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OZET

SIGANDA EKSIZYON ILE OLUSTURULAN
_ YARA MODELINDE PROPOLIS POMAD VE
MUPIROSIN POMAD’IN YARA IYILESMESINE ETKILERI

Yara, canli bir dokunun fiziksel, kimyasal ve biyolojik bir travma
sonrasi, anatomik ve fonksiyonel surekliliginin bozulmasidir.  Vicut
yaralanmayi takiben karmasik ve etkilesimli bir yapillanma surecine
girmektedir. Yapilan arastirma ve ¢alismalar yara iyilesme strecini 6zimseme
ve bu sureci kisaltmaya yoneliktir. GinimUzde yara yeri bakiminda geleneksel
veya gunumuz teknolojisi ile Uretilen gesitli topikal ajanlar kullaniimasina

ragmen halen tek bir ajan konusunda tam bir fikir birligine varilamamistir.

Bu calismada daha énce cesitli calismalarda yara iyilesmesi Gzerine
olumlu etkileri gosterilen propolisin domuz yagi ile pomadi yapilarak ve rutin
tedavi segeneklerinden biri olan mupirosin pomad ile de karsilastirilarak yara
iyilesmesi surecine etkisi incelendi. Calismada 18 adet Sprague-Dawley disi
ratlar kullanildi. Her birinin sirt kismina 2 adet 2 cm c¢aph tam kat cilt eksize
edilerek yara olusturuldu. Sonrasinda ratlar 3 gruba ayrilarak kontrol grubuna
mupirosin pomad, diger iki grubun birine domuz yagi ve digerine domuz yagi
ile hazirlanmis propolis pomadla 3 hafta boyunca, gunlik agik pansuman
uygulandi. Ratlar 3. hafta sonunda sakrifiye edilip makroskobik ve

histopatolojik inceleme yapildi.

Sonug olarak g¢aligsmada; 3 deney grubunun da genel olarak yara
iyilesmesinde iyi oldugu, 14. guinde yaralarin kapanmaya basladigl ve 21.
gunde de buylk oranda kapandigi tespit edilmistir. Ancak propolis ve domuz
yagi iceren uygulamalarin mupirosinden birka¢ glin dnce yara kapanmasini
sagladigi godzlenmistir. istatistiki olarak da yara iyilesmesinde ©nemli
parametreler olan kapiller yogunluk ve epitelizasyon agisindan da yara

iyilesmesinde genel olarak propolisin en iyi oldugu, bunu domuz yagi ve



mupirosinin takip ettigi tespit edildi. Yara iyilesmesinde, alternatif olarak
propolis ve domuz yaginin da kaliteli ticari preparatlarinin uUretilmesi ve

kullanima sunulmasinin iyi olabilecegdi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Propolis, domuz yagi, axonge, yara iyilesmesi.



SUMMARY

The Effects Of Propolis Pomad And Mupirocine Pomad On Wound
Healing in The Wound Model Created By Excision in The Rat

Wound is the disruption of anatomical and functional continuity of a
living tissue after physical, chemical and biological trauma. The body
undergoes a complex and interactive restructuring process following injury.
Research and studies are aimed at assimilating the wound healing process
and shortening this process. Although various topical agents are used in
wound care today, which are produced both traditionally or using high

technology, there is still no consensus on a single agent.

In this study, the effect of propolis on the wound healing process,
which has been shown to have positive effects on wound healing in various
studies, was investigated by making ointment with lard and comparing it with
mupirocin pomade, which is one of the routine treatment options. 18 Sprague-
Dawley female rats were used in the study. A wound was created by excising
2 full-thickness skins with a diameter of 2 cm on the back of each. Afterwards,
the rats were divided into 3 groups, and mupirocin ointment was applied to the
control group, and daily open dressing was applied for 3 weeks with lard and
propolis ointment prepared with lard in one of the other two groups. Rats were
sacrificed at the end of the 3rd week, and macroscopic and histopathological

examinations were performed.

As aresult; It was determined that all 3 experimental groups were good
in wound healing in general, the wounds started to close on the 14th day and
were largely closed on the 21st day. However, it has been observed that
applications containing propolis and lard provide wound closure a few days
earlier compared to mupirocin. In terms of capillary density and
epithelialization, which are statistically important parameters in wound healing,

it was determined that propolis was the best in wound healing, followed by lard

Vi



and mupirocin. It was concluded that it would be good to produce and use
quality commercial preparations of propolis and lard as an alternative in wound

healing.

Keywords: Propolis, lard, axonge, wound healing.
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GIRIS

I. Deri ve Derinin Yapisi

Vicudumuzda iskelet sisteminden sonra gelen en genis organ deridir.
Duyu sinirlerinin ¢ogu deride sonlandidi i¢cin dokunma, agri, basing gibi
duyulari alir, vacut isisini duzenler, salgi Uretir, vicudu travmalardan ve
mikroorganizmalardan koruyarak vicudun ilk savunma bariyerini olusturur (1).
insan viicudunda 1,2-2,2 metrekarelik bir yiizey alani olusturur. Deri birbirine
siki sekilde bagh olan epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarindan olusur
(2)
sisdsl vzsunyol

Asdsl ibDlid>onsT

dsdsl iznadid
sledsl lsse8

= imisQ
1zslligeq

wlob EsY

Sekil 1. Derinin yapisi (2).

I. A. Epidermis

Codunlugu keratinositlerden olusan, derinin en dis katmanidir. Bu
katmanda vaskiiler yapi bulunmaz. icerdigi su miktarina gére kalinligi degisir.
Derinin %95 i kerotinositlerden olusur ve bu kerotinositlerin kaynagi bazal
tabakadir. Yara iyilesmesinde epidermal iyilesmeden primer sorumlu hicreler
keratinositlerdir (3). Epidermiste bulunan diger hicreler melanositler,

langerhans hicreleri ve merkel hicreleridir.

Dermise komsu olan bazal tabakada keratinositler bolinerek Ust

katmanlara gonderilir. Alt katmanlarda canli olan keratinositler en Ust



katmanda Olurler ve dokulerek deriden atilirlar. Bu sureg keratinizasyon
dongusu-turnover olarak isimlendirilir. Saglikli bir insanda bu sire¢ 28 gun
surer. Epidermis dermisten yukari dogru 5 tabakadan olusur. Bu tabakalar;
stratum korneum, stratum lusidum, stratum granulozum, stratum spinozum ve

stratum bazale tabakalaridir.

] St. corneum

‘ St.granulosum

Melanosom eratinosit Dendirit

Melanosit

Sekil 2. Epidermisin katmanlari (4).
I. B. Dermis

Dermiste hicreler arasi bag doku ve fibroblastlar ile bunlarin arasinda
damair, sinir, yag ve ter bezleri, lenfatik yapilar, tirnak ve kil folikulleri bulunur.
Epidermise gore daha az miktarda hlcre ve daha ¢ok miktarda lif bulunur. Yara
iyilesmesinde hicreler arasi haberlesmede gerekli olan FGF, VEGF, TGF gibi
blyime faktorlerini salgilayan fibroblastlar dermisin ana hucreleridir (4).
Dermisin ekstraselliler matriks dokusundan sorumludurlar. Matriksin yapisi
elastin, kolajen ve retikller liflerden olugur. Dermiste vicudun savunma
sisteminin elemanlari olanmast hticreleri ve makrofajlar da bulunmaktadir. Bu
tabakada Merkel ve Meissner cisimcikleri, Pacinian cisimcikleri (basing
duyusu) ve Ruffini cisimcikleri (mekanik duyu) gibi duyu reseptdrleri bulunur.
Derinin gerginligini bu tabakada bulunan kolajen, elastikiyetini ise elastin
saglar. Bunlar dermisin fibriler bag dokusudur. Diger bag doku elemanlari;



glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar (GAG), hyalunorik asit ve
sudur. Glikozaminoglikanlar proteoglikanlara proteinlern baglanmasiyla
olusur. Dermisteki proteinler; keratin sulfat, kondroitin silfat, heparan siilfat,
dermatan sulfat ve heparindir. Hucrelerin - migrasyonunu, birbirine

tutunmaasini ve hicreler arasi iletisimi bu proteinler duzenler (5).

Trombosit Kokenli Blyume Faktéori (PDGF): Makrofajlar ve
notrofillerin  kemotaksisini uyarir. Diz kas hicreleri ve fibroblastlarin

kemotaksisini ve proliferasyonunu uyararak kollajenaz aktivitesini arttirir (6)

Vaskuler Endotelyal Bluyime Faktéri (VEGF): Yara iyilesmesi
surecinde endotelyal hiicre gogalmasi ve migrasyonunu uyarir ve anjiyogenezi

saglar (7).

Endotelyal Blyume Faktori (EGF): Epidermisteki keratinositlerin

hicre dongusunun ilerlemesini ve farklilagmalarini saglar (8,9).

Fibroblast Buylime Faktorl (FGF): Endotelyal hiicre gégl, cogalmasi

ve neovaskularizasyonun uyarilmasini saglar (10).
I. C. Hipodermis

Subkutanoz tabaka da denir, derinin en alt katmanidir. Kalinhgi
vUcuttaki lokalizasyonuna gore degisir. Gevsek bad dokusu ve vyag
hicrelerinden olugsur. Sinir ve damar vyapilarindan zengindir. Vicudu

travmalardan koruma, is1 kaybini dnleme gibi gorevleri vardir (2).
Il. Yara Tanimi ve Cesitleri

Yara, travmatik veya cerrahi sebeplerle dokunun fonksiyonel ve
anatomik yapisinin bozulmasidir. Doku hasari sonrasi viucut, kompleks ve
koordine sekilde ilerleyen, ardisik onarim slrecine girerek iyilesmeyi saglar

(11). Yaralar temel olarak akut ve kronik yara seklinde ikiye ayrilir.
lI. A. Akut Yaralar

Yaralanmanin gegici bir sebebe bagl oldugu ve makul bir surede

iyilesen yaralardir (12). Acik ve kapali olmak Uzere ikiye ayrilir.



Acik Yaralar

Yaralanmaya neden olan etkene ve yaralanma sekline gore
siniflandinlirlar. Abrazyon, laserasyon, insizyon, penetrasyon yaralari, atesli

silah yaralanmalari, yaniklar agik yaralara ornek gosterilebilir.
Kapali Yaralar

Dis bakida yaranin derinligi ve ciddiyeti net sekilde gorulemedigi igin
aclk yaralardan daha tehlkeli ve travma etkisi daha buyiktir. Ug temel baglkta

ele alinir.
Kontlizyon: Cilt alti dokuda kint travma sonrasi hasar olusmasidir.

Ekimoz: Travma sonrasi cilt altinda olusan kanamanin metabolize

olmasiyla gelisen renk degisikligidir.

Hematom: Travma sonrasi damar hasarina bagh cilt alti dokuda kan
birikimidir.

Ezilme: Dokulara yliksek miktarda bir glcun kisa slrede veya daha
dusuk miktarda gucun uzun sirede uygulandigl durumlarda olusur.

Il. B. Kronik Yaralar

Geg iyilesen, iyilesmeyen veya nuks eden yaralardir. Cogunlukla
inflamatuar evrede uzama vardir. Kronik yaralarda katabolik ve anabolik

fazlardaki denge bozulmustur ve katabolizma 6n plandadir (13).

Yaranin iyilesmeye egilim gostermemesi ile kronik yara tanisi konur.
Bir yaranin iyilesmemesinde etyolojiden bagimsiz olarak iki sebep vardir.
Perfuzyon bozuklugu sonucu doku oksijenasyonunun azalmasi ve bu durumun

zeminini olusturdugu yara yeri enfeksiyonudur (14).
ll. Yara iyilesmesi

Fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hicreler ve inflamatuar

hlcreler gibi birgok hucre grubunun goérev aldigi, bircok enzimin ve buyume



faktorinin gerektigi ve sinyal yolaklarinin birbiriyle iligkilendirildigi kompleks
bir suregtir (15). Dokularda olusan vyaralarin iyilesme mekanizmalarinda
farkhliklar olmasina ragmen, hepsinde ortak olan bazi 6ézellikler mevcuttur.
Yara iyilesmesinde dokunun bozulan yapisi skar adi verilen afonksiyone bir
fibrotik doku ile tamir edilir (16,17). Yara iyilesme sureci, birbiriyle i¢ ice gegmis
hemostaz-enflamasyon, proliferasyon, matirasyon-remodelasyon olarak Ug

evreye ayrilir.
lll. A. Hemostaz ve Enflamasyon Evresi

Bu evrede (1-3 gun); damar yaralanmasi nedeniyle olusan kanamaya
sekonder refleks vazokonstriksiyon meydana gelir (18). Pihtilasma
reaksiyonu yaralanmanin hemen ardindan baslar (5). Yaralanma alanina
gelen trombositlerden ve hasar goéren hicrelerden agida ¢ikan pihtilasma
faktorleri bir dizi reaksiyonu tetikler, trombositler birbirine ve damar duvarindan
aciga cikan kollajen liflere tutunur, trombosit tikaci olusarak hemostaz
saglanir. Pihtinin igerigi; fibrin, fibronektin, trombin gibi kan proteinleri ve
trombosit, eritrosit, I0kosit gibi kan hdcrelerinden olusur. Pihtinin igerigindeki
bu yapilar biylime faktorleri ve sitokinleri salgilarlar (5,19). Trombositler
kollajene temas ettikten sonra, kollajen yapisindaki hidroksiprolin ve prolin
aminoasitleri trombositleri aktifler, aktive trombositler de trombosit kdkenli
bayime faktora (PDGF), transforme edici buyime faktéri-a (TGF-q),
transforme edici bliylime faktéri-p (TGF-B), temel fibroblast blyime faktori
(bFGF), vaskuler endotelyal buylime faktorti (VEGF), insulin benzeri bliylime
faktoru-1 (IGF-1), serotonin, fibronektin, trombosit faktor 1V, trombosit aktive
edici faktor (PAF), tromboksan A2, adenozindifosfat, fibrinojen, VonWillebrand
faktor ve trombozpondin gibi faktorler ile interldkin-1 (IL-1) ve timoér nekroz
faktori-a (TNF-a) gibi sitokinler salgilar (20,21). Enflamasyon sireci, yara
bdlgesine hucre kemotaksisi, buyime hormonlari ve sitokinlerin lokal olarak
aciga cikmasi ve hicre gocliniin aktivasyonuyla baslar. ilk 24 saatte yara
bdlgesinde noétrofil hakimiyeti olur. Noétrofillerin buradaki ana goérevi, proteaz
enzimi salgilayarak travma sonrasi hasarlanan huacre artiklarini yara
sahasindan temizlemek ve bakteri fagositozu yapmaktir (22—24). 24-48 saat

sonra yarada hakimiyeti makrofajlar alir. Makrofajlarin buradaki gorevleri,



antimikrobiyal etki, fagositoz, anjiogenez, matriks Uretimi ve hticre gogalmasi.
Yara onarimi i¢in gerekli tek inflamatuar hicre tipi makrofajlardir. Yara
iyilesmesinde, kemotaktik faktorler, proteazlar, arasidonik asit metabolitleri,
kompleman bilesenleri, reaktif oksijen metabolitleri, blylime destekleyici
faktorler, koagulasyon faktorleri ve sitokinler sagilyarak onemli bir gorev

ustlenirler (25).

Yaralanma

epidermis
= A ot .
b P e
'f Fibrin clot &
dermis ,*'.;\ ~

o

““Fibroblast

hipodermis )

Kan damarlan Noétrofil Plat‘elet
HEMOSTAZ

Kollajen

Sekil 3. Yara iyilesmesi. Hemostaz-enflamasyon fazi (5).
lll. B. Proliferasyon Evresi

Bu evrede fibroblast gocu, kollajen sentezi, anjiogenez ve
epitelizasyon olur. Buradaki en onemli hucreler fibroblastlardir (26).
Fibroblastlarin bu evredeki ana gorevleri, bag dokusunun ana bilesenlerinden
olan kollajen, retikulin, elastin sentezi yaparak ve proteoglikan Ureterek yara
tamirini saglamaktir (5). Trombositlerden ve makrofajlardan salinan bliyume
faktorleri ve siitokinler fibroblast proliferasyonunu saglar. Fibroblastlar da
ekstrasellliler matriks proteinlerini (tip Il prokolajen, proteoglikan tip | ve
hyaluronik asit gibi.) sentezler (12). 2. haftada fibroblastlar miyofibroblastlara
donusdrler, miyofibroblastlar yara kontraksiyonundan sorumludur (27).
Miyofibroblastlar yara dudaklarini birbirine ¢cekerek yara alanini azaltmaya
caligirlar (28). Granulasyon dokusu yara iyilesme surecinin 3. ve 5. gunleri
arasinda olusmaya baslar (29). Granulasyon dokusunun olugsmasiyla birlikte
yara kontraksiyonu olur (5). Yara kontraksiyonu, yaranin kapanmasi igin yara

dudaklarinin birbirine dogru ilerlemesidir (30). Anjiogenezden sonra yara



alaninda kan akimi artar ve inflamatuar hucreler birbirleriyle etkilesime girerek
endotelyal bazal membrandan gecgerler. Bu sayede fibroblastlar yaraya gecger
ve kollajen sentezler ve granulasyon dokusunu olusturur (31). Sentezlenen bu

kollajen deriye elastikiyet ve direng kazandirir (32).

Epitel hiicreler

Yeni kan damarla

> < = /,’ . \
Monositler Makrofajlar Graniilasyon doku

PROLIFERASYON
Sekil 4. Yara iyilesmesi. Proliferasyon fazi (5).
lll. C. Matiirasyon ve Remodelasyon Evresi

Bu evre iyilesme surecinin 3. haftasinda baslar ve haftalar hatta aylar
surebilir (33). inflamasyon evresindeki hiicreler ortamdan ayrilmaya baslar,
buyume faktoru salinimi da azalir ve ortamdaki kollajen miktari yaralanmadan
sonraki 3. haftanin sonunda en yuksek dizeye ulasir (34,35). Kollajen
molekuller arasi gapraz kovalent bag miktari artar. Yara iyilesmeye yaklastik¢a
metabolik gereksinim azaldigi igin yeni olugsan kapiller ag gerilemeye baslar.
Kollajen lifler ¢apraz baglarla skar dokusu igine sabitlenir (36). Yaralanma
sonrasi erken evrede olusan tip lll kollajenin yerini tip | kollajen alir ve
granulasyon dokusunun yerini skar dokusu almaya baslar. Yaranin gerilim
direnci artarak saglikli dokunun sahip oldugu direncin %80’ine kadar ulasabilir
(35).



REMODELING

Sekil 5. Yara iyilesmesi. Matlirasyon ve remodelasyon fazi (5).
IV. Yara iyilesme Tipleri

Yara iyilesmesi primer iyilesme, sekonder iiyilesme ve tersiyer

iyilesme olmak Uzere temel olarak 3 grupta incelenebilir.
IV. A. Primer lyilesme

En hizli yara kapanmasi olan iyilesme tipidir. Dizgun kesiyle olusmus
temiz yaranin, yara dudaklari birlestirilerek onarilir. En az komplikasyon ve en
az skar dokusu gelisen yara iyilesmesi tipidir (37). Yara dudaklari fiziksel
olarak yapiskan bant, doku yapistiricisi, sutur veya stapler (zimba) ile
birlestirilir ve geriye sadece iki yara dudagi arasinda tamamlanmasi gereken
kiguk bir defekt kalir (28). Sonugta onarim icin gerekli olan granulasyon
dokusu miktari azalir ve iyilesme daha hizli olur. Keratinositler ve yeni olusan
damarlar arasi mesafe kisaldidi igin migrasyon kolaylasir ve bakteriyal
kontaminasyon riski de en aza indirgenmis olur. Yara dudaklari arasindaki
kiiguk defekt fibrin ile dolar. 24-48 saat iginde epitelizasyon olusur ve fibrin
yapinin Uzeri epitelle ortulur. Yara gerilim direnci dusuk ve vaskularizasyon
yuksek olan yaralar en iyi sekilde iyilesir. Cerrahi insizyonlar, kagit ile olan

laserasyonlar ve kiuguk cilt kesileri primer iyilesmeyle onarilir (38).



IV. B. Sekonder iyilesme

Yara dudaklarinin birlestirilemedigi ve yara dudaklari arasindaki
defektin dolmasi igin grantlasyon dokusunun olusmasi gereken yaralardaki
iyilesme seklidir (28). Defekt Uzerindeki granilasyon dokusu 2-3 hafta sonra
yara dudaklari ile ayni seviyeye geldikten sonra Uzeri epitelle kaplanir (20). Bu
iyilesme tipinde yara dudaklari arasindaki mesafenin azalmasinda yara
kontraksiyonun roli daha bulyuktir (28). Gerilme kuvvetini epitelizasyon
olusturdugu igin gerilim kuvveti daha dusuk ve travmaya dayanikhligi daha
azdir (39). Fiziksel tedavi gereksinimi olan yaralarin ¢gogu bu sekilde iyilesir
(35). Cerrahi sonrasi enfekte olan yaralarda, iyilesmesi geciken yaralarda ve

hayvan isiriklarinda bu iyilesme sekli uygulanabilir.
IV. Tersiyer iyilesme (Gecikmis Primer lyilesme)

Sekonder iyilesme i¢in takip edilen yaranin primer onarima uygun hale
geldiginde yara dudaklarinin satire edilerek onarilmasidir. Bu iyilesme

tipindeki gerilme kuvveti primer iyilesmedekine esittir (40).
V. Propolis
V. A. Propolis Nedir?

Propolis (bee glue) bal arilarinin gogunlukla kayin, kavak, hus, at
kestanesi ve kozalakli agaclarin tomurcuklarindan ve c¢atlaklarindan topladigi
recinemsi materyaldir. Arilar bu topladiklari maddeyi bal mumu ve tukrik
enzimleriyle (B-glikozidaz) biyokimyasal degisiklige ugratarak propolisin son

seklini olugturur (41).

Propolis eski ¢aglardan bu yana insanlar tarafindan ilgi gérmuis ve
kullaniimistir. Antik Miisir déneminde propolis siyah mum olarak adlandiriimig
ve ¢lrimeyi engelledigi icin mumyalama islemlerinde kullanilmistir. inkalar
propolisi ates dusurucu olarak kullanmiglar. Eski Yunan yazitlarinda propolisin
enfekte yaralar ve dis ¢lrigu tedavisinde kullanildigi belirtiimistir. Romalilar
doneminde ise yara Uuzerine konulan merhem karisiminda propolis
kullaniimistir (42—44). 17. yuzyilda Londra farmakopesinde resmi olarak ilag

oldugu kabul edilmigtir (44). 1960’li yillarda propolisin degisken bir yapiya



sahip olmadigi dusunulmis ancak ilerleyen yillarda Popravko ve Ghisalberti
farkh cografi bolgelerden toplanan propolislerin analizini yaparak yapilarinin
degisiklik gosterdigini ortaya koymuslardir (45). ilk kimyasal analizler
Avrupa’nin farkh vyerlerinden getirilen propolisler ile yapilmis ve analiz
sonucunda kavak agacinin tomurcuklarinin bilesenleri olan flavonoid
aglikonlar, fenolik asit ve esterleri tespit edilmistir, bircok analiz sonucunda
propolisin ana kaynaginin kavak agaci oldugu tespit edilmistir. ilerleyen
donemde tropikal bolgelerden propolisler getirilip analizleri yapilmis ve Avrupa
propolislerinden farkli yapida olduklari gértlmuas. Bu ¢alismalarin 1s1ginda 21.
yuzyilda farkli bolgelerin propolislerinin analiz edildigi ¢calismalar yapimistir
(46).

V. B. Propolisin Fiziksel ve Kimyasal Yapisi

Propolisin rengi kaynagina ve bekleyis sliresine gore degisir. Sariya
yakin yesilden, kirmizi, koyu kahverengi ve siyaha kadar degisen renk skalasi
mevcuttur. Propolois soguk ortamda sert ve kirilgan, sicak ortamda yumusak
ve yapigskan yapidadir. Propolisin kimyasal yapisi ¢ografi yapi, mevsim, iklim

sartlari ve rakima bagh olarak degisir (41).

Propolisin yapisi genellikle %45-50 regine, %30 mum, %10 esansiyel
ve aromatik yadlar, %5 polen ve %5 diger organik maddelerden olusurMetin
girmek i¢in buraya tiklayin veya dokunun.. Propolisin kovanda bulununan g¢atlaklarin
uzeri kapatilip kovan igerisinin nem ve 1s1 degerinin dizenlenmesi, kovandan
atulmasinin zor oldugu, buyuk olan kovan digi canlilarin (fare ve benzeri
oldarilen canlilarin) mumyalanip kokusmasinin dnlenmesi, kovanin bakteri,
mantar, viris gibi mikroorganizmalara karsi kovanin savunulmasi gibi etkileri
bulunur (41).

Propolisin yapisinda fenolik bilesikler (flavonoidler ve fenolik asitler),
sinamik alkol, benzoik asit ve turevleri, sinamik asit ve tlrevleri, monoterpen,
diterpen, triterpen ve sesquiterpenler ile bunlarin alkol ve benzaldehit tirevleri,
diger fenolik asit ve tlrevleri, ketonlar, alkoller, heteroaromatik bilesikler,
mineraller, alifatik hidrokarbonlar, steroid hidrokarbonlar ve aminoasitler gibi

300’den fazla bilegik vardir. Lipitlerden en ¢ok yag asitleri mevcuttur. Bunlara
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ek olarak uzun zincirli alkoller, steroller, hidrokarbonlar gibi sabunlasma
Ozelligi olmayan maddeler de igerir. Propolis yapisinda bulunan bazi yag
asitleri; arasidonik, stearik, ekosapentanoik, oleik, nervolik, lineleik ve linolenik
asit (47).

Propolisin igeriginde sukroz, ksiloz, glukoz, galaktoz, furuktoz, maltoz
gibi sekerler, Na, Ba, K, Ca, Zn, Mg, Al, Fe, Mn, Ni, Ag, Mo gibi molekdiller, C,
E, B1, B2, B6 vitaminleri glikoz-6-fosfataz, stiksinik dehidrogenaz, asit fosfataz

ve adenozin trifosfataz gibi enzimler bulunur (47,48).

Propolis lipofilik yapidadir. Bu ylzden etanol, metanol, kloroform,
aseton, diklorometan, dimetil sulfoksit (DMSO), eter ve gliserin (gliserol) gibi
organik ¢ozuculerde yuksek duzeyde, suda ise daha dusuk diuzeyde ¢dzunir
(47-50).

V. C. Biyolojik Etkinlige Sahip Fenolik Bilesikler

Propolisin  biyolojik etkilerin ¢odu igerisinde bulunan fenolik
bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Fenolik bilesikler de flavanoidler ve fenolik
asit ve esterleri olarak iki alt gruba ayrilir. Flavanoidler de alt gruplara
ayrilmasina ragmen icerdigi baslica faydali etkileri bulunan bireysel fenolik

bilesikler galangin, kuersetin, rutin, kaempferol, mirisetin, naringin, naringenin,
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pinokembrin, hesperidin, apigenin, genkvanin, krisin, luteolin ve
epigallokatesindir. Fenolik asit ve esterleri de alt gruplara ayrilmakla birlikte
icerdigi baglica faydal bireysel fenolik bilesikler kumarik asit, kafeik asit, kafeik

asit fenetil ester (CAPE), ferulik asit ve gallik asittir.

Biyolojik etkiler ve bunu saglayan fenolik bilesikler asagida

belirtilmistir.

Antibakteriyel: ferulik asit ve gallik asit (51), galangin, pinosembrin,
naringenin, kalkon ve rutin (52), kaemferol ve kuersetin (53), CAPE (54), p-
kumarik asit (55).

Antiviral: Katesin ve rutin (52), CAPE (55), naringenin (56), kuersetin
(57).

Antifungal: Galangin (52), katesin (58), pinosembrin (59).

Antiinflamatuar: Apigenin, Kaemferol (60), pinosembrin (61), ferulik
asit (62), kuersetin (63).

Antioksidan: Kuersetin (63), kafeik asit, ferulik asit (64), CAPE (55),
pinosembrin (65), luteolin (57), kaemferol (66).

Antitumoral: CAPE, kafeik asit (67), epigallokatesin, katesin (68),
luteolin (69), kalkon (63), sinamik asit (70), gallik asit (71), ferulik asit (72),
kuersetin (73), apigenin (74)

Antidiyaretik: Kaemferol, apigenin, naringenin ve kuersetin (60).

Gastroprotektif ve Antillser: Sinamik asit, kuersetin, kafeik asit,

kumarik asit ve kaemferol (75), kalkon,naringenin (76), katesin (77), rutin (60).

Noroprotektif: Pinosembrin (65), ferulik asit (62),
epigallokatesingallate (73)

immunmodulatér: Naringenin (78), CAPE (79)
Antispazmodik: Apigenin, kuersetin, katesin (60), kaemferol (66).

Norotropik: Katesin, m-kumarik asit, kolorojenik asit (81).
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Antiallerjik: Kaemferol, luteolin, kuersetin (82).
Selator: Rutin, epikatesin, kuersetin (83).

Kardiyoprotektif: Luteolin, apigenin (63), kaemferol (66), kuersetin
(73), ferulik asit (62).

Hepatoprotektif: Rutin (83), kuersetin (60), ferulik asit (62).
Sedatif: Apigenin (63).

Analjezik: Rutin, epikatesin (63).

Radyoprotektif: Ferulik asit (62).

Antidiyabetik: Ferulik asit (62), katesin, kuersetin (73), kaemferol
(66).

Ostrojenik: Daidzein, genistein (84).
Anti-ageing: Ferulik asit (62).
V. D. Propolisin Biyolojik Aktiviteleri

Propolisin biyolojik aktivitesi icinde bulundurdugu fenolik bilesikler
sayesindedir ve icerdigi bilesiklere gore biyolojik etki degisir (85). Propolis
icerigi toplandidi bdlgeye, kaynagina, mevsime ve iklim sartlarina gore
degistigi icin ginumuzde propolisin elde edildigi bolgeye gore biyolojik etkileri

arastirmalara konu olmaktadir (43,86,87).
V. D. a. Antimikrobiyal Etki

Cok eski tarihlerden bu yana yaralar ve enfeksiyolarda kullanilan
propolisin son zamanlarda antibakteriyal, antifungal, antiparaziter ve antiviral
etkinlikleri yapilan caligmalarla da ortaya konmustur (88). Antik Misir
doneminde Oluler propolis ile mummyalanarak bakteri, viris, mantar gibi
mikroorganizmalardan koruyup, yillarca deformasyona ugramadan muhafaza
edilebilmislerdir(89).

Propolis gram pozitiflere kargi giglu etkiye sahipken, gram negatiflere
kargi etkisi daha zayiftir, bu antibakteriyal etki de fenolik bilesikler sayesindedir
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(90). Ayrica propolis antibakteriyallerle kombine kullanildiginda sinerjistik
etkiye sahiptir (89,90). Propolis bakteri sitoplazmik membran butunligunu ve
gegirgenligini bozarak ve bakterinin protein sentezi yapmasini engelleyerek
antibakteriyal etki gosterir (90). Propolisin MRSA ve VRE enfeksiyonlarina
karg! etkili oldugu tespit edilmistir (91-93).

Propolis antifungallerle de sinerjistik etki gosterir (90). Propolisin
antifungal etki gosterdigi bazi mantarlar; microsporum, candida albicans,
candida famata, candida glablarata, candida pelliculosa, candida parapsilosis,
pichia ohmeri, trichosporon spp., dermatophytes, rhodotorula spp. ve fusarium
(90,94-96). in vitro antiviral etkinlik arastirmalarinda HSV tip 1 (DNA sentezini
engelleyerek), influenza tip A, adenovirus tip 2, polioviris, HSV tip 2, HIV ve

vesicular stomatitis virtlerinde etkinligi gosterilmistir (90,97-99).

Propolisin  antiparaziter etkinliginin  arastinldiqi  ¢calismalarda
Trypanosoma cruzi, T. evansi, Eimeria perforans, E. magna, E. media, Giardia
lamblia, Leismania donovani, Plasmodium berghei ve Askaris suum’a karsi
etkili oldugu tespit edilmistir (90,98,100,101).

V. D. b. Antitimoral Etki

Yapilan arastirmalarda propolisin tumoéral hucrelerde kaspaz bagimli
apopitotik yolu aktifleyerek ve TNF salinimini uyararak apopitozu uyardigi
gosterilmigtir (102). Adiz i¢i tumorlerde yapilan ¢calismalarda (bukkal mukoza,
oral submukoza, gingiva ve dil tumorlerinde) etkinligi gosterilmis ve oral
timorlerde kemoterapoétik olarak kullanilabilecedi belirtiimistir (103). CAPE
sitokrom C salinimini artirarak apopitozu uyarir. Serviks kanserinde timoéral
hicrelerde DNA,RNA ve proten sentezini inhibe ederek apopitoza sebep olur
(102). Yapilan calismalarda propolisin kematerapdtik ilaglarin yan etkilerini
azalttigi, immunsitimulan etki gosterdigi, timoral hicrelerde anjiogenezi ve

metastazi engelledigi gosterilmigtir (104—106).
V. D. c. immiinmodiilatdr ve Antiinflamatuar Etki

immiinmodiilatér etki gogunlukla makrofaj, T lenfosit ve nétrofillerin

aktive edilip fagositozun arttirimasi ve antikor Uretiminin uyariimasiyla olur
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(55,107). Propolis hem makrofajlari aktifleyerek nonspesifik bagisikligi
duzenler, hem de proinflamatuar sitokinlerin salinmasini inhibe ederek

antiinflamatuar etki olusturur (108).
V. D. d. Antioksidan EtkKi

Propolis yapisinda fenolik bilesikler olmasi sebebiyle en gugli dogal
antioksidanlardan biridir (90). Bu antioksidan aktivite icerdigi fenolik bilesik
miktariyla dogru orantilidir (109). Yapilan bir calismada propolisin antioksidan
etkisinin E ve C vitaminlerinin antioksidan etkisinden daha fazla oldugu

gOsterilmistir (110).
V. E. Propolisin istenmeyen Etkileri

Atopik yapisi olan insanlarda allerjik reaksiyona bagl vicudun degisik
bdlgelerinde kasinti, kizariklik, agri, 1si artigi, dokuntu, bul ve 6ksurik gibi
semptomlara sebep olabilir (55,98). Bazi propolislerin kullaniminin DNA hasari
yaptig gosterilmistir (111). iceriginde apigenin, kaemferol, kuersetin ve
naringenin bilesiklerini fazla miktarda iceren propolisler oral kullanimlarinda

kabizliga sebep olabilirler (60).
V. F. Propolisin igerigi ve kalite kontrolui

Propolisin saglik Uzerine faydali etkileri igerdigi fenolik bilesiklerden
kaynaklandidi i¢in calismalarda ve tedavide kullanilacak propolislerin bu
fenolik bilesikleri belirli bir miktarda icermesi gerekir. Fenolik bilesikler
bakimindan basglica iki analiz yontemi vardir. Bunlardan bir tanesi toplam
fenolik bilesik ve toplam flavanoid miktarlarinin belirlenmesidir ki bu
yontemlerde tagsis kolaylikla mumkundur ve bu nedenle sonuglar tartismali da
olabilmektedir. Diger ydntem ise bireysel olarak faydal bilesiklerin nitel ve nicel
olarak belirlenmesidir ve tagsis yapmak zordur ve yapilirsa hemen ortaya

cikartilabilir.
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 06.07.2021 tarih ve 2021 — 09/05 karar numarali izni ile yapildi.

Agirliklar 250-300 g arasinda degisen, toplam 18 adet, 3 aylk disi
Sprague-Dawley rat Uzerinde gergeklestirildi. Hayvan materyali olan ratlarin
birbirlerine zarar vermemeleri icin ayri ayri standart kafeslerde (polietilen)
tutuldu ve ad libitum olarak pellet sican yemi ile beslendi. Ratlar igin ideal olan
%60 rolatif nem oranina ve 20-24 °C ortam sicakligina sahip odalarda
barindirilarak merkezi havalandirma ile hava sirkulasyonu saglandi. Dogal

gece/gundiz déngusu olan 12 saat gece/12 saat glindliz uygulamasi yapildi.
I. Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. Caffeic acid (3,4-dihydroxycinnamic  acid, trans-3,4-
dihydroxycinnamic acid). Molekul agirhgi: 180,16, CAS no: 331-39-5, Sigma-
Aldrich, C0625, %=98.

2. (-)-Epigallocatechin gallate ((—)-cis-2-(3.4.5-Trihydroxyphenyl)-3,4-
dihydro-  1(2H)-benzopyran-3.5.7-triol  3-gallate,  (-)-cis-3,3',4',5,5',7-
Hexahydroxy- flavane-3-gallate, EGCG, Teavigo). Molekul agirhgi: 458,37,
CAS Number: 989-51-5, Santa-cruz, sc-200802, %=98.

3. trans-Isoferulic acid (trans-3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl) acrylic
acid, trans- 3-Hydroxy-4-methoxycinnamic acid). Molekul agirhgi: 194,1; CAS
Number: 25522-33-2; Fluka, 05407, %=98.

4. Ferulic acid (3-hydroxy-4-methoxycinnamic acid, caffeic acid 3-
methyl ether, coniferic acid). Molekul agirligr: 194,18, CAS no: 537-98-4,
Fluka, 52229, %99.

5. trans-Cinnamic acid (trans-3-phenylacrylic acid, trans-cinnamate,
trans-3- phenylacrylate). Molekul agirhgi: 148,16, CAS no: 140-10-3, Sigma-
Aldrich, C80857, %=99.
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6. CAPE (2-phenylethyl caffeate). Molekul agirligi: 284,31, CAS no:
104594-70-9, Sigma-Aldrich, C8221, %=297.

7. Gallic acid (3.4.5-trihydroxybenzoic acid). Molekul agirligi: 170,12,
CAS no: 149-91-47, Sigma, G7384,

8. Apigenin (4',5,7-trinydroxyflavone, naringenin chalcone). Molekll
agirligi: 270,24, CAS no 520-36-5, Fluka, 42251, %295.

9. Chrysin (5,7-Dihydroxyflavone). Molekul agirhigi: 254,24; CAS
Number: 480- 40-0, Aldrich, C80105, % 97.

10. Galangin (3.5.7-trihydroxyflavone). Molekul agirligi: 270,24, CAS
no: 548-83-4, Sigma-Aldrich, %95, 282200.

11. Quercetin hydrate (3 3' 4' 5 7-pentahydroxyflavone). Molekl
agirhgr: 302,24, CAS no: 849061-97-8, Sigma-Aldrich, 337951, %=95.

12.  Caempherol (3,4',5,7-tetrahydroxyflavone).Molekual agirlig:
286,24, CAS no: 520-18-3, Fluka, 96353, % 299.

13. (z)-Naringenin (4',5,7-trihydroxyflavanone). Molekldl agirhgi:
272,25, CAS no: 67604-48-2, Fluka, 52186, %=95.

14.Pinocembrin (S-5,7-dihydroxyflavanone, dihydrochrysin, galangin
flavanone). Molekul agirhgi: 256,25, CAS no: 480-39-7, Fluka, P5239, %=95.

15. Methyl syringate (Methyl 3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzoate).
Molekual agirligi: 212,2, CAS no: 884-35-5, Santa Cruz Biotechnology.

16. Caffeic acid dimethyl ether (3,4-Dimethoxycinnamic acid). Molekul
agirhgi: 208,21, CAS no: 2316-26-9, Santa Cruz Biotechnology.

17. Chalcone (trans). (Benzylideneacetophenone). Molekul agirhgi:
208,26, CAS no: 614-47-1, Santa Cruz Biotechnology,

18. Mupirosin (Balaban %2, Vem ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti)
19. Axonge (Galenik Farma)

20. Etil alkol (%99.9, The Merck)
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21. Sevofluran (Sevorane%100, AbbVie Tib. llag. San. ve Tic. Ltd. Sti.)
22. Hazir Hematoksilen-Eozin boyasi

23. %37-40 formaldehit

24. Sodyum fosfat monobazik

25. Sodyum fosfat dibazik

26. Dereceli alkoller (60°, 70 °, 80 °, 90 °)
27. Absolut alkol 100 °

28. Ksilol (50-60 ° ‘de eriyebilirlik)

29. Lityum Karbonat

30. Hidroklorik asit

31. Entellan

Il. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Propolis analizinde, HPLC-DAD (Shimadzu Coorporation, LC-20
AD/SPD-M20A, Tokyo, Japan), distile su cihazi (ELGA® LabWater, Purelab
flex, Buckinghamshire, UK ), kahve degirmeni (Delonghi® Kg49, Treviso,
Italy), karistirici (ES-20/600rbital Shaker-Incubator, Latvia), Vortex® (V1 Plus,
Boeco, Germany), ultrasonik banyo (Bandelin® Sonorex RK100, Berlin,
Germany), hassas terazi (Acculab, Vic-123 Sartorius Group, North Calorina,
USA) kullanildi. Sisteme bagli bigisayar (HP Compaq dx 2200, Windows® XP
professionel) ve yazici (HP LaserJet, P1102) kullanildi.

Patolojik analizlerde, doku takip cihazi, doku gdémme cihazi, mikrotom,

su banyosu ve etuv kullanildi.
lll. Materyal Temini

Calismada Turkiye’nin farkli bolgelerinden temin edilen karigim halde
ham propolis kullanildi. Propolis numunesinin bireysel fenolik bilesik analizleri

Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji
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Anabilim Dali Laboratuvarinda Orug¢ ve arkadaslarinin belirttigi metoda goére
gerceklestirildi (112).

Calismada kullanilan propolis érneginin fenolik bilesik igerigi Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Calismada kullanilan propolisin fenolik bilesik icerigi.

Tespit Edilen Fenolik Bilesikler|Miktarlar: (ng/g)’
Gallik asit 21,78
Epigalokatesin gallat 80,87
Rutin trihidrat 481,39
Kafeik asit 600,53
p-Kumarik asit 105,78
trans-Ferulik asit 541,98
trans-Isoferulik asit 535,26
3-4-Dimetoksisinamik asit 344,08
Kuarsetin 161,96
trans-Sinamik asit 132,93
Naringenin 202,08
Apigenin 232,57
Kaemferol 80,70
Krisin 1160,30
Pinokembrin 5678,22
Galangin 1676,17
Kafeik asit fenetil ester 10410,36
trans-Kalkon 1152,65

IV. Propolis Pomadin Hazirlanmasi

Ham propolis -20 °C’de donduruldu, sonrasinda kuglk parcalara
bolindu ve kahve degirmeni ile ogutulerek toz haline getirildi. Toz haline
getirilen propolis cam havanda ezilerek 1:9 (w/w) oraninda axonge ile

7homojen ve purtzsuz bir kivam elde edilene kadar karistirildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Propolis pomadin hazirlanisi.

V. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

250-300 g agirhgindaki 18 adet Sprague-Dawley disi ratlarin dahil
oldugu ¢alismamizda bitin gruplarda yara olugturulmustur. Mupirosin pomad
uygulanan 6 rat (kontrol grubu), domuz yagi uygulanan 6 rat (l. grup), domuz
yagi ile hazirlanmig propolis pomad uygulanan 6 rat (ll. grup) olmak Gzere 3

grup olusturuldu.
VI. Ratlarda Yara Olusturulmasi

Sevofluran inhaler olarak uygulanarak genel anestezi altinda ratlar
pron pozisyonunda yatirilarak sirt bolgesindeki tlyler tras edildi. %10’luk
povidin-iyot ile cerrahi alan sterilizasyonu saglandi. Sirt orta hatti vertikal
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olarak cerrahi marker ile gizildi, ve orta hattan 0.5’er cm uzaklikta orta hattin
sag ve soluna 2 cm capinda tam kat cilt eksize edilerek agik yara modeli

olusturuldu.

Sekil 9. Rat sirtinda eksizyonla olusturulan tam kat yaralar.
VII. Deney ve Kontrol Gruplarinda Yarada Pomad Uygulanmasi

Yara olusumunu takiben pomadlar tUm yara ylzeyini kapatacak
sekilde uygulandi. Her glin yara yeri serum fizyolojik ve gazli bezle temizlenip
pomadlar surilerek pansuman tekrarlandi. Postoperatif olarak ratlara agriyi
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engellemek icin Carprofen (TOPKiIM-Topkapi ilag Premiks San. ve Tic. A.S.)
5mg/kg agri kesici 1 hafta boyunca uygulandi.

Operasyondan hemen sonra baslayip sakrifiye edildikleri 21. guine
kadar her gun yaralara ince bir tabaka halinde pomadlar suruldd. Yara
bdlgeleri 6rtulmeden takip edildi.

Sekil 10. Mupirosin pomad ile yapiimis agik pansuman.

Sekil 11. Axonge ile yapiimis agik pansuman.
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Sekil 12. Prbpolis pomad ile yapilmis acgik pansuman.
VIIl. Deney Sonuglarinin Degerlendirilmesi
VIII. A. Histopatolojik Degerlendirme

Yara bolgelerinden alinan doku érneklerinin histopatolojik incelemeleri
Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Patoloji Anabilim Dall

Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Dokular punch biyopsi sonrasi oda sicakliginda 24 saat % 10
formaldehit solisyonunda tespit edildikten sonra uygun boyut ve sekle gore
takip kasetlerine yerlestirilerek doku takip cihazinda dereceli alkol serilerinden

gegirilip parafin bloklara gdémme islemi yapildi.

Dokular parafin bloklar igerisine gomuldukten sonra 5 um kalinhginda
kesilip deparafinize edilerek lamlara alinip hematoksilen-eozin ile boyandi ve
isik mikroskobunda muayene edildi. immunohistokimya boyanmasi igin
de polilizin kaph lamlara alinip kesitler gece boyunca oda sicakliginda

kurumaya birakildi.

Hazirlanan doku érnekleri kapiller yogunluk, 6dem, nekrozis, polimorf
nukleer l6kosit infiltrasyonu (PMNL), fibroblast proliferasyonu (fibrozis),
epitelizasyon, kollajen yéoninden x200 buyutmede incelenerek degderlendirme

yapildi.
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Her bir kesit semikantitatif olarak 11k mikroskobunda degerlendirilip

derecelendirildi. Derecelendirme sistemi, yok 0 (-), hafif 1 (+), orta 2 (++),

siddetli 3 (+++) ve ¢ok siddetli 4 (++++) olarak puanlama yapilarak ortalama

bulgular kaydedildi (113—-116). Asagidaki tablo x e gére degerlendirme yapildi

(113,117).

Tablo 2. Histopatolojik degerlendirme kriterleri.

Kriter | Kapiller yojuniuk | Konjesyon Odem Nekroz PIMNL Fibroblast Epitelizasyon
infiltrasyonu proliferasyonu ve
kollajen
0'yok' | Kapiller yok Yok, teghis Perivaskiiler | Tamamen 0, PMML yok Altif fibroblast Yok
gdilemez. sV yok. ivilesmis proliferasyonu yok
1 'hafif | 0-5 eritrosit ile Nadiren Madiren Epidermis ve 0-5 PMNL Ince graniilasyon Hicreler yara
periize edilmis | (=%25) (=%25) dermigin dokusu yatadina géc halinde
kapiller damar tamamen
yeniden
modellenmesi
(remodeling)
2'ora’ | 5-10 eritrositile | Orta (%25 - Orta (%25 - Erozif, orta 5-10 PMNL Granilasyon Kismi stratum
perfize edilmig %50) %50) epidermal ve dokusu komeum
kapiller damar dermal
organizasyon
3 10-20 eritrositile | Yogun, siddetii | Yogun, siddetli | Nekrotik, az 10-20 PMNL Kaln grandlasyon | Hipertrofik
‘siddetli’ | perfize edilmig (%50 - %75) (%50 - %75) epidermal ve dokusu
kapiller damar dermal
organizasyon
4'cok | =20 erifrositile | vaygin(%75- | Yayoini%75- | Dokusaglksz | =20 PMNL Gok kalin Tamamlanmamig
siddetli’ | perfize edimis | %100) %100) ve enfekie grandlasyon dokusu | epitel
kapiller damar

VIII. B. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin normal dagihm gosterip gostermedigine Shapiro-Wilk Testiile

bakildi. Normal dagilim gdstermedidi icin ikiden fazla badimsiz grubun

karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Farklihgr anlamli ¢iktigi

durumlarda gruplar ikigerli olarak Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.

istatiksel agidan p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
I. Histopatolojik Bulgular

Calismada 7., 14. ve 21. gunlerde alinan doku orneklerine ait

histopatolojik inceleme sonuglari Tablo 3, 4, 5’de gosterilmigtir.

Tam gruplar 7. gine gore degerlendirildiginde kapiller yogunlugun en
fazla propolis grubunda siddetli (2,83), axonge grubunda orta derecede (2) ve
mupirosin grubunda ise en az kapiller yogunluga sahip oldugu (1,83) gézlendi.
PMNL infiltrasyon agisindan degerlendirildijinde axonge ve propolis grubunda
inflamasyonun orta siddette (sirasiyla 2,3 ve 2) oldugu gozlenirken mupirosin
grubunda hafif-orta siddette oldugu dikkati ¢ekti. Fibroblast proliferasyonu ve
kollajen olusumu degerlendirildiginde tim gruplarda (ortalama 2) orta
derecede oldugu dikkati cekti. Epitelizasyon bakimindan degerlendirilen
gruplarda axonge grubundaki epitelzasyonun (1,66), mupirosin ve propolis
grubuna gore (sirasiyla 1 ve 0,83) daha yuksek oldugu dikkati gekti (Tablo 3).

Tablo 3. 7. gun (1. hafta) histopatolojik degerlendirme sonuglari.

Fibroblast

7. Giin Biyopsi Kapillar yogunluk Konjesyon Odem Nekroz PMNL infiltrasyon profiferasyon, kollajan Epitelizasyon
Propolis-1 4 0 0 1 2 2 0
Propolis-2 3 0 0 0 2 2 1
Propolis-3 2 0 0 0 2 2 1
Propolis-4 3 0 0 0 2 2 1
Propolis-5 3 0 0 0 2 2 1
Propolis-6 2 0 0 0 2 2 1

Mupirosin-1 1 0 0 0 1 2 1
Mupirosin-2 1 0 0 0 2 2 1
Mupirosin-3 2 0 1 0 2 2 1
Mupirosin-4 1 0 0 0 1 2 1
Mupirosin-5 3 0 0 0 2 2 1
Mupirosin-6 3 0 0 0 2 2 1
Axonge-1 1 0 0 0 3 3 1
Axonge-2 2 0 0 0 3 2 1
Axonge-3 2 0 0 1 4 1 4
Axonge-4 1 0 0 0 1 3 1
Axonge-5 a 0 0 0 2 3 2
Axonge-6 2 0 0 0 1 2 1
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Sekil 13. Axonge 7. glin epitel tabakasinda Ulserasyon ve PMN
infiltrasyonu, H&E,4X.

Sekil 14. Axonge 7. glin dermiste kapiller olusumu, H&E 20X.

Sekil 15. Propolis 7. gun epidermiste nekroz ve Ulsere alan, H&E, 4x.



Sekil 16. Propolis 7. glin epidermiste nekroz ve Ulsere alan, H&E, 10x.

Sekil 17. Propolis 7. gtin dermiste kapiller damar olusumu, H&E, 10x.

Sekil 18. Propolis 7.gun dermiste kapiller damar olusumu, H&E, 20x.



Sekil 19. Mupirosin 7. gun dermiste yeni kapiller olusumlari, H&E, 10x.

Sekil 20. Mupirosin 7. gun dermiste yeni kapiller olusumu, H&E, 20x.

Gruplar 14. gunde kapiller yogunluk acgisindan degerlendirildiginde
propolis grubunun ve mupirosin grubunun birbirine yakin hafif-orta siddette
oldugu (sirasiyla 1,83 ve 1,66) gdzlenirken, axonge grubunda hafif siddette
oldugu (1) dikkati cekti. Fibroblast proliferasyonu ve kollajen olugsumu
bakimindan propolis grubun siddetli oldugu (3,33) gdzlenirken, mupirosin ve
axonge grubunda orta siddette oldugu (2,83) dikkati ¢ekti. Epitelizasyon
bakimindan propolis grubun orta siddette oldugu (2,33) gozlenirken, mupirosin
ve axonge grubuna gore (sirasiyla 1,5 ve 1) epitelizasyonun daha iyi oldugu
g6zlendi (Tablo 4).



Tablo 4. 14. giin (2. hafta) histoptolojik degerlendirme sonuglari.

Propolis-1
Propolis-2
Propolis-3
Propolis-4
Propolis-5
Propolis-6
Mupirosin-1
Mupirosin-2
Mupirosin-3
Mupirosin-4
Mupirosin-5
Mupirosin-6
Axonge-1
Axonge-2
Axonge-3
Axonge-4
Axonge-5
Axonge-6
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Sekil 21. Axonge 14. gin dermiste fibroblast proliferasyonu ve zayif
epitelizasyon, H&E, 10x.

Sekil 22. Axonge 14.gln fibroblast proliferasyonu, H&E, 20x.



Sekil 23. Propolis 14 gun kapiller yariklanma ve fibroblast
proliferasyonu, epitelizasyon olusumu, H&E, 10x.

Sekil 24. Propolis, 14.gun kapiller vyariklanma ve fibroblast
proliferasyonu, H&E, 20x.

Sekil 25. Mupirosin 14.gun dermiste kapiller damarlarda artis, H&E,
10x.



Sekil 26. Mupirosin 14. gin dermiste kapiller yariklanma, H&E, 20x.

Gruplar 21. Ginde degerlendirildiginde kapiller yogunlugun propolis ve
axonge grubunda (sirasiyla 1,66 ve 1,5) mupirosin grubuna goére daha yuksek
oldugu (0.66) gozlendi. Fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunun her
3 grupta da iyi sekillendigi (3,5) goérildi. Bununla birlikte epitelizasyonun da
batin gruplarda iyi oldugu goéruldi (Tablo 5).

Tablo 5. 21. giin (3. hafta) histopatolojik degerlendirme sonuclari.

Propolis-1 2 0 1 [ 1 3 4
Propolis-2 1 0 0 0 0 3 4
Propolis-3 2 0 0 0 0 3 4
Propolis-4 2 [ [ [ [ 4 4
Propolis-5 1 0 0 0 0 4 4
Propolis-6 2 0 1 0 0 4 4
Mupirosin-1 1 0 0 0 0 4 4
___ Mupirosin-2 1 [ 0 [ [ 4 4
Mupirosin-3 0 0 0 0 0 4 4
Mupirosin-4 0 0 0 0 0 3 4
Mupirosin-5 1 0 0 0 0 3 4
Mupirosin-6 1 0 0 0 0 3 4
Axonge-1 1 [ 2 0 0 4 4
Axonge-2 1 0 0 0 0 4 4
Axonge-3 1 0 0 0 0 4 4
Axonge-4 2 0 0 0 0 3 3
Axonge-5 2 0 0 0 0 3 4
Axonge-6 2 0 0 0 0 3 3
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Sekil 27. Axonge 21.gun kabuk alti epitel olusumu ve kapiller
olusumlar, H&E, 20x.

Sekil 28. Axonge 21. giin dermiste kapiller olusumlar, H&E, 20x.

Sekil 29. Propolis 21. giin kabuk alti iyilesme, tam epitelizasyon,
H&E,10x.



Sekil 30. Propolis 21. gun kabuk alti iyilesme, tam epitelizasyon,
H&E, 20X.

Sekil 31. Propolis 21. gun dermiste kollajen artisi, H&E, 20X.

Sekil 32. Mupirosin 21. giin kabuk alti iyilesme, H&E, 10X.



Sekil 33. Mupirosin 21. giin kabuk alti iyilesme, H&E, 10X.

Sekil 34. Mupirosin 21. gun dermiste kapiller olusumlar, H&E, 20X.

Il. istatistiksel Bulgular

istatistiki olarak 7. giinde kapiller yogunluk (P=0,161), konjesyon
(P=0,1000), 6dem (P=0,368), nekroz (P=0,588), polimorf nukleer l|6kosit
infiltrasyonu (PMNL) (P=0,407), fibroblast proliferasyonu (fibrozis) (P=0,301)
ve epitelizasyon (P=0,105) yani P<0.05 oldugu igin bir farkliik olmadigi

goruldu.

istatistiki olarak 14. giinde konjesyon (P=0,1000), édem (P=0,588),
nekroz (P=1,000), PMNL (P=0,100) ve fibroblast proliferasyonu (fibrozis)
(P=0,243) oldugu igin istatistiki olarak bir fark olmamakla birlikte kapiller
yogunluk (P=0,028) ve epitelizasyonda (P=0,003) istatistiki olarak bir fark

tespit edildi (P<0.05 oldugu icin). Bu farkin propolis ile domuz yagi arasinda
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oldugu; propolisli grupta kapiller yodunluk (P=0,015) ve epitelizasyonun
(P=0,002) 14. guinde daha iyi oldugunu gostermektedir. Ayrica 21. gunde
konjesyon (P=0,1000), 6dem (P=0,363), nekroz (P=1,000), PMNL (P=0,368),
fibroblast proliferasyonu (fibrozis) (P=1,000) ve fibroblast proliferasyonu
(P=0,119) icin istatistiki olarak bir fark olmadigi, ancak kapiller yogunlukda
(P=0,024) istatistiki olarak bir fark bulundu. Bu farkin propolis ile mupirosin
arasinda oldugu (P=0,026) ve propolisli grupta kapiller yogunlugun 21. ginde

istatistiki olarak daha iyi oldugu anlagiimaktadir.

Haftalar arasinda yapilan degerlendirmede, 14. ve 21. gunler arasinda
kapiller yogunlukta (P=0,045) istatistiki olarak bir fark oldugu, bu farkin domuz
yagi ile mupirosin arasinda (P=0,026) oldugu ve domuz yagdinda kapiller
yogunlugun daha iyi oldugu gorulmektedir. Epitelizasyon agisindan da 7. ve
14. gunler (P=0,003), 14. ve 21. gunler (P=0,024) ile 7. ve 21. gunler (P=0,011)
arasinda istatistiki olarak bir fark bulunmaktadir. Burada 7. ve 14. gunler
arasindaki fark propolis ve domuz yagi arasindadir (P=0,002) ve propoliste
daha iyidir. Ayrica, 14. ve 21. gunler arasindaki fark domuz yagi ve propolis
arasindadir (P=0,026) ve domuz yaginda epitelizasyon daha iyidir. Son olarak,
7. ve 21. gunler arasindaki fark propolis ve domuz yagi arasindadir (P=0,041)

ve propoliste daha iyidir.

Tablo 6. 7. Gun (1. Hafta) histopatolojik degerlendirmenin minimum, maksimum ve ortanca
(median) degerleri.

Grup yﬁgzi:‘llirk Konjesyon Odem Nekroz PMNL Fibroblast Epitelizasyon
Min-mak Min-mak Min-mak Min-mak Min-mak Min-mak Min-mak
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
Propolis 6 2-4 0-0 0-0 0-1 2-2 2-2 0-1
3 0 0 0 2 2 1
Mupirosin 6 1-3 0-0 0-1 0-0 1-2 2-2 1-1
1,5 0 0 0 2 2 1
Domuz 6 1-4 0-0 0-0 0-1 1-4 1-3 1-4
yag
2 0 0 0 2,5 2,5 1
“Toplam 18 1-4 0-0 0-1 0-1 1-4 1-3 0-4
2 0 0 0 2 2 1
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Tablo 7. 14. Gun (2. Hafta) histopatolojik degerlendirmenin minimum, maksimum ve ortanca
(median) degerleri.

Grup ylf)gzirl:ﬁ:k Konjesyon Odem Nekroz PMNL Fibroblast Epitelizasyon
Min-mak Min-mak Min-mak  Min-mak  Min-mak  Min-mak Min-mak
Ortanca Ortanca Ortanca  Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
Propolis 6 1-2 0-0 0-0 0-0 0-0 3-4 2-3
2 0 0 0 0 3 2
Mupirosin 6 1-3 0-0 0-0 0-0 0-0 2-3 1-2
1,5 0 0 0 0 3 15
Domuz 6 1-1 0-0 0-1 0-0 0-0 2-4 1-1
yad! 1 0 0 0 0 3 1
“Toplam 18 1-3 0-0 0-1 0-0 0-0 2-4 1-3
1 0 0 0 0 3 1,5

Tablo 8. 21. Gin (3. Hafta) histopatolojik degerlendirmenin minimum, maksimum ve ortanca
(median) degerleri.

Grup y};gzirlmllirk Konjesyon Odem Nekroz PMNL Fibroblast Epitelizasyon
Min-mak Min-mak Min-mak  Min-mak  Min-mak  Min-mak Min-mak
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
Propolis 6 1-2 0-0 0-1 0-0 0-1 3-4 4-4
2 0 0 0 0 3,5 4
Mupirosin 6 0-1 0-0 0-0 0-0 0-0 3-4 4-4
1 0 0 0 0 35 4
Domuz 6 1-2 0-0 0-2 0-0 0-0 3-4 3-4
yagi
15 0 0 0 0 3,5 4
“Toplam 18 0-2 0-0 0-2 0-0 0-1 3-4 3-4
1 0 0 0 0 3,5 4
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TARTISMA VE SONUG

Yara iyilesmesi Dbirbirini takip eden hemostaz-enflamasyon,
proliferasyon ve matirasyon-remodelasyon olmak Uzere 3 temel slreg
icerisinde gergeklesir. Bu sureglerin herhangi birinde olusan bir aksaklik yara
iyilesme surecinde negatif etki yaratarak iyilesmenin sekteye ugramasina

sebep olur.

Domuz yaginin yara iyilesmesi uzerine etkilerinin arastirildigi bir in
vitro galismada domuz yaginin kontrol grubuna gore %40 daha hizl iyilesme
sagladigr gosterilmigtir (118). Diyabetik ayak Ulserlerine domuz yagi
uygulanan bagka bir calismada da anjiyogenezin uyarilmasi, hlcre gogalmasi,
iyilesmeyen diyabetik yaralar Uzerinde gozlemlenen iyilestirici etkiler gibi guglu

aktivitelere sahip oldugu gdsterilmigtir (119).

Gunumuzde yara iyilesmesine yardimci pek ¢ok bitkisel veya dogal
materyal kullaniimaktadir. Propolis bunlardan birisidir. Birgok arastirmaci
gesitli propolis tdrlerinin bilesimleri ve bu bilesiklerin kimyasal, biyolojik
etkilerini, tibbi o6zelliklerini arastirmiglardir. Propolisin iyilestirici 6zellikleri
uzerine ilk hayvan galismalar 1990'larda Bulgaristan, Brezilya ve ABD'den
bilim adamlari tarafindan yapilmistir. Propolisi cilt yaralari, yaniklar ve ekspoze
dis pulpasi Uzerine topikal olarak uygulamiglar ve daha sonra bu bilesigin
iyilestirici etkisini histolojik olarak incelemigler. Calisma sonrasinda propolisin
hasarli dokularin normal reorganizasyonunu hizlandirdi§i gozlemlenmistir
(120,121). Ratlarda korneal epitel yara iyilesmesi ile ilgili yapilan bir calismada
da benzer sonuglar elde edilmis, %1 su ile ekstrakte edilmis propolis
uygulamasi sonrasi epitelyal defektin kontrol grubuna gére daha kiguk oldugu
gorulmustur (122). Bagka bir galismada propolis merhem sig¢an cildi yarasinda
test edilmigtir. Bu merhemin sadece yara alanini standart preparattan (ayni
ariin, ancak propolissiz) daha etkili bir sekilde azaltmakla kalmayip, ayni
zamanda keratinosit proliferasyonunu énemli élgude hizlandirdigr géralmastar
(123).
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Diyabette propolisin yara iyilesmesi Uzerindeki olumlu etkisini gosteren
¢ok sayida galisma bulunmaktadir. En sik olarak, daha once streptozosin
(STZ) kullanilarak diyabetik olmasi indiklenen sigcanlar veya fareler tGzerinde
gerceklestirilir. Bu tipteki en eski ¢alismalardan birinde, tek, topikal propolis
uygulamasindan sonra yara morfometrisi ve hucresel igerigin yani sira
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesine bakilmistir. Sonuglar, propolisin,
diyabetik ratlarin tam kalinliktaki cilt yaralarinda nétrofil infiltrasyonunu,
makrofaj aktivasyonu ve MPO aktivitesini azaltirken, reepitelizasyonu
hizlandirdigi igin anti-inflamatuar yolaklar yoluyla potansiyel olarak yara
iyilesme surecini normallestirebilecegini gostermistir (124). Bazi arastirmacilar
diyabetik yaralarin tedavisi i¢in propolis ve C vitamini emdirilmis selliloz bazli
yara ortllerinin umut verici oldugu ortaya koymuslardir. Cunkl diyabetik
farelerin yaralarina uygulanmalari bakteri sayisini énemli dlgude (%50'den
fazla) azaltip, yara kapanmasini ve yeterli iyilesmenin histolojik belirteglerini
de onemli dlgude iyilestirdigini gostermislerdir (125). Hem saglikli hem de
diyabetik ratlar Gzerinde yapilan ¢alismalarda propolis ile zenginlestiriimis
pansumanlarin hazirlanmasinda seluloz digsinda bagka bilesikler de
kullanilmistir. Ornegin, kirmizi ve yesil Brezilya propolisinin hidroalkolik
ekstraktlari ile 1slatiimig kollajen bazli pansuman ortilerinin, inflamasyon
siddetini azaltarak ve reepitelizasyon ve tip | kollajen birikimini hizlandirarak
ratlarda yanik iyilesmesini destekledigi gosterilmistir (126). Ayni hayvan modeli
uzerinde %5 vazelin bazl propolis merhem kullanilarak yapilan ¢alismada da
lezyonun debridmanini arttirmada, iltihabi1 azaltmada ve doku onarimini ve
kollajen liflerinin Uretimini hizlandirmada etkili oldugu gdsterilerek benzer
sonuglar ¢ikariimistir (127). Endonezyal bilim adamlari tarafindan yapilan bir
calismada diyabetik rat modelinde, oral mukozanin travmatik Ulserlerine
uygulanan propolis ekstrakt jelinin matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
ekspresyonunu azaltip ve vaskuler endotelyal blylime faktérinin (VEGF)
ekspresyonunu arttirarak iyilesmeyi hizlandirdigr géralmastur (128).

Ratlardan daha buyuk hayvan modellerinde de propolis galigiimigtir.
Bu calismalardan birinde, kopeklerin cilt yaralarina uygulanan propolis
pomadi, bes haftalik iyilesme takibi sirasinda yara ylzey alanini dnemli élgtide
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azalttigr ve reepitelizasyon ve yara kontraksiyonu sureglerini hizlandirdigi

gOrulmustar (129).

Propolisin yara iyilesmesi Uzerine etkilerinin arastirildigi bir klinik
calismada 2. derece yanik hastalarinda gumuas sulfadiazin ve propolis
karsilatirlmig ve inflamasyonu azaltma ve sikatrizan etki agisindan propolisin
daha etkili oldugu goérialmustar (130). Propolis tedavisi, yara yatagindaki belirli
GAG!'lerin igerigini degistirdigi ve birikimlerini hizlandirarak yanik iyilesmesini
hizlandirdigi  gOsterilmigtir.  Yaralara propolis uygulamasinin  kollajen
ekspresyonunda 6nemli artisa neden oldugu ve bunun sonucunda yara
iyilesmesini destekleyen uygun bir ortam olusturdugu ortaya ¢ikmistir (131).
Diyabetik ayak yaralarinda propolis kullanilarak yapilan bir c¢alismada
antibiyotik kullanimina bakilmaksizin yara alaninin kugulmesini hizlandirdigi
gOrulmus. Ayrica bu hastalarin yara sivilarinda daha az bakteri ve daha az
MMP-9 oldugu goértlmustir (132). Propolis, tekrarlayan aftéz stomatit (RAS)
ve tekrarlayan aftdéz Ulserlerin (RAU) tedavisinde de test edilmistir. RAS
durumunda lezyonlarin iyilesme suresini ve semptomlarin gecisine kadar
gegen sureyi onemli olgide kisalttigi gorulmustir (133). Su bazh propolis
gargara ile tedavi edilen radyoterapiye bagli oral mukoziti olan onkolojik
hastalar, haftada bir kez yapilan bes takibin timinde daha disuk dereceli

mukozit gostermistir (134).

Bu calismada, daha once cesitli calismalarda yara iyilesmesi Uzerine
olumlu etkileri gosterilen propolisin domuz yag ile pomadi yapilarak, sadece
domuz ya@i kullanarak ve rutin tedavi secgeneklerinden biri olan mupirosin
pomad ile de karsilastirilarak yara iyilesmesi surecine etkisi incelenmigtir.
Makroskopik olarak calismanin ikinci haftasina dogru yaralar kapanmaya
baglamig ve 21. gunde hemen hemen tum yaralar buyuk oranda kapanmistir.
Genellikle, yara kapanmalarinda propolis ve domuz yagi kullanilan gruplarda
kapanmanin daha hizli oldugu gézlenmistir. Bu sonucu istatistik sonuglar da
desteklemektedir. Tablo 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 incelendiginde, detaylari da bulgular
bolumunde belirtildigi Uzere, istatistiki olarak 7. gunde kapiller yogunluk,
konjesyon, 6dem, nekroz, polimorf nukleer |6kosit infiltrasyonu (PMNL),

fibroblast proliferasyonu (fibrozis) ve epitelizasyonda gruplar arasinda bir
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farklihk olmadigi goruldu (P<0.05). Ancak, 14. gunde gruplar arasinda
konjesyon, 6dem, nekroz, PMNL ve fibroblast proliferasyonu (fibrozis)
bakimindan istatistiki bir fark olmamakla birlikte kapiller yogunluk (P=0,028) ve
epitelizasyonda (P=0,003) istatistiki olarak bir fark tespit edildi. Bu farkin
propolis ile domuz yagi arasinda oldugu; propolisli grupta kapiller yogunluk
(P=0,015) ve epitelizasyonun (P=0,002) 14. gunde daha iyi oldugu
gorulmektedir. Ayrica 21. gunde konjesyon, gruplar arasinda 6dem, nekroz,
PMNL, fibroblast proliferasyonu (fibrozis) ve fibroblast proliferasyonu igin
istatistiki olarak bir fark olmadigi, bununla birlikte kapiller yogunlukta (P=0,024)
istatistiki olarak bir fark bulundu. Bu farkin propolis ile mupirosin arasinda
oldugu (P=0,026) ve propolisli grupta kapiller yogunlugun 21. glinde istatistiki
olarak daha iyi oldugu anlasiimaktadir. Haftalar arasinda ve degerlendirme
kriterlerine gore yapilan istatiksel ¢alismada, 14. ve 21. gunler arasinda
kapiller yogunlukta istatistiki olarak bir fark oldugu, bu farkin domuz yagi ile
mupirosin arasinda (P=0,026) oldugu ve domuz yagdinda kapiller yogunlugun
daha iyi oldugu tespit edildi. Epitelizasyon agisindan da 7. ve 14. gunler, 14.
ve 21. gunler ile 7. ve 21. gunler arasinda istatistiki olarak bir fark
bulunmaktadir. Burada 7. ve 14. gunler arasindaki fark propolis ve domuz yagi
arasindadir (P=0,002) ve propoliste epitalizasyon daha iyidir. Ayrica 14. ve 21.
gunler arasindaki fark domuz yagi ve propolis arasindadir (P=0,026) ve domuz
yaginda epitelizasyon daha iyidir. Son olarak, 7. ve 21. gunler arasindaki
epitelizasyondaki fark propolis ve domuz yagi arasindadir (P=0,041) ve

propoliste daha iyidir.

Sonug olarak degerlendirdigimizde domuz yagh propolis, domuz yagi
ve mupirosinin genel olarak yara iyilesmesinde iyi oldugu, 14. ginde yaralarin
blyuk oranda kapanmaya bagsladigi ve 21. ginde de buyuk oranda kapandigi
tespit edilmistir. Ancak propolis ve domuz yagi igeren uygulamalarin
mupirosinden birkag gin 6nce yara kapanmasina neden oldugu gozlenmistir.
istatistiki olarak da yara iyilesmesinde 6énemli parametreler olan kapiller
yogunluk ve epitelizasyon acgisindan da yara iyilesmesinde genel olarak
propolisin en iyi oldugu, bunu domuz yagl ve mupirosinin takip ettigi tespit

edildi. Yara iyilesmesinde yapilacak klinik calismalardan sonra, alternatif
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olarak propolis ve domuz yaginin da kaliteli ticari preparatlarinin tretilmesi ve

kullanima sunulmasinin iyi olabileceg@i kanisina varildi.
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