyilesmesi
skorlamasina ait ¢ekilen goriintiler Resim 6.4.°de verilmistir. Her bir yag
uygulamasinin histolojik yara iyilesmesi skorlama degerlendirilmesi asagida ayrintili

olarak belirtilmistir.
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‘ Epidermal—Dermél VGrraniilasyon Doku 'Anjiyogenezis
Rejenerasyon Kahnhg :

Kontrol

'HPEO

' Zeytinyag

‘Susam yag1

‘Balikyag1

Corek otu yagi

‘Aycicek yagi

Resim 6.4. Yara kesitlerinde mason trikrom boyamasi
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6.4.1 HPEO grubunun histolojik yara iyilesme skorlamasinin karsilastirilmasi

HPEO grubunun histolojik yara iyilesme skorunun verildigi Tablo 6.4.1.’de

HPEO grubunun epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve anjiyogenez

skorlar1 kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. HPEO grubunun epidermal-dermal

rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve anjiyogenez skoru kontrolden yiiksektir ve bu

skor ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 6.4.1. HPEO ve kontrol gruplarinin histolojik yara iyilesme skorlamasi

Ort.tss Medyan Min. Maks. p
Epidermal ve Kontrol 2,20+0,45 2,00 2,0 3,0
Dermal 0,010
) HPEO 3,33+0,52 3,00 3,0 4,0
Rejenerasyon
Graniilasyon Kontrol 2,40+0,55 2,00 2,0 3,0 0.026
Dokusu HPEO 3,33+0,52 3,00 3,0 4,0 ’
Anjiyogenez Kontrol 2,60+0,55 3,00 2,0 3,0 0.008
HPEO 3,83+0,41 4,00 3,0 4,0 ’
4
3,5
3
2,5
g
(%]
1,5
1
0,5
0
Epidermal ve Dermal Granilasyon Dokusu Anjiyogenesiz
Rejenerasyon
Histolojik yara analizi
H Kontrol ® HPEO

Sekil 6.4.1. HPEO ve kontrol gruplarinin histolojik yara iyilesme skorlamasi

52



6.4.2. Zeytinyagi grubunun histolojik yara iyilesme skorlamasinin

karsilastirilmasi

Zeytinyag1 grubunun histolojik yara iyilesme skorunun verildigi Tablo 6.4.2.’de
zeytinyagi grubunun epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve
anjiyogenez skorlari kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Zeytinyagi grubunun
epidermal-dermal rejenerasyon ve graniilasyon dokusu skoru kontrolden yiiksektir ve
bu skor ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Bununla
beraber zeytinyagi grubunun anjiyogenez skoru kontrol grubundan fazladir ancak bu

durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Tablo 6.4.2. Zeytinyag1 ve kontrol gruplarinin histolojik yara iyilesme skorlamasi

Ort.tss Medyan Min. Maks. p
Epidermal ve Kontrol 2,20+0,45 2,00 2,0 3,0
Dermal : 0,007
Zeytinyagi 3,43+0,54 3,00 3,0 4,0
Rejenerasyon
Graniilasyon Kontrol 2,40+0,55 2,00 2,0 3,0 0.025
Dokusu Zeytinyag 3,14+0,38 3,00 3,0 4,0 ’
Anjiyogenez Kontrol 2,60+0,55 3,00 2,0 3,0 0.052
Zeytinyag 3,29+0,49 3,00 3,0 4,0 ’
4
3,5
3 I
2,5
S
wv
1,5
1
0,5
0
Epidermal ve Dermal Granilasyon Dokusu Anjiyogenesiz
Rejenerasyon
Histolojik yara analizi
B Kontrol  Zeytinyagi

Sekil 6.4.2. Zeytinyag1 ve kontrol gruplarinin histolojik yara iyilesme skorlamasi
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6.4.3. Susam yag1 grubunun histolojik yara iyilesme skorlamasinin

karsilastirilmasi

Susam yag1 grubunun histolojik yara iyilesme skorunun verildigi Tablo 6.4.3.’de
susam yagl grubunun epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve
anjiyogenez skorlar1 kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Susam yagi grubunun
epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve anjiyogenez skoru kontrol
grubundan yiiksektir ve bu skor ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

Tablo 6.4.3. Susam yag1 ve kontrol gruplarinin histolojik yara iyilesme skorlamasi

Ort.xss Medyan Min. Maks. p
Epidermal ve Kontrol 2,20+0,45 2,00 2,0 3,0
D | 0,007
erma Susam Yagi  3,4320,54 3,00 3.0 4,0
Rejenerasyon
Graniilasyon Kontrol 2,40+0,55 2,00 2,0 3,0 002
Dokusu Susam Yag  3,57+0,54 4,00 3,0 4,0 ,
Kontrol 2,60+0,55 3,00 2,0 3,0
Anjiyogenez 0,021
Susam Yagi 3,57+0,54 4,00 3,0 4,0
4
3,5 L
3 .
2,5
g 2
wv
1,5
1
0,5
0
Epidermal ve Dermal Grandilasyon Dokusu Anjiyogenesiz
Rejenerasyon

Histolojik yara analizi

B Kontrol  Susam Yagi

Sekil 6.4.3. Susam yag1 ve kontrol gruplarinin histolojik yara iyilesme skorlamasi
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6.4.4. Balk yag grubunun histolojik yara iyilesme skorlamasinin

karsilastirilmasi

Balik yag1 grubunun histolojik yara iyilesme skorunun verildigi Tablo 6.4.4.’de
balik yagi grubunun epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve
anjiyogenez skorlar1 kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Balik yagi grubunun
epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve anjiyogenez skoru kontrol
grubundan yiiksektir ancak bu skor ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p>0,05).

Tablo 6.4.4. Kontrol grubu ve balik yagi gruplarinin histolojik yara iyilesme
skorlamast

Gruplar Ort.tss Medyan Min. Maks. p
Epidermal ve  kontrol 2,20+0,45 2,00 2,0 3,0
Dermal 0,054
Balik Yag: 3,20+0,84 3,00 2,0 4,0
Rejenerasyon &
Graniilasyon Kontrol 2,40+0,55 2,00 2,0 3,0 0.166
Dokusu Balik Yag 3,00+0,71 3,00 2,0 4,0 ’
B Kontrol 2,60+0,55 3,00 2,0 3,0
Anjiyogenez 0,339
Balik Yagi 3,00+0,71 3,00 2,0 4,0
3,5
3
2,5
. 2
]
-
“ 15
1
0,5
0
Epidermal ve Dermal Graniilasyon Dokusu Anjiyogenesiz
Rejenerasyon

Histolojik yara analizi

B Kontrol m Balik Yag

Sekil 6.4.4. Kontrol grubu ve balik yagi gruplarinin histolojik yara iyilesme skorlamasi
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6.4.5. Corek otu yag grubunun histolojik yara iyilesme skorlamasinin
karsilastirilmasi

Corek otu yagi grubunun histolojik yara iyilesme skorunun verildigi Tablo
6.4.5.°de ¢orek otu yagi grubunun epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon
dokusu ve anjiyogenez skorlar1 kontrol grubu ile karsilagtirllmistir. Corek otu yagi
grubunun epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve anjiyogenez skoru
kontrol grubundan yiiksektir ancak bu skor ortalamalari arasindaki fark sadece
epidermal ve dermal rejenerasyon skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli olurken
(p<0,05); graniilasyon dokusu ve anjiyogenez skorlamasinda bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0,05).

Tablo 6.4.5. Kontrol grubu ve ¢orek otu yagi gruplarinin histolojik yara iyilesme
skorlamasi

Gruplar Ort.tss Medyan Min. Maks. D
Epidermal ve Kontrol 2,20+0,45 2,00 2,0 3,0
Dermal Corck otu yagi _ 3,6020,55 4,00 3.0 40 0,011
Rejenerasyon
Graniilasyon Kontrol 2,40+0,55 2,00 2,0 3,0
0,050
Dokusu Corek otu yagi 3,00+0,00 3,00 3,0 3,0
Kontrol 2,60+0,55 3,00 2,0 3,0
Anjiyogenez 0,058
Corek otu yagi 3,40+0,55 3,00 3,0 4.0
4
3 .
82
wv
1
0
Epidermal ve Dermal Graniilasyon Dokusu Anjiyogenesiz
Rejenerasyon

Histolojik yara analizi

B Kontrol  Corek otu Yagi

Sekil 6.4.5. Kontrol grubu ve ¢orek otu yagi gruplarinin histolojik yara iyilesme
skorlamasi
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6.4.6. Aycicek yag grubunun histolojik yara iyilesme skorlamasinin

karsilastirilmasi

Aycicek yagi grubunun histolojik yara iyilesme skorunun verildigi Tablo
6.3.6.’da ayg¢igek yag1 grubunun epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu
ve anjiyogenez skorlart kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Aygigek yagi grubunun
epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve anjiyogenez skoru kontrol
grubundan yiiksektir ancak bu skor ortalamalari arasindaki fark sadece epidermal ve
dermal rejenerasyon skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli olurken (p<0,05);
graniilasyon dokusu ve anjiyogenez skorlamasinda bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05).

Tablo 6.4.6. Kontrol grubu ve aygicek yagi gruplarinin histolojik yara iyilesme
skorlamasi

Gruplar ) p
Ort.tss Medyan Min. Maks.
Epidermal ve Kontrol 2,20+0,45 2,0 3,0 3,0
Dermal 0,229
Rejenerasyon Aycigek yagi 2,75+0,89 2,50 2,0 4.0
Graniilasyon Kontrol 2,40+0,55 2,00 2,0 3,0 0.241
Dokusu Aygicek yag 2,75+0,46 3,00 2,0 3,0 ’
B Kontrol 2,60+0,55 3,00 2,0 3,0
Anjiyogenez 0,795
Aygigek yagi 2,75+1,17 3,00 1,0 4.0
3
2,5
L 2
215
wv
1
0,5
0
Epidermal ve Dermal Granulasyon Dokusu Anjiyogenesiz
Rejenerasyon

Histolojik yara analizi

W Kontrol ® Aycicek Yagi

Sekil 6.4.6. Kontrol grubu ve aycicek yagi gruplarinin histolojik yara iyilesme
skorlamasi
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6.4.7. Tim c¢aliyma gruplarmin histolojik yara iyilesme skorlamasinin
karsilastirilmasi
Gruplarin histolojik yara iyilesme skorunun verildigi Tablo 6.4.7°de tiim deney

gruplariin epidermal-dermal rejenerasyon, graniilasyon dokusu ve anjiyogenez
skorlar1 kontrol grubu ile karsilagtiritlmistir. Tiim deney gruplarinin epidermal-dermal
rejenerasyon skoru kontrolden yiiksektir ancak balik yagi ve aygigek yagi gruplarimin
skorlarindaki bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir. Tiim deney gruplarinin
graniilasyon dokusu skoru da kontrolden yiiksektir ancak balik yagi, ¢orekotu yagt ve
aycicek yagi gruplarinin skorlarindaki bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildir. Gruplarin anjiyogenez skorlar1 karsilagtirildiginda tiim deney gruplarinin
skorunun kontrol grubunun skorundan yiiksek oldugu goriilmektedir ancak bu
yiikseklik yalnizca HPEO ve susam yag1 gruplarinin skorlari i¢in istatistiksel olarak

anlamlidir.

Tablo 6.4.7. Tim gruplarmn histolojik yara iyilesme skorlamasi

Epidermal ve Dermal

Rejenerasyon Graniilasyon Dokusu Anjiyogenesiz
Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan

Kontrol 2,20+0,45 2,00 2,40+0,55 2,00 2,60+0,55 3,00
HPEO 3,33+0,52 3,002 3,33+40,52 3,00° 3,83+40,41 4,002
Zeytinyagi 3,4340,54 3,002 3,14+0,38 3,00° 3,29+40,49 3,00
Susam 3,43+40,54 3,002 3,57+40,54 4,00° 3,5740,54 4,00°
Yagi

Balik Yag 3,20+0,84 3,00 3,00+0,71 3,00 3,00+0,71 3,00
Corek otu 3,60+0,55 4,00° 3,00+0,00 3,00 3,40+0,55 3,00
Yagi

Aycigek 2,75+0,89 2,50 2,75+0,46 3,00 2,75+1,17 3,00
Yagi

Gruplarin anlamlilik diizeyleri kontrole gore karsilastirilmistir (a: p< 0,01, b: p<0,05).
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Sekil 6.4.7. Tiim gruplarin histolojik yara iyilesme skorlamasi

6. 5. Immiinohistokimyasal Analizler

Resim 6.5.1. ve 6.5.2.”de tiim gruplarinin kolajen I1l, TGF- $1, TNF- o ve IL-6

immiinohistokimyasal analiz yogunluklarmin fotograflarindan bir kesit verilmistir.
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‘Kolajen-111

Balik yag:

Corek otu yag1

ycicek yagi

Resim 6.5.1. Yara iyilesme boliimlerinde kolajen III ve antiinflamatuar faktor (TGF-

1) immiinohistokimyasal analizi
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6.5.1. HPEO ve kontrol gruplarimin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

Tablo 6.5.1."de  HPEO ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal
analizlerinin yogunluk sonuglarinin karsilastirmalar1 verilmistir. Tablo 6.3.1°e gore
HPEO grubunun kolajen III yogunlugu kontrolden yiiksektir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). IL-6 yogunlugunu inceledigimizde HPEO grubunun IL-6
yogunlugu kontrol grubundan diisiik oldugu gézlemlenmistir ve bu durum istatistiksel
olarak anlamlhidir (p <0,05). Kontrol grubunun TGF-81 yogunlugu HPEO grubundan
diisiiktiir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05). TNF-a yogunlugunun
incelendiginde kontrol grubunun HPEO grubundan yiiksek yogunluga sahip oldugu
goriilmektedir (p < 0,05).

Tablo 6.5.1. HPEO yaginimn immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

Ort.tss Medyan Min. Maks. p

Kontrol 28,92+8.20 27,68 17,20 43,14

IL-6 0,007
HPEO 16,45+6,74 18,29 0,38 21,48
Kontrol 43,78+3,07 42,79 40,93 48,15

TNF-o 0,003
HPEO 36,21+4,53 36,21 28,01 43,24
Kontrol 9,67+2,52 9,15 6,30 13,05

Kolajen 11 0,000
HPEO 48,49+3.33 47,00 45,15 54,06
Kontrol 35,50+2,05 34,77 33,16 38,50

TGF-31 0,000
HPEO 47,52+2,45 47,88 44,50 50,33
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Sekil 6.5.1. HPEO yaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

6.5.2. Zeytinyag1i ve kontrol gruplarinin immiinohistokimyasal analiz

karsilastirmasi

Tablo 6.5.2.°de zeytinyagi ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal
analizlerinin yogunluk sonuglariin karsilastirmalart verilmistir. Tablo 6.3.2’ye gore
zeytinyag1 grubunun kolajen IIT yogunlugu kontrolden yiiksektir ve istatistiksel olarak
anlamlhidir (p < 0,05). IL-6 yogunlugunu inceledigimizde zeytinyag1 grubunun IL-6
yogunlugu kontrol grubundan yiiksektir ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Kontrol grubunun TGF-B1 yogunlugu zeytinyagi grubundan
diistiktiir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05). TNF-a yogunlugunun
incelendiginde kontrol grubu zeytinyagi grubundan yiiksek yogunluga sahip oldugu
gorilmektedir (p < 0,05).

63




Tablo 6.5.2. Zeytinyaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

Ort.tss Medyan Min. Maks. p
Kontrol 28,92+8.20 27,68 17,20 43,14
IL-6 0,088
Zeytinyag 22,17+3,40 22,60 16,37 25,74
Kontrol 43,78+3,07 42,79 40,93 48,15
TNF-a 0,006
Zeytinyag1 39,11+1,50 39,24 37,11 40,77
Kolajen Kontrol 9,67+2,52 9,15 6,30 13,05 0.000
1 Zeytinyagi 38,34+7,83 39,10 28,90 50,11
Kontrol 35,50+2,05 34,77 33,16 38,50
TGF-B1 0,004
Zeytinyag 46,5143 21 47,33 41,36 49,67
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immiinohistokimyasal analizler
M Kontrol Zeytinyagi

Sekil 6.5.2. Zeytinyaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

6.5.3. Susam yag1 ve Kkontrol gruplarinin immiinohistokimyasal analiz

karsilastirmasi

Tablo 6.5.3.’de susam yag1 ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal
analizlerinin yogunluk sonuglarinin karsilastirmalar1 verilmistir. Tablo 6.3.3’e gore
susam yag1 grubunun kolajen III yogunlugu kontrolden yiiksektir ve istatistiksel olarak

anlamlidir (p < 0,05). IL-6 yogunlugunu inceledigimizde susam yagi grubunun IL-6
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yogunlugu kontrol grubundan diisiik oldugu gézlemlenmistir ve bu durum istatistiksel
olarak anlamlidir (p < 0,05). Kontrol grubunun TGF-1 yogunlugu susam yagi
grubundan diisiiktiir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05). TNF-a
yogunlugunun incelendiginde kontrol grubu susam yag1 grubundan yiiksek yogunluga

sahip oldugu goriilmektedir (p < 0,05).

Tablo 6.5.3. Susam yaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

Ort.xss Medyan Min. Maks. p

Kontrol 28,92+8.20 27,68 17,20 43,14

IL-6 0,002
Susam yag1 12,34+7,63 10,15 1,26 22,74
Kontrol 43.78+3,07 42,19 4093 4815

TNF-o 0,000
Susamlyas 33.2314.95 32,11 2713 4157

. 9.15

Kolajen Kontrol 9,67+2,52 6,30 13,05

0,000
I Susam yag! 39,36:6,80 36,64 3202 4948
Kontrol 35.5042,05 34,17 3316 3850

TGF-B1 0,003
Susam yag1 46,33+ 4,46 46,86 38,92 51,72
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Sekil 6.5.3. Susam yaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi
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6.5.4. Ballkk yag ve Kkontrol gruplarimin immiinohistokimyasal analiz
karsilastirmasi
Tablo 6.5.4.°de balik yag1 ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal

analizlerinin yogunluk sonuglarinin karsilastirmalar1 verilmistir. Tablo 6.3.4’e gore
balik yag1 grubunun kolajen III yogunlugu kontrolden yiiksektir ve istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). IL-6 yogunlugunu inceledigimizde balik yagi grubunun IL-6
yogunlugu kontrol grubundan diisiik oldugu gézlemlenmistir ve bu durum istatistiksel
olarak anlamlhidir (p<0,05). Kontrol grubunun TGF-81 yogunlugu balik yagi
grubundan diisiiktiir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). TNF-a
yogunlugunun incelendiginde kontrol grubunun balik yagi grubundan yiiksek

yogunluga sahip oldugu goriilmektedir (p<0,05).

Tablo 6.5.4. Balik yaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

Ort.tss Medyan Min. Maks. p

Kontrol 28,92+8.20 27,68 17,20 43,14

IL-6 0,002
Balik yag1 11,09+4,92 9,49 7,01 19,18
Kontrol 43,78+3,07 42,79 40,93 48,15

TNF-o. 0,002
Balik yag1 35,55+4,05 34,86 29,70 39,61
Kontrol 9,67+2,52 9,15 6,30 13,05

Kolajen I11 0,002
Balik yag1 18,31+4,67 19,38 13,37 24,13
Kontrol 35,50+2,05 34,77 33,16 38,50

TGF-81 0,001
Balik yagi 38,47+3,81 38,23 35,31 44,82
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Sekil 6.5.4. Balik yaginin immiinohistokimyasal analiz karsilagtirmasi

6. 5.5. Corek otu yag: ve kontrol gruplarinin immiinohistokimyasal analiz

karsilastirmasi

Tablo 6.5.5.°de ¢orek otu yagi ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal
analizlerinin yogunluk sonuglarinin karsilastirmalar1 verilmistir. Tablo 6.3.5’e gore
¢orek otu yagi grubunun kolajen IIT yogunlugu kontrolden yiiksektir ve istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05). IL-6 yogunlugunu inceledigimizde ¢orek otu yagi
grubunun IL-6 yogunlugu kontrol grubundan diisiik oldugu gézlemlenmistir ve bu
durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Kontrol grubunun TGF-1 yogunlugu
¢orek otu yag1 grubundan diisiiktiir ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). TNF-o yogunlugu incelendiginde kontrol grubunun c¢orek otu yagi
grubundan yiiksek yogunluga sahiptir (p>0,05).
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Tablo 6.5.5. Corek otu yagiin immiinohistokimyasal analiz karsilagtirmasi

Ort.tss Medyan Min. Maks. p
Kontrol 28,92+8.20 27,68 17,20 43,14
IL-6 0,000
Corekotu yagi 12,89+3,01 11,63 10,34 17,22
Kontrol 43,78+3,07 42,79 40,93 48,15
TNF-a 0,121
Corekotu yagi 39,95+5,23 40,72 31,05 45,28
Kontrol 9,67+2,52 9,15 6,30 13,05
Kolajen I11 0,000
Corekotu yagi 23,4143,11 23,70 18,12 26,56
Kontrol 35,50+2,05 34,77 33,16 38,50
TGF-B1 0,073
Corekotu yagi 44,18+4,94 46,57 35,31 48,25
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Sekil 6.5.5. Corek otu yaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

6.5.6. Aycicek yag ve kontrol gruplarmmin immiinohistokimyasal analiz

karsilastirmasi

Tablo 6.5.6.’da aygicek yag1 ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal
analizlerinin yogunluk sonuglarinin karsilagtirmalar1 verilmistir. Tablo 6.3.6’ya gore

aycicek yagi grubunun kolajen IIT yogunlugu kontrolden yiiksektir ve istatistiksel
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olarak anlamlidir (p<0,05). IL-6 yogunlugunu inceledigimizde aygicek yagi grubunun
IL-6 yogunlugu kontrol grubundan yiiksektir ancak bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Kontrol grubunun TGF-81 yogunlugu aycicek yagi
grubundan diisiiktiir ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
TNF-a yogunlugu incelendiginde kontrol grubu aygicek yagi grubundan yiiksek
yogunluga sahip oldugu goriilmektedir (p>0,05).

Tablo 6.5.6. Aygicek yagimin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

Ort.xss Medyan Min. Maks. p
Kontrol 28,92+8,20 27,68 17,20 43,14
IL-6 0,702
Aycicek yagi 30,49+3,91 28,88 26,32 34,69
Kontrol 43,78+3,07 42,79 40,93 48,15
TNF-a 0,299
Aygicek yagi 40,77+6,39 39,09 33,74 49,62
Kontrol 9,67+£2,52 9,15 6,30 13,05
Kolajen I11 0,000
Aygicek yagi 24,4547,35 23,04 15,55 36,49
Kontrol 35,50+2,05 34,77 33,16 38,50
TGF-61 0,251
Aygicek yagi 38,60+3,66 39,36 34,99 43,64
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Sekil 6.5.6. Aycicek yaginin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi
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6.5.7. Tiim gruplarin immiinohistokimyasal analiz karsilastirmasi

Tablo 6.5.7°de ise immiinohistokimyasal analiz sonucu elde edilen yogunluk
sonuclar1 ve kontrol grubu ile karsilastirmalari verilmistir. Tablo 6.3.7’ye gore deney
gruplarinin tamaminin Kolajen III yogunlugu kontrolden yiiksektir ve bu tiim gruplar
icin istatistiksel olarak anlamlidir. Bunun yaninda gruplarin IL-6 yogunlugunu
inceledigimizde ay¢icek yagi hari¢ tiim gruplarin IL-6 yogunlugu kontrol grubundan
diisiik oldugu gozlemlenmistir. Ancak IL-6 bakimindan kontrol grubu ile aygicekyagi
ve zeytinyaginin istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Kontrol grubunun TGF-B1 yogunlugu tiim deney gruplarindan diisiikk olmasina ragmen
balik yag1 ve aycicek yagi ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. TNF-a yogunlugunun incelendiginde kontrol grubunun tiim
gruplardan yiiksek yogunluga sahip oldugu ancak ¢orekotu ve aygicek yagi gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 6.5.7. Immiinohistokimyasal yogunluk Sl¢iimleri

IL-6 TNF-o. Kolajen 111 TGF-B1
Medya Medya Medya
Ort.+ss n Ort.+ss Medyan Ort.+ss n Ort.+ss n
Kontrol 56 921820 2768 43784307 4279 9674252 915 3550+1,92 3477
HPEO  16ase674  182% 36211453 36219 48494333 47,000 47524245 47,88"

azéelytmy 22174340 22,60 3874+150 3924P 3834783 39,10° 4651+321 47,33

Susam 10,15
Cc

Yag 12,34+7,63 35,68+8,30  32,11¢  3936+6,80 36,64° 46,33+£446 46,86°

Balik

Yag 11,09£4,92 9,499  3555+4,05 34,86° 1831+4,67 19,38°¢ 38,67+3,81 38,23

Corek
otu 12,89+3,01
Yagi

31'63 39,95+5,23 40,72 234143,11  23,70°  44,18+4,94 46,57 ¢

ﬁ?ﬁié‘f 30,4943,91 28,88  40,77+6,39 39,09  2445+735 23,04 38,60+3,66 39,36

Gruplarim anlamlilik diizeyleri kontrole gore karsilastirilmigtir (a: p<0,001; b: p=0,001; c: p<0,005;
d: p=0,005; e: p<0,05)
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Yogunluk

Kolajen Il IL-6 TGF-R1 TNF-a
Immiinohistokimyasal analizler

LIKontrol HWHPEO ®Zeytinyagl HSusam Yagl HBalikYagl ®CorekotuYag M Aygicek Yag

Sekil 6.5.7. Immiinohistokimyasal yogunluk 6l¢iimleri

6.6. Deney ve Kontrol Gruplarmmin Etki Diizeyi Siralamasi

Tablo 6.6.’da gruplarin epidermal-dermal rejenerasyon skoruna, graniilasyon
dokusu kalinlig1 skoruna, anjiyogenesis skoruna, kolajen III yogunluguna, TGF- B1
yogunluguna, IL-6 yogunluguna, TNF-o yogunluguna ve 10. giin makroskopik yara

yiizeyi Ol¢timlerine gore etki diizeyi siralamasi yapilmistir.

Epidermal-dermal rejenerasyon etki diizeyi siralamasinda tiim deney gruplari
benzer etki gostermelerinin yani sira kontrolden etki diizeyleri yiiksektir (p<0,05).
Graniilasyon dokusu etki diizeyi incelendiginde en etkili olan susam yagi grubunun
HPEO, zeytinyagi, ¢orek otu ve balik gruplari ile etki diizeyi farki bulunamamistir
(p>0,05). Aycicek yagr grubu balik yagi grubu ile graniilasyon dokusu kalinliginda
benzer etki gosterirken (p>0,05) tiim deney gruplar1 gibi kontrolden daha etkili oldugu
goriilmistiir (p<0,05). Anjiyogenesis etki diizeyi siralamasinda tiim deney gruplari

benzer etki gdstermelerinin yani sira kontrolden etki diizeyleri yliksektir (p<0,05).

Kolajen 111 yogunlugu etki diizeyi incelendiginde en etkili grup HPEO grubudur.
HPEO grubu etki diizeyi esit olan susam yag1 ve zeytinyagi gruplarindan daha etkilidir
(p<0,05). Susam yag1 ve zeytinyag1 gruplar1 etki diizeyi esit olan aycicek yagi, ¢orek
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otu yag1 ve balik yagi gruplarindan daha yiiksek Kolajen III yogunluguna sahiptir
(p<0,05). Tiim deney gruplarinin Kolajen III yogunlu kontrol grubundan yiiksektir
(p<0,05).

TGF-B1 yogunluguna gore etki diizeyi siralamasinda HPEO, zeytinyagi ve
susam yag1 gruplari esit etki dlizeyine sahiptir (p>0,05). Susam yagi ile ¢orek otu yagi
gruplart arasinda bir fark bulunamamistir (p>0,05). Corek otu yag: ile balik yagi
gruplarmin etki diizeyleri esittir (p>0,05). Ancak aycicek yagi grubu disindaki tiim
deney gruplari etki diizeyi esit olan aygigcek yagi ve kontrol gruplarindan daha yiiksek
TGF-B1 yogunluguna sahiptir (p<0,05).

IL-6 yogunluguna gore etki siralamasi yapildiginda en etkili olan grup balik yagi
grubudur. Bu grup ile susam yag1 ve ¢orek otu yagi gruplari arasinda bir fark
bulunamamistir (p>0,05). Corek otu yagi grubu ile HPEO gruplarinin IL-6
yogunluklar1 arasinda bir fark bulunamamistir (p>0,05). HPEO ve zeytinyagi
gruplarinin IL-6 yogunluklar1 arasinda fark bulunamamistir. Tiim deney gruplar

aycicek yagi grubundan daha diisiik IL-6 yogunluguna sahiptir (p<0,05).

TNF- a yogunluguna gore etki diizeyi siralamasinda en etkili grup balik yag:
grubudur. Balik yagi grubu ile susam yagi gruplart ayni etki diizeyindedir (p>0,05).
Susam yag1 grubu HPEO grubu ile benzer etki diizeyindedir (p>0,05). Zeytinyag1
grubu ¢orek otu yagi grubu ile benzer etki diizeyindedir (p>0,05). Ay¢icek yagi grubu
hari¢ tiim deney gruplarinin TNF- o yogunlugu kontrolden diistiktiir (p<0,05).

Onuncu giin yara iyilesmesi makroskopik incelemesine bakildiginda deney ve

kontrol gruplari arasinda bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 6.6. Deney ve kontrol gruplarinin analizlerdeki etki siralamasi

YARA IYILESME COK ETKILI AZ ETKILI
Minimum Maksimum
Epidermal ve Dermal s 4o = Zeytingam = Susam = HPEO = Balik = Aycicck > Kontrol
Rejenerasyon
Graniilasyon Dokusu Susam = HPEO = Zeytinyagi = Corekotu = Balik > Aygicek > Kontrol
Anjiyogenesis HPEO = Susam = Corekotu = Zeytinyagi = Balik = Aygicek > Kontrol
Kolajen 111 HPEO > Susam = Zeytinyagi > Aygicek = Corekotu = Balik > Kontrol
TGF-61 HPEO =  Zeytinyag1 = Susam > Corekotu > Balik > Aycicek = Kontrol
Minimum Maksimum
10. Giin Yara Alam HPEO =  Zeytinyagl = Susam = Balik = Aycicek = Corekotu = Kontrol
IL-6 Balik = Susam = Corekotu < HPEO < Zeytinyagi < Kontrol < Aygicek
TNF- a Balik = Susam < HPEO = Zeytinyagi < Corekotu = Aygicek < Kontrol

=: Istatistiksel olarak fark yok

<: Onceki ve sonraki gruplar istatistiksel olarak birbirleriyle ayn1 etki diizeyindedir. Bir 6nceki grubun ortalamasi, bir sonraki grubun ortalamasindan daha kiigiiktiir. Bununla
birlikte, en az iki 6nceki grup ve sonraki grup istatistiksel olarak farkl: etki seviyelerindedir.

>: Onceki ve sonraki gruplar istatistiksel olarak birbirleriyle aymi etki diizeyindedir. Bir 6nceki grubun ortalamasi, bir sonraki grubun ortalamasindan daha biiyiiktiir. Bununla
birlikte, en az iki 6nceki grup ve sonraki grup istatistiksel olarak farkl etki seviyelerindedir.

<: Bir 6nceki grubun ortalamasi, bir sonraki grubun ortalamasindan daha kiigiiktiir.

>: Bir 6nceki grubun ortalamasi sonraki grubun ortalamasindan biiyiiktiir.
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7. TARTISMA

Yara, cilt ve mukozanin fonksiyonel doku biitiinligiiniin bozulmasi1 olarak
tanimlanmaktadir (115). Bu biitiinliigiin tamamen bozulmadigi ezilme, burkulma gibi
yaralar ‘kapali yaralar’ olarak adlandirilirken delinme, kesik gibi sebeplerle doku
biitiinliigliniin bozuldugu yaralara ‘agik yaralar’ denir (116). Akut yaralar belirli bir
siire igerisinde doku biitiinliigiine kavusurken kronik yaralar iyilesme siirecinde olusan

cesitli patolojik sebepler nedeniyle iyilesmesi gecikmis veya iyilesemeyen yaralardir.

Kronik yaralar diinyada bircok hastayr etkileyen, hastalarin yasam kalitesini
bozan bir saglik sorunudur. Ayni zamanda bu saglik sorununun tedavisi iilkeler i¢in
ciddi bir finansal yiiktir (117-119). Bu sebeplerden dolay1 yara ile ilgili bircok
aragtirma yapilmaktadir. Hali hazirda bugiin PUBMED’de yara (wound) olarak arama
yaptiginizda karsmiza °1.367.924° sonu¢ c¢ikmaktadir. Bu sonuglar yalnizca yara
tedavisi ile ilgili degildir ayn1 zamanda yara izi dnleme iizerine de ¢esitli calismalar
yapilmigtir. Bu aragtirmalarda yara tedavisi icin g¢esitli teknolojiler, ilaclar, bitki
ekstraktlari, supplementler, cihazlar arastirilmakta ve finansal olarak bu calismalara
biiyiik biit¢eler ayrilmaktadir ancak bunun yaninda yara izi 6nleme ve giderme iiriinleri

de pazarda yiiksek pay1 olan bir alandir (119).

Yara iyilesmesinde ¢esitli yaglar gibi tedavi yontemleri de kullanilmaktadir (10).
Bu yontemler genel olarak yara tizerine topikal olarak uygulansa da bazi ¢aligmalarda
oral olarak kullanildiklarin1 gérmek de miimkiindiir (16, 107, 112). Bu ¢aligmalarda
kullanilan ¢esitli yaglarin yara tedavi edici 6zellikleri kesinlik gdstermese de yaglarin
yag asidi icerikleri ve ugucu yag bilesikleri sayesinde yara iyilesme siirecinde etkili

olabilecegi disiiniilmektedir (120).

Bu calismada, deneysel olarak yara olusturulan siganlarda tiiketilebilir gesitli
yaglarin oral kullaniminin yara iyilesmesi lizerindeki makroskopik, histolojik ve
immiinohistolojik etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amacla ¢alismada sirt
yaralar1 olusturulmus sicanlara 10 giin boyunca deney gruplar i¢in 1,25 mL/kg/gilin
cesitli yaglar (HPEO, zeytinyagi, susam yagi, balik yagi, ¢corek otu yagi ve aygicek
yag1) ve kontrol grubuna ise ayn1 miktarda serum fizyolojik verildi. Takviyenin yara

lyilesmesi iizerindeki etkisini 6lgmek i¢in yara kapanma Ol¢iimii, histolojik yara
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iyilesmesi incelemesi, immiinohistolojik analizler yapildi. Deney ve kontrol

gruplarinin gesitli analizlerdeki etki siralamalar1 Tablo 6.6.'da verilmistir.

Bu kadar 6nemli ve yogun calisilan yara iyilesmesi siirecinde beslenme
faktoriiniin etkisi yadsinamaz. Yara varliginda metabolik hiz artis1 gézlenir. Enerji
ihtiyact %30-50 ve protein ihtiyact %50 oraninda artar (53). Bu siirecte dengeli ve
yeterli beslenmeye erisilemezse viicut anabolik siiregten katabolik siirece geger ve
glukoneogenez icin kas gibi protein yapilart aminoasit kaynagi olarak kullanilmaya
baslar (7). Diger makro besin 6gelerinden biri olan karbonhidratlarin enerji kaynagi
olmalarinin yaninda saglik i¢in bir¢ok yarari1 vardir. Matris, proteine bagli polisakarit
zincirlerinden yapilan proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan olusur. Laktat
glikozun metabolik bir yan {iriiniidiir. Tiim yara hiicreleri tarafindan tiretilen laktattaki
artis genetik ekspersyonu aktivite eder (54). Aminoasit ve karbonhidratlarin yaninda
yag ve yag asitleri de yara iyilesmesinde 6nemli etkilere sahiptir. Hem hiicre zar1
olusumu hem de prostaglandin iiretimi i¢in esansiyel omega-6 yag asitleri, linoleik ve
linolenik asit gereklidir (59). Diyetle zenginlestirilmis eikosapentaenoik asit ve gama-
linoleik asit, kritik hastaliklarda 6nemli Gl¢iide yeni yara olusumunun azalmasi ile

iliskilidir (60).

Yara iyilesmesinde mikro besin 6geleri metabolizmada kofaktor olarak yer
aldiklar1 i¢in 6nemli islevlere sahiptir. Yara iyilesmesi literatiirii incelendiginde A, B
kompleks, C, D, E ve K vitaminleri ve bakir, ¢inko, demir, kalsiyum ve selenyum

mineralleri dikkat ¢ekmektedir.

A vitamini retinoliin hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasinda etkili olmasi
sebebiyle epidermal proliferasyon ve yeniden epitelizasyon igin gereklidir. Kronik
yaralarda uzayan inflamatuar fazda monosit ve makrofaj sayisini arttirdig1 ve immiin
sistemi uyardigi i¢in 6nemlidir (121, 122). Kortikosteroidin neden oldugu yara
iyilesmesi inhibisyonunu tersine ¢evirmekte ve ayrica kollajenazi inhibe ederek
dermal biiylimeyi etkilemektedir (121, 122). A Vitamini eksikligi kolajen sentezini ve
yeniden epitelizasyonu geciktirir, kolajen stabilitesini azaltir ve enfeksiyona yatkinlig
artirir (121, 122). Birden fazla ¢alismada, kronik yara hastalarinda diisiik A vitamini
diizeyi rapor edilmistir (122-124). B vitamini kompleksi hiicre ¢ogalmasini tesvik

eder, saglikli cilt ve kas tonusunu korumaya, metabolizmay1 desteklemeye yardimei
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olur ve bagisiklik ve sinir sistemi islevini gelistirir. B vitamini eksiklikleri yara
iyilesmesini olumsuz etkileyebilir ve bir¢cogu cilt belirtileri olan ¢esitli bozukluklarla
iliskilidir (122). Ozellikle tiamin yetersizligi yara iyilesmesi ve mukavemet giiciinde
azalma ile iliskilidir (125). Kronik yara hastalarinda serum B12 ve B6 vitamini
diizeylerinin distiigii bildirilmistir (125, 126). C vitamininin, kolajen sentezinde
immiin modiilasyonu ve antioksidan fonksiyonlar1 saglayarak kofaktdr rolii vardir
(121, 122). Bunun yaninda reaktif oksijen tiirleri i¢in gii¢lii bir indirgeyici ajan ve
coklu enzimler i¢in bir elektron dondrii olmak iizere ¢ok sayida rolii bulunmaktadir
(121, 122). Bu enzimatik siireglerin bazilari, kolajenin {iglii sarmal bir yap1 almasi igin
gerekli olan lizin ve prolin hidroksilasyonu, adenosin trifosfat tretimi igin
mitokondriye yag asidi tasinmasinda gerekli olan karnitin sentezi ve tirozin
metabolizmasinin modiile edilmesini igerir (122). C vitamini ayrica eser metallerin
metabolizmasina, demir alimina ve metabolizmasina, epidermal gradyanlar igin
kalsiyum metabolizmasina ve bagisikliga katkida bulunur (122, 127). Yaral ciltte
lokal C vitamini tiikkenmesi bozulmus kollajen sentezine yol agabilir (128). Vitamin C
eksikligi ayrica kollajen kusurlari, kusurlu fibroblast tepkileri ve anormal skar dokusu
olusumu ile iliskilidir (121, 122, 127). D vitamini, kalsitonin ve paratiroid
hormonunun salgilanmasini engelleyerek kalsiyum alimi ve metabolizmasinda rol
oynar. Bu hormonlar kikirdak ve kemik yeniden sekillenmesinde, néromiiskiiler
fonksiyonda ve bagisiklik fonksiyonunda rol oynar (122). D vitamininin CRP
seviyeleri ve kolesterol Tlizerinde antiinflamatuvar etkisi, glukoz homeostazisi
tizerindeki etkisi ile yara iyilesmesinde dolayl1 bir rol oynadigi belirtilmektedir (121,
129). D vitamini, fibronektin sentezi ve makrofajlarin maturasyonununda etkili oldugu
gibi kalsiyum ile B-katenin transkripsiyonel aktivitesiyle epidermal yanitta da etkili
oldugu diistiniilmektedir (130, 131). E vitamini, selenyuma bagimli glutatyon oksidaz
ile etkileserek hiicre zar1 yag asitlerini ve ¢oklu doymamas lipidleri ROS saldirisindan
koruyarak selenyum gibi antioksidan bir rol oynar (122, 127, 132). Kronik yaralarda
serbest radikal olusumu artmaktadir ve kronik yara hastalarinda diisiik E vitamini
seviyeleri bildirilmistir (122, 123, 133, 134). E Vitamini ayrica bag dokusu biiyiime
faktoriiniin  (CTGF) ekspresyonunu modiile eder ve gen ekspresyonunu ve
transkripsiyonunu diizenler, bdylece yaralarin metisiline direncli Staphylococcus

aureus (MRSA) gibi enfeksiyonlara karsi korunmasini kolaylastirir (132). K vitamini,
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esas olarak pihtilasma ve kemik metabolizmasi i¢in gerekli olan belirli proteinlerin
translasyon sonrast modifikasyonunda gorev aldigi i¢in hemostaz fazinda 6nemlidir

(122).

Kalsiyum viicudun toplam mineral iceriginin %99'unu olusturur ve cilt dahil
birgok yumusak dokuda kofaktér ve diizenleyicidir. Yara gevresindeki kalsiyum
iyonlart hemostaza katkida bulunur (121, 127). Bakir, yara izlerini gideren ¢apraz
baglanma reaksiyonlarinda kofaktor olarak gorev alir (122, 123, 135). Ayrica da
endotel biiyiime faktoru, anjiyogenez ve ekstraselliiler deri proteinlerinin ekspresyonu
ve stabilizasyonunun uyarilmasini saglar (122, 136). Yiiksek diizeyde bakir ve ¢inko,
artan yara elastikiyeti ve direnci ile iliskilidir (122). Diisiikk serum bakir, kusurlu
kollajen ve elastik doku olusumuna yol acgar, yara iyilesmesinin bozulmasina ve
gerilme mukavemetinin azalmasina neden olur (122). Demir hemoglobin olusumu ve
oksijen taginmasinda gorev aldigi igin eksikligi doku hipoksisine neden olarak yara
iyilesmesini engeller ve 16kositlerin bakterisidal kabiliyetini azaltir (122). Cinko, DNA
ve RNA polimerazlar, proteazlar, kollajenaz ve karbonik anhidraz dahil olmak iizere
yara iyilesmesinde dnemli olan en az 70 ana enzim sistemi i¢in bir kofaktordiir (122,
127, 137). Ayrica hiicre zari stabilizasyonu, karbonhidrat ve vitaminlerin (6zellikle A
ve C) metabolizmasinda da gorev alir (122). Bircok calisma cinkonun, albiimin ile
tasindig i¢in, travma ve kronik yara hastalarinda 6nemli 6l¢iide diistiiglinii rapor
etmistir (122, 123, 138, 139) Topikal uygulanan ¢inko, yara bakiminda antiseptik ve
anti-inflamatuar ajan olarak islev gérmektedir (122). Ayrica bir ¢alismada, %1 ¢inko

oksit kreminin mitoz ve yeniden epitelizasyon oranlarini arttirdigi goriilmiistiir (127).

Bu ¢alismada yara olustuktan sonra deney ve kontrol gruplarinda dérdiincii giine
kadar agirlik kayb1 gézlemlendigi gibi besin alimlar1 da 4.-10. giinlerden diistiktiir.
Burada besin alimlari ile ilgili farkliliga sebep olan balik yagi grubudur. Bu farklilik
deneyin 4. ve 7. giinlerinde balik yag1 grubundaki dlen siganlarin agirlik ortalamasini
etkilemesi sebebiyle olugmus olabilir. Yara iyilesme siirecinin ilk agamasi inflamasyon
hiicrelerinin saliniminin artisi agligi baskilayan ve agirlik kaybini hizlandiran bir
stirectir (140). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi yapilan ¢alismalarda yara olusumu ile

agirlik kayb1 birlikte gozlemlenmistir (140-142).
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Yara iyilesmesi sirasinda enerji ihtiyact %30-50 diizeylerinde artar (53) ve bu
stirecte istah baskilanmasi (140) sebebiyle besin alim1 azalmasi malniitrisyon ve yara
kapanmasinin gecikmesine sebep olabilir. Bu sebeple bu ¢alismada yara iyilesmesi ile
birlikte agirlik ve yem tiiketimi takibi yapilarak yara uygulamasinin mortalite

ihtimalinin 6niine gegilmis oldu.

Calismada kullanilan aycgicek yaginin makro goriintiilemelerde etkisine
bakildiginda ikinci giinde deney gruplar1 arasinda en az yara kapanmasi olan grup
oldugu ancak kontrolden daha fazla yara kapanmasi olustugu ve bu kapanma
miktarinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber dordiincii
giin kontrolii sirasinda Sekil 6.3.6.’da da goriilebilecegi gibi ay¢icek yagi grubunun
yara kapanma ivmesi artis gostermistir. Altinci ve sekizinci gilinlerde de yara
kapanmasi benzer sekilde hizli olsa da kontrol grubu altinci ve sekizinci giinlerde diger
gruplarla arasindaki yara kapanma farkini kapatmistir. Altinci, sekizinci ve onuncu
giinlerde hi¢bir deney grubunun makro 6l¢iimiiniin kontrol ile aralarinda fark yoktur.
Histolojik analizlerde yara skorlamasina bakildiginda deney gruplari arasinda en
diisiik puanlamaya sahip grup olan aygicek yagi grubunun kontrolden yiiksek oldugu
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Histoloji
analizlerinde kontrol ile en yiiksek farkin epidermal-dermal rejenerasyon ve
graniilasyon doku kalinlig1 puanlamalarinda oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizin
bu sonucu ile benzer sekilde yapilan bir ¢alisma (143), aycicek yaginin graniilasyon
dokusunda bir artiy ve epidermisin tamamen iyilesmesini sagladigi sonucuna
varmigtir. Aygigek yagimin immiinohistolojik analiz sonuglarina gore kolajen III
yogunlugu kontrolden yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu ancak diger
yapilan immiinohistoloji analizlerde kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. Tablo 6.6. incelendiginde aycicek yaginin deney gruplar
arasinda histolojik puanlamada en diisiik puana sahip oldugu ancak kontrolden daha
basarili oldupu goriilmistiir. Tablo 6.6.’ya gore immiinohistolojik analizlerde kolajen
IIT incelemesi disinda tiim gruplarda kontrol ve ay¢icek yagi benzer ozelliklere
sahipken ayg¢igek yagi verilen grubun kolajen III yogunlugu kontrolden yiiksektir.
Diger ¢aligmalarda (144-146) aycicek yaginin yara iyilesmesinde kontrole gore daha

etkili oldugu ve bunun linoleik asit igeriginden kaynaklanabilecegi belirtilmistir.
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Bizim c¢alismamizla benzer sekilde literatiirde aycicek yagi verilen farelerin

dokularinda artmis IL-6 ve TNF-a goriildigi bildirilmistir (147).

Balik yagi grubunun makroskopik yara kapanmasi sonuglari incelendiginde
ikinci glinde yara kapanmasi ortalamast HPEO grubu ile benzer olmasina ragmen
HPEO grubunun kontrole gore anlamliligi daha yiiksektir. Bu durum balik yagi
grubundaki standart sapmanin daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Tablo
5.3.’de goriildiigii gibi balik yagi yag asiti oriintiisiinde EPA ve DHA bulunmaktadir.
Bu yag asitleri yaranin birinci agamasinda olusan inflamasyon olusumunu azaltmaya
yonelik etki ettigi i¢in ¢alismamizda balik yagi grubunun baslangigta makroskopik
yara kapanmasinin daha hizli olmasi beklenmekteydi. Dordiincii giine gecildiginde
yara kapanmas1 ivmesinde Sekil 6.4.4.’de goriildiigii gibi bir azalma olmasina ragmen
yara kapanma miktar1 kontrol grubuna gore daha fazla ve istatistiksel olarak
anlamlidir. Altinci gilinden itibaren kontrol grubu makroskopik yara kapanma
ivmesinin artis1 nedeniyle balik yagi grubu ile aralarinda fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Histolojik analiz sonuglarina bakildiginda balik yagi kontrolden daha
yiiksek skorlamalara sahip olmasina ragmen bu durum higbir skorlamada istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bu durum histolojik analizlerin onuncu giinden sonra
yapilmas1 ve balik yaginin antiinflamatuar etkisinin yara iyilesme siirecinin ilk
asamasinda etkili olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durum ayni zamanda
sekizinci giin makroskopik yara kapanmasi sonuglarinda balik yagi yara kapanma
miktarinin kontrol grubundan daha az olmasinin da sebebi olabilir. Benzer sekilde
cesitli yaglarin kullanildigi bir calismada (148), balik yagi takviyesi grubunda
epitelizasyonda ve yara kapanmada gecikmeler gézlenmistir. Yara dokularinin
histolojik yara iyilesmesini inceledigimizde, balik yagi grubunun kontrolden daha
etkili, aycicek yagi grubu disindaki tiim deney gruplarindan daha az etkili oldugu
goriildi. Omega-3 yag asitlerinin kullanildig1 bir yara iyilestirme ¢alismasinda (149),
EPA ve DHA'nin beklenenin aksine yara iyilesmesinde basarili olmadigi bulunmustur.
Bu durum EPA ve DHA nin oksidasyona acik olmasi ve oksidasyonu engelleyecek E
vitamini gibi antioksidan mikrobesin 6gelerinin kullandigimiz besin takviyesinde
bulunmamasindan kaynaklaniyor olabilir (122, 127, 132). Bununla beraber
calismamizda da goriilen benzer sonucun EPA ve DHA'nin anti-inflamatuvar etkisi ile

iliskili olabilir. Iltihaplanma, iyilesme siirecinde erken yara iyilesmesini uyarir ve
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siddetlendirir, bu nedenle iltihap yoklugunda yara iyilesmesi gecikebilir. Komprda
(150) tarafindan hazirlanan bir derlemede, ¢esitli calismalarda EPA ve DHA'nin yara
iyilestirici etkilerinin karisik oldugu (tutarsizlik) goriilmistiir: "kolajen birikiminin
azalmasi / artmasi, iyilesen dokudaki inflamatuar hiicrelerin daha diistik / yiiksek
sayilar." Bizim ¢aligmamizda immiinohistolojik calismalar sonucunda balik yagi
grubu inflamasyon gostergelerinin (IL-6 ve TNF-a) yogunlugunun en az oldugu grup
oldugu gorilmiistiir. GoOrildiigii lizere bizim calismamizin sonucu gibi diger
calismalar da inflamasyonun azalmasinin yara iyilesmesine aslinda zararli etkiler
olusturabilecegi goriisiindedir. Bunun yaninda immiinohistolojik ¢alisma sonuglarinda
yara iyilegsmesinin etkili oldugunu gosteren kolajen III ve TGF-B1 yogunlugunun
yiiksek olmasi gerekmektedir. Anti-inflamatuar etkisi kanitlanmig balik yagi grubu
deney gruplar1 arasinda en diisiik kolajen seviyesine sahip oldugu gibi TGF beta
yogunlugu da deney gruplari arasindan sadece aygicek yagindan yiiksektir. Bu
sonuclar da balikk yagmin yara iyilesmesinde beklenen etkiyi vermedigini

gostermektedir.

Susam yag1 grubunun makroskopik yara iyilesmesi sonuglarina bakildiginda
ikinci ve dordiincii giinlerde susam yag1 grubunun yara kapanma oranlar1 kontrolden
fazla oldugu gibi HPEO grubu ile de benzerlik gostermektedir. Altinci, sekizinci ve
onuncu giinlerde susam yag1 grubunun makroskopik yara iyilesme orani kontrolden
daha fazla olmasina ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu durumun
sebebi altinc1 giinden itibaren kontrol grubunun yara kapanma oraninin yiiksek
olmasidir. Bu durum da yara kapanmasinda beslenmenin 6nemini gostermektedir.
Ciinkii dordiincii glinden sonra kontrol grubunun sigan basina diisen gilinliik yem
tilketim miktar1 neredeyse iki katina ¢ikmistir. Histolojik analizler sonucu yapilan yara
skorlama sonucunda susam yagi en yilksek epidermal-dermal rejenerasyon ve
graniilasyon doku kalinlig1 skorlarina sahiptir ve bu skorlarin kontrol grubu
skorlarindan farki istatistiksel olarak anlamlidir. Bunun yaninda anjiyogenezis
skorlamast HPEO grubundan sonra ikinci sirada ve kontrol grubu skoru ile
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu durum Tablo 5.3.’deki yag asiti
orlintiisti incelendiginde sasirticidir. Ciinkii balik yagi gibi susam yagi da yiiksek
oranda doymamis yag asitlerine sahiptir. Yiiksek seviyelerde coklu doymamis yag

asitleri, yag1 oksidasyona asir1 derecede duyarli hale getirebilir. Ancak susam yagi E
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vitamini (tokoferol), sesamol, sesamolin, sesamin ve sesangolin igerigi sebebiyle
antioksidan ozellik gosterir ve balik yagna gore daha kararli yapr gostermektedir
(151). Immiinohistolojik analizlere bakildiginda balik yagi grubunun inflamatuar
gostergelerindeki (IL-6 ve TNF-a) doku yogunluklari ile susam yagi grubunun
yogunluklar1 benzerdir. Bununla birlikte, susam yagi, antioksidan igerigi (polifenoller,
karoten gibi) nedeniyle son derece kararlidir. Ayrica susam yagi, A vitamininin dnciisii
olan karoteni 15,24 mg/kg miktarinda igerir. Cilt yapisimin saglikli bir sekilde
yenilenmesi i¢in A vitamini gereklidir. Susam yag1 ayrica yara iyilesmesinde 6nemli
bir ozellik olan antibakteriyel aktivite gosterir (152). Susam, yagda ¢oziinen lignan
bilesikleri olarak en ¢ok sesamin ve sesamolin icerir. Bu bilesikler, antioksidan ve
antikanser Ozelliklere sahiptir. Sesamin oksidatif strese karsi koruyucudur (103).
Susam yag1, zeytinyagl ve aycicek yagmim FRAP (Ferric Reducing / Antioxidant
Power) degerlerini karsilastiran bir ¢aligmada (153) sirastyla 803 pmol/L, 153 pmol/L
ve 108 pmol/L oldugu sonucuna varilmistir. 15. ve 31. glinde susam ve zeytinyagi en
diisiik oksidan degerine sahipken, aycicek yaginin en yiiksek degere sahip oldugu
goriilmiistiir. Susam yag1, timii antioksidan etkiye sahip olan sesaminol, sesamolinol,
sesamolin ve sesamol igerir. Bu icerik lipid oksidasyonunu azaltir ve yara iyilestirici
etki saglar (154). Bunlara ek olarak susam yagi E vitamini igerigi sebebiyle
antioksidan etki gosterdigi (151, 155), K vitamini igerigi sebebiyle homeostaz fazinda
pihtilagsma aktivasyonun etkili oldugu (122, 155) ve kalsiyum igerigi nedeniyle
epidermal yanitta etkili oldugu (130, 131, 155) diisiiniilmektedir. Susam yaginin yag
asidi ve mikro besin 6gesi igerigi caligmamizda susam yag1 grubunun kolajen 11l ve
TGF-B1 doku yogunluklarinin balik yaginin aksine diger gruplardan ve kontrol
grubundan daha etkili ve zeytinyagi grubu ile benzer etkide olmasinin nedeni olabilir
(Tablo 6.6.). Bizim galismamizla benzer sonuglar gosteren bir ¢alismada, susam
merheminin yara iyilesmesini hizlandirdigi ve fibroblast proliferasyonunu uyardigi
bulunmustur. Ayrica susam merheminin anjiyogenezde etkili oldugu saptanmistir.
Buna ek olarak susam merheminin inflamasyon fazini kisalttig1 ve proliferasyon fazini

destekledigi sonucuna varilmistir (23).

Zeytinyaglt grubunun ikinci ve dordiincii gilinlerdeki makroskopik yara
tyilesmesi yiizdesi kontrol grubundan daha basarili oldugu gibi altinci, sekizinci ve

onuncu giinlerde de kontrol grubundan daha basarili sonuglar vermistir. Zeytinyagi
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grubunun basar1 durumunu Tablo 6.6.’da gordiigimiizde basar1 orant HPEO ve susam
yag1 gruplari ile benzer diizeylerdedir. Zeytinyaginin Tablo 5.3.’deki yag asiti icerigi
bu durumu agiklamak i¢in yeterli degildir. Ancak zeytinyag: igerdigi oleik asit, E
vitamini ve fenol bilesikleri (tirosol, hidroksitirosol, oleuropein, 1-asetoksipinoresinol
ve flavonoid) igeriginden dolay1 antioksidan 6zelliklere sahiptir (156-159). Donato-
Trancoso ve ark. (158) zeytinyagi uygulamasiin ROS (reaktif oksijen iiriinleri) ve NO
(Nitrik Oksit) olusumunu azaltarak oksidatif hasar1 azalttigini, boylece iltithap ve
nekrozu azalttigini, yara kapanmasini artirdigini ve kolajen birikimini iyilestirdigini
gozlemlemislerdir. Histolojik analiz sonrasinda yara iyilesme skorlamasina
bakildiginda zeytinyagi grubunun epidermal-dermal rejenerasyon ve graniilasyon
doku kalinlasmasi skorlamasinda kontrol grubu ile farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildiigi gibi tiim skorlamalarda yiliksek puanlar almistir. Bu da yapilan
caligmalarda etkili bir yara iyilesme 6zelligi oldugu belirtilen zeytinyaginin bizim
calismamizda kullanilan yaglar arasinda da en etkili yaglardan biri oldugunu
gostermektedir. Literatiirle benzer sekilde bizim ¢alismamizda da zeytinyagi grubunun
dokularinda kolajen yogunlugu yiiksek ve susam yagi ile benzer sekildedir. Ayni
zamanda TGF-B1 yogunlugu HPEO grubu ile benzer ve diger gruplardan daha
yiiksektir ve bu sonug literatiir ile uyumludur (157). Bu da zeytinyagmin yara
iyilesmesinde etkili oldugunu gostermektedir. Ancak IL-6 ve TNF-o bakimindan
incelendiginde zeytinyaginin balik yagi kadar etkili bir anti-inflamatuar olmadig
goriilmiistiir. Ancak Komprda’nin (150) da ¢aligmasinda belirttigi gibi balik yagindaki
EPA ve DHA’dan kaynakli bu anti-inflamatuar etki kolajen yogunlugunu azaltici bir
etki gosterdigi i¢in yara iyilesmesinde tutarsiz sonuclar verebilecegi i¢in zeytinyaginin
yiiksek kolojen birikimini saglamasi yara iyilesmesinde kullanilmasi i¢in onu ideal bir
gida takviyesi yapmaktadir. Zeytinyag: ile balik yagimi karsilagtiran bir ¢alismada
(157), balik yaginin norepinefrin diizeylerini artirarak iltihaplanmaya neden oldugu,
ancak zeytinyagi grubunda anti-inflamatuar Ozelliklerinden dolay1 iltihaplanma
goriilmedigi belirtilmistir. Bu da zeytinyaginin balik yagina gore yara iyilesmesinde
daha etkili oldugunu gostermektedir. Caligmamizda zeytinyaginin tiim skorlamalarda
aycicek yagindan yara iyilesmesinde daha etkili oldugu goriilmektedir. Bu sonucu
destekler sekilde bir galismada, diyetin ayg¢icek yagi yerine zeytinyagi ile takviye

edilmesi yaniklarin iyilesmesini iyilestirmis ve yanik hastalarinda hastanede yatis
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stiresini azaltmistir (27). Edraki ve arkadaslarinin ¢alismasina gore (156) enfeksiyon
kontrol grubunda goriilirken zeytinyagi grubunda goriilmemistir. Bunun,
sekoiridoidler (oleuropein ve tiirevleri) gibi zeytinyaginin fenolik iceriginden

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Hypericum perforatum'un zeytinyagi ekstresinin geleneksel olarak yara
iyilesmesinde kullanildigi bilinmektedir (154). Cesitli ¢alismalar bu etkiyi
kanitlamigtir (160-163). Bu sebeple bu ¢aligmada en etkili olmasini bekledigimiz grup
HPEO grubuydu. Ancak zeytinyagi ve susam yagi gruplart HPEO grubu ile benzer
basarilar gostermistir. HPEO grubu makroskopik yara iyilesmesi bakimindan ikinci ve
dordiincii giinlerde tim gruplar arasinda en basarili gruptur. Ancak altinci giinde
makroskopik yara kapanma ylizdesi susam yagindan, sekizinci gilindeyse
zeytinyagindan daha azdir. Histolojik analizler sonunda yapilan skorlamalarda
zeytinyagi, ¢orek otu yagi ve susam yagi epidermal-dermal rejenerasyon bakimindan
HPEO grubundan daha yiiksek ortalamaya sahip oldugu gibi graniilasyon doku
kalinlasmas1 bakimindan susam yagi tiim gruplardan daha basarilidir. Ancak
anjiyogenezis skorlamasinda HPEO grubu 3,8/4,0° bir skorla tiim gruplar arasinda en
yiiksek skora sahiptir. Immiinohistokimyasal analizler sonucunda en yiiksek doku
kolajen ve TGF-B81 yogunlugu HPEO grubunda goriilmiistir. HPEO grubunun yara
iyilesmesinde bu kadar etkili olmasinin sebebi HP'deki bilesiklerin biyolojik
ozellikleri ve HP'nin ekstrakte edildigi yagin sinerjik etkisi oldugu diisiintilmektedir.
HP, antimikrobiyal, antiviral ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip olan hiperisin igerir
(164-167). HP'de bulunan hyperforin, antibakteriyel ve antimalaryal etkilere sahip
olarak yara iyilesmesine katkida bulunur (167-170). Ek olarak quercetin, monoamin
oksidaz A'nin inhibisyonunda rol oynadigindan serbest radikal olusumunu azaltir ve
yara iyilesmesine yardimci olur (171). HP, quarcitrin hyperosidei, rutin, kaempferol,

biopigenin ve amentoflavone gibi glavanoidler igerir (172).

Corek otu yag1 incelendiginde, sonuglarin kontrolden daha etkili oldugu ancak
susam yagi, HPEO ve zeytinyagi gruplari kadar etkili olmadigi goriilmiistiir. Corek
otu yaginin iceriginde bulunan B kompleks (Tiamin, B6, Niasin, Folik asit) vitaminler
nedeniyle proliferasyon, yara mukavemetinde artis ve metabolizma destekleyici

etkileri ile yara iyilesmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (122, 125, 126, 173).
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Bunun yaninda ¢oérek otu yagmin bakir, demir, ¢inko ve kalsiyum minerallerini
icerdigi i¢in etkili homeostaz, artmis epidermal yanit, artmig yara elastikiyeti, kusursuz
kolajen olusumu, doku kanlanmasinda artig gibi yara iyilesmesinde olumlu etkileri
olmast beklenmektedir(121-123, 130, 131, 135-137,173). Ancak ¢6rek otu yagi
yiiksek doymamis yag asidi igerigi sebebiyle susam yagi gibi oksidasyona karsi stabil
bir igerik gosterememektedir (174). Corek otu yagr grubunun makroskopik yara
kapanmasi ilk alt1 giinde kontrol grubundan daha etkili olurken sekizinci glinde kontrol
grubunun yara kapanma orani ¢orek otu yagi grubundan daha fazladir. Bununla
beraber epidermal-dermal rejenerasyon skorlamasinda ¢orek otu yagi grubu en yiiksek
skora sahiptir. Corek otu yaginin kalsiyum igerigi bu etkiyi aciklayabilir (130, 131).
Ancak graniilasyon doku kalinlagsmasi ve anjiyogenezis skorlamasi kontrol grubundan
yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir. Bizim ¢alismamizin
aksine HP yagh ve ¢orek otu yagh krem kullanilan bir ¢alismada (175) ¢orek otu
grubunun antioksidan ozellikleri daha yiliksek olmasina ragmen, HP grubunun
epidermal-dermal rejenerasyon skoru daha yiiksektir ancak bizim ¢alismamizla benzer
sekilde HP grubunun graniilasyon doku skorlar1 ¢orek otu grubundan daha yiiksektir.
Corekotu yaginin yag asidi ve ugucu yag icerigi sebebiyle geleneksel bir medikal yagh
tohumdur. Corek otu yagi, %30'dan fazla sabit yag ve %0,4-%0,45 ugucu yag i¢erigine
sahiptir. Bu ugucu yag iceriginin en biiyiik bileseni timokindir (%27,8-57,0). Timokini
p-simen, varvakrol, 4-terpineol, longifolin ve t-anetol izlemektedir (26,105). Ek
olarak, c¢orek otu yag yaklagik %60 esansiyel yag asitleri igerir (105).
Thymoquinone'un antioksidan, analjezik ve anti-inflamatuar etkiden sorumlu oldugu
belirtilmektedir (26,105). Corek otu yaginin antiinflamatuar etkisi ¢alismamizda IL-6
doku yogunlugunda da goriilmektedir. Calismamizda ¢érek otu yagi grubunun doku
IL-6 yogunlugu susam yagi grubu ile benzer olarak bulunmustur ancak TNF-a
yogunlugu kontrolden diisiik olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir. Corek otu yag1 grubunun kolajen birikimi balik yagi1 grubundan yiiksektir ve
aycicicek yagi grubu ile benzerdir. Kolajen birikimine ¢orek otu yaginin bakir icerigi
saglamis olabilir (122, 136). Bunun yaninda TGF-B1 yogunlugu balik yagi, aycigek
yag1 ve kontrol grubundan yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ancak
corek otu yagi yara iyilesmesi bakimindan HPEO, susam yag1 ve zeytinyagi kadar

etkili bulunamamistir. Tablo 5.2.'de goriildiigii gibi ¢orek otu yagi %59,2 linoleik asit
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ve %27,7 oleik asit icermektedir (105). Oleik asidin serbest radikal olusumunu
engelledigini daha once belirtmistik. Bununla birlikte, ¢orek otu yaginin oleik asit
igerigi, zeytinyagi i¢eriginin yarisindan azdir. Bu nedenle ¢orek otu yagi, yara iyilesme
siirecinde zeytinyagi kadar etkili olmayabilir. Ayrica ay¢icek yagi ve ¢orek otu yaginin
linoleik asit iceriginin benzer olmasi bu iki yagin oksidasyona karsi stabil bir yap1
gostermemesine sebep olmus ve bu calismada iki yag grubunun da yara iyilesmesi

tizerinde benzer etki seviyelerine sahip olmasina neden olmus olabilir.

Sonug olarak, mevcut ¢alismanin bulgulari, oral kullanilan yag ekstrakti (HPEO)
ve s1v1 yaglarin (susam yagi, zeytinyagi, karacam yagi, balik yagi ve aygicek yagi)
yara iyilestirici etkileri oldugunu agikca gdstermistir. Calismamizda kullanilan tim
yaglar literatiirde genel olarak topikal uygulama olarak yara iyilesmesinde
calisilmigtir. Bu calismada yara iyilesmesinde oral gida takviyesi olarak cesitli
yaglarin etkinligi incelenmistir. Bu calismanin sonuglar1 ve literatiir incelemesi
sonucunda HPEO grubunun yara iyilesmesinde umut vaadeden sonuclar1 oldugu
goriilmektedir. Ancak buna ek olarak zeytinyagi ve susam yaginin yapilan analizlerde
verdikleri sonuglar bu yaglarin da yara iyilesmesinde etkili olabilecegini
gostermektedir. Ancak bu ¢alisma bir hayvan calismasidir ve kullanilan yaglarin
toksikolojik incelemesi yapilmamistir. Bu nedenle ileride yapilacak galigmalarin da
yardimiyla ¢esitli yaglarin yara iyilesmesinde gida takviyesi olarak kullanilmasinin

mevcut tedavi ve hastanede kalis siiresini kisaltilmasi agisindan 6nemlidir.
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8. SONUC

Deney gruplari ile yara yiizey alami farkliliklar1 ikinci ve dordiincii glinlerde
gorilmiistiir. Bu giinlerde tiim deney gruplarinin yara alanindaki kiigiilme kontrol

grubundan daha fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Altinci, sekizinci ve onuncu giinlerde de yara yiizey alani en yiiksek olan grup
kontrol grubu olmasina ragmen; deney gruplarindan higbiri ile bu farklilik istatistiksel

olarak anlaml degildir (p>0,05).
8.1. HPEO Grubu (Deney 1)

Yapilan histolojik analize gore epidermal dermal rejenerasyon skorlamasinda 7
grup arasinda 4. sirada olmasina ragmen 1. Olan ¢orekotu yag1 grubu ile istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili

oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Yapilan histolojik analize gore graniilasyon skorlamasinda 7 grup arasinda 2.
sirada olmasina ragmen 1. Olan susam yag1 grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamis (p>0,05) ve kontrol ve aycicek yagi gruplarindan daha basarili
oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Yapilan histolojik analize gore anjiyogenezis skorlamasinda 7 grup arasinda 1.
sirada olmasina ragmen deney gruplar: ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili oldugu gorilmiistiir

(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore Kolajen III yogunlugunda 7 grup
arasinda 1. siradadir (p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére TGF-81 yogunlugunda 7 grup arasinda
1. sirada olmasina ragmen susam yag1 ve zeytinyagi gruplari ile arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p>0,05) ancak kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmistiir
(p<0,05).
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Yapilan immiinohistolojik analize gore IL-6 yogunlugunda 7 grup arasinda 4.
sirada olmasina ragmen zeytinyagi, kontrol ve aygigek gruplarindan daha basaril

oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére TNF- o yogunlugunda 7 grup arasinda
3. sirada olmasina ragmen 2. sirada olan susam yagi ile aralarinda istatistiksel olarak

fark yoktur (p>0,05).
8.2. Zeytinyag1 Grubu (Deney 2):

Yapilan histolojik analize gore epidermal dermal rejenerasyon skorlamasinda 7
grup arasinda 2. sirada olmasina ragmen 1. olan ¢orekotu yagi grubu ile istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili

oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Yapilan histolojik analize gore graniilasyon skorlamasinda 7 grup arasinda 3.
sirada olmasina ragmen 1. Olan susam yagi grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamis (p>0,05) ve kontrol ve aygicek yagi gruplarindan daha basarili
oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Yapilan histolojik analize gore anjiyogenezis skorlamasinda 7 grup arasinda 4.
sirada olmasina ragmen deney gruplari ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmiistiir

(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére Kolajen III yogunlugunda 7 grup
arasinda 3. siradadir ve 2. olan susam yag1 grubu ile aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Bununla beraber kontrol, balik yagi,

corekotu yag1 ve aycicek yagi gruplarindan daha basarili sonug gostermistir (p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére TGF-81 yogunlugunda 7 grup arasinda
2. Sirada olmasina ragmen susam yagi ve HPEO gruplar ile arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p>0,05) ancak kontrol grubundan daha basarili oldugu gortilmiistiir
(p<0,05).
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Yapilan immiinohistolojik analize gore IL-6 yogunlugunda 7 grup arasinda 5.

sirada oldugu goriilmiistiir.

Yapilan immiinohistolojik analize gére TNF- o yogunlugunda 7 grup arasinda
4. sirada olmasina ragmen 3. sirada olan HPEO grubu ile aralarinda istatistiksel olarak

fark yoktur (p>0,05).
8.3. Susam Yagi (Deney 3)

Yapilan histolojik analize gore epidermal dermal rejenerasyon skorlamasinda 7
grup arasinda 3. sirada olmasina ragmen 1. Olan ¢6rekotu yagi grubu ile istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili

oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Yapilan histolojik analize gore graniilasyon skorlamasinda 7 grup arasinda 1.
siradadir ve aycicek yagi ile kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmiistiir

(p<0,05).

Yapilan histolojik analize gore anjiyogenezis skorlamasinda 7 grup arasinda 2.
sirada olmasina ragmen deney gruplar: ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmiistiir

(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore Kolajen III yogunlugunda 7 grup
arasinda 2. siradadir. Bununla beraber HPEO disindaki tiim gruplardan daha fazla

kolajen III yogunlugu gézlenmistir.

Yapilan immiinohistolojik analize gére TGF-81 yogunlugunda 7 grup arasinda
3. sirada olmasina ragmen zeytinyagi ve HPEO gruplar ile arasinda istatistiksel olarak
fark yoktur (p>0,05) ancak kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmiistiir
(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore IL-6 yogunlugunda 7 grup arasinda 2.
sirada oldugu ve balik ve ¢orekotu yag1 gruplari ile arasinda istatistiksel olarak fark

olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
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Yapilan immiinohistolojik analize gore TNF- a yogunlugunda 7 grup arasinda
2. sirada olmasina ragmen 1. sirada olan balik yagi grubu ile aralarinda istatistiksel

olarak fark yoktur (p>0,05).
8.4. Balik Yag1 (Deney 4)

Yapilan histolojik analize gore epidermal dermal rejenerasyon skorlamasinda 7
grup arasinda 5. siradadir ancak kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmiistiir

(p<0,05).

Yapilan histolojik analize gore graniilasyon skorlamasinda 7 grup arasinda 5.
siradadir ve aygicek yagi ile benzer basar1 gosterirken (p>0,05) kontrol grubundan
daha basarili oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Yapilan histolojik analize gére anjiyogenezis skorlamasinda 7 grup arasinda 5.
sirada olmasina ragmen deney gruplan ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmistiir

(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére Kolajen III yogunlugunda 7 grup

arasinda 6. siradadir ve sadece kontrol grubundan daha bagarilidir (p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore TGF-B1 yogunlugunda 7 grup arasinda
5. sirada olmasina ragmen 4. sirada bulunan ¢orekotu yagi ile aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Buna ek olarak aycicek yagi ve kontol
gruplarindan daha basarili oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore IL-6 yogunlugunda 7 grup arasinda 1.
sirada oldugu ve susam ve c¢orekotu yagi gruplar ile arasinda istatistiksel olarak fark

olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize goére TNF- o yogunlugunda 7 grup arasinda
1. sirada olmasina ragmen 2. sirada olan balik yag1 grubu ile aralarinda istatistiksel

olarak fark yoktur (p>0,05).
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8.5. Corek Otu Yagi (Deney 5)

Yapilan histolojik analize gore epidermal dermal rejenerasyon skorlamasinda 7
grup arasinda 1. siradadir ancak deney gruplar1 ile arasinda istatistiksel bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Yapilan histolojik analize gore graniilasyon skorlamasinda 7 grup arasinda 4.
siradadir ve ilk ii¢ sirada olan gruplarla (sirasiyla; susam yagi, HPEO, zeytinyagi)

benzer basar1 gostermistir (p>0,05).

Yapilan histolojik analize gére anjiyogenezis skorlamasinda 7 grup arasinda 3.
sirada olmasina ragmen deney gruplari ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmistiir

(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore Kolajen III yogunlugunda 7 grup
arasinda 5. siradadir ancak aycicek yagi ve balik yagi gruplar ile aralarinda
istatistiksel fark bulunmazken (p>0,05) sadece kontrol grubundan daha basarilidir

(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére TGF-81 yogunlugunda 7 grup arasinda
4. sirada olmasina ragmen 3. Sirada bulunan susam yagi grubu ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Buna ek olarak ay¢icek yagi ve kontol
gruplarindan daha basarili oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore IL-6 yogunlugunda 7 grup arasinda 3.
sirada oldugu ve ilk iki sirada olan (sirastyla balik ve susam yagi) gruplar ile arasinda

istatistiksel olarak fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére TNF- o yogunlugunda 7 grup arasinda
5. sirada olmasina ragmen 4. sirada olan zeytinyagi grubu ile aralarinda istatistiksel

olarak fark yoktur (p>0,05).
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8.6. Aycicek Yag (Deney 6)

Yapilan histolojik analize gore epidermal dermal rejenerasyon skorlamasinda 7
grup arasinda 6. siradadir ancak deney gruplar1 ile arasinda istatistiksel bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Yapilan histolojik analize gore graniilasyon skorlamasinda 7 grup arasinda 6.
siradadir ve ilk ii¢ sirada olan gruplarla (sirasiyla; susam yagi, HPEO, zeytinyagi)

benzer basar1 gostermistir (p>0,05).

Yapilan histolojik analize gére anjiyogenezis skorlamasinda 7 grup arasinda 3.
sirada olmasina ragmen deney gruplari ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis (p>0,05) ve kontrol grubundan daha basarili oldugu goriilmiistiir

(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore Kolajen III yogunlugunda 7 grup
arasinda 5. siradadir ancak aycicek yagi ve balik yagi gruplar ile aralarinda
istatistiksel fark bulunmazken (p>0,05) sadece kontrol grubundan daha basarilidir
(p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére TGF-81 yogunlugunda 7 grup arasinda
4. sirada olmasma ragmen 3. sirada bulunan susam yagi grubu ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Buna ek olarak aycicek yagi ve kontol
gruplarindan daha basarili oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gore IL-6 yogunlugunda 7 grup arasinda 3.
sirada oldugu ve ilk iki sirada olan (sirastyla balik ve susam yagi) gruplar ile arasinda

istatistiksel olarak fark olmadig1 gériilmiistiir (p>0,05).

Yapilan immiinohistolojik analize gére TNF- o yogunlugunda 7 grup arasinda
5. sirada olmasina ragmen 4. sirada olan zeytinyag: grubu ile aralarinda istatistiksel

olarak fark yoktur (p>0,05).

Sonug¢ olarak, calismamizda kullanilan kantaron yag ekstresi, susam yagi,
zeytinyagi, balik yagi, corekotu yaglarinin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve

Onlenmesinde faydali etkileri bilinmektedir. Bununla beraber bu calismada
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kullanildig1 gibi yara iyilesmesi siirecinde de etkileri oldugu goriilmektedir. Ozellikle
kantaron yagi, susam yagl ve zeytinyaginin tim gruplar arasinda yara iyilesmesi
tizerine etkileri one ¢ikmaktadir. Bu gida takviyelerinin yara iyilesme siirecindeki etki
mekanizmalar1 ile ilgili daha fazla calisilmaya ihtiyag duyulmaktadir. Ileride
calismamizda kullandigimiz yaglarin toksikolojik incelemelerinin yapildigt ve besin
ilagc etkilesimlerinin g6z Oniinde tutuldugu ileri faz caligmalarinin yapilmasi

gerekmektedir.
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