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Dr. Öğr. Üyesi Zekeriya TAŞDEMİR 

ÖZET 

Bu çalışmanın amacı l-arjinin, l-glutamin ve hidroksi metil bütirat (HMB) içerikli 

beslenme ürünü uygulamasının yara iyileşmesi üzerine etkilerinin histolojik ve 

immünohistokimyasal olarak incelenmesidir. Ayrıca ürünün apoptotik etkileri de 

incelenmiştir. Toplam 40 adet wistar albino cinsi erkek rat test (l-arjinin, l-glutamin ve 

hidroksi metil bütirat içerikli beslenme ürünü verilen grup)  ve kontrol grubu olmak 

üzere 2 gruba eşit sayıda ayrıldı. Kontrol ve test grupları da kendi içerisinde 3. gün ve 7. 

gün sakrifiye edilenler olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Hayvanların maksiller 1. molar 

dişlerinin 1mm apikalinden disposible punch materyali ile dişeti dokusu çıkarıldı ve 

deney boyunca gavaj yoluyla test grubundaki hayvanlara l-arjinin, l-glutamin ve 

hidroksi metil bütirat içerikli beslenme ürünü verildi. Hayvanlar 3. ve 7.günlerde 

sakrifiye edildi. Genel histolojik yapının belirlenmesi amacıyla kesitler Hematoksilen-

Eosin (HE) veya Masson-Trichrom (MT) ile boyandı. HE ile boyanan kesitlerde yara 

morfolojisi değerlendirilirken, MT ile boyanan kesitler  kollajen birikimini göstermek 

için kullanıldı. Deneyin 3. ve 7. günlerinde yara bölgesinde büyüyen epitelyal dildeki 

çoğalan keratinositler için bir belirteç olarak sitokeratin 6 (CK6); epidermal kök 

hücrelerinin belirlenmesi için sitokeratin 15 (CK15) ekspresyonu immunohistokimyasal 

olarak gösterildi. Deney sonunda elde edilen dokulara ait tüm kesitlerde apoptotik 

hücreleri belirlemek için terminal deoxynucleotide-transferase (TdT)-mediated dUTP 

nick end labeling (TUNEL) metodu uygulandı. HE ve MT boyama sonuçları, Abound-R 

uygulamasının yara kapanma süresini kısalttığı,  kollajen sentezini arttırdığı ve yara 

morfolojisini düzelttiğini gösterdi (p<0.05). İmmunohistokimyasal analizler CK6 ve 

CK15 ekpresyonunun, l-arjinin, l-glutamin ve hidroksi metil bütirat içerikli beslenme 

ürünü uygulanan test gruplarında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, gruplar arasında 

istatiksel anlamlı şekilde daha yüksek olduğu göstermiştir (p<0.05) Bu çalışmanın 

limitleri dahilinde sonuçlarımız l-arjinin, l-glutamin ve hidroksi metil bütirat içerikli 
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beslenme ürünü kullanımının hem histomorfolojik hem de histokimyasal olarak yara 

iyileşmesine pozitif yönde etki gösterdiğini ortaya koymuştur. 

 

Anahtar kelimeler: yara iyileşmesi, arjinin, glutamin, sitokeratin 6, sitokeratin 15 
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF L-ARGININ, L-GLUTAMIN AND 
HYDROXY METHYL BUTYRATE-BASED ON WOUND HEALING 

ÖZGE KÖY 
Erciyes Univesity, Institute of Health Science 

Department of Periodontology 
Doctoral Thesis, September 2018 

Supervisor: Dr. Zekeriya TAŞDEMİR 

ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the effects of L-arginine, L-glutamine and Beta-

hydroxy-beta-methylbutryrate on wound healing by histological and immunohistochemical. 

Apoptocic effects of product was also investigated. A total of 40 wistar albino male rats 

were divided into two groups; Test(1-arginine, l-glutamine and hydroxy methyl butyrate 

containing nutrient products) and control group. Control and test groups were also divided 

into 2 groups according to sacrification days; 3 and 7 days. Gingival tissues were removed 

from 1mm apical of maxillary first molar teeth of the animals. 1-arginine, l-glutamine and 

hydroxy methyl butyrate containing nutrient products were given to test animals by gavage 

throughout the experiment period. Rats were sacrificed at 3 and 7 days. Sections were 

stained with Hemotoxylen-eosine (HE) and Masson- Trichrome (MT) to determine the 

general histological structure.  Wound morphology was evaluated in HE stained sections, 

while sections stained with masson tricrom were used to demonstrate collagen 

accumulation. Cytokeratin 6 (CK6) used as a marker proliferating keratinocytes on growing 

epithelial extension in the wound area on 3 and 7 of the experiment and cytokeratin 15 

(CK15) expession was shown immunohistochemically for the identification of epidermal 

stem cells. Terminal deoxynucleotide-transferase (TdT) -mediated dUTP nick end labeling 

(TUNEL) method was used to determine apoptotic cells in all sections of the tissues 

obtained at the end of the experiment. Results of HE and MT staining showed that Abound-

R shortened the wound closure period, increased collagen synthesis and improved wound 

morphology (p<0.05) Immunohistochemical analysis showed that the expression of CK6 

and CK15 was significantly higher in the Abound-R treated test groups than in the control 

group (p<0.05). Within the limits of this study, our results revealed that usage of the 1-

arginine, 1-glutamine and hydroxy methyl butyrate containing nutritional products showed 

positive effect on wound healing both histomorphologically and histochemically. 

Keywords: Wound healing, arginine, glutamine, cytokeratin 6, cytokeratin 15 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

Yara, canlı dokunun kimyasal, fiziksel, cerrahi veya farklı nedenlerle bütünlüğünün 

bozulması veya doku kaybı sonucuyla organizmanın fizyolojisinin geçici olarak ya da 

tümüyle yitirilmesidir. Yara iyileşmesi yapısal veya fonksiyonel olarak doku 

bütünlüğünün tekrar kazanılması amacını içeren bir dizi biyokimyasal ve hücresel 

olayları kapsamaktadır (1-3). Yara iyileşmesi primer, sekonder ve tersiyer iyileşmeyle 

sonuçlanabilir (1). 

Yara iyileşmesi aslında birbirinden ayrı düşünülmemesi gereken kompleks 4 evreden 

meydana gelir.  Bu evreler; hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve maturasyondur. 

Ayrıca bireyin sistemik faktörleri ve ortam şartlarından etkilenerek şekillenen bir 

süreçtir. Yara iyileşmesini etkileyen faktörler sistemik ve lokal faktörler olmak üzere 2' 

ye ayrılmaktadır. İyileşmenin, beklenilen derecede sonuçlanması için bu koşulların çok 

yönlü olarak ele alınması ve değerlendirilmesi gerekmektedir (1). Yara iyileşmesini 

etkileyen faktörlerin en önemli bileşenlerinden biri bireyin günlük beslenme şekli ve 

içeriğidir (4).  Oral bölgede meydana gelen yaralar, beslenmeyi de etkilediği için ayrıca 

değerlendirilmesi gereken yaralardır. Oral bölgede meydana gelen yaraların iyileşme 

sürecini değerlendirmek için bu bölgenin özelliklerini bilmek oldukça önemlidir. Oral 

mukoza; diş eti ve sert damağı kaplayan çiğneme mukozası; dilin sırtını örten 

özelleşmiş mukoza; ve örtücü mukoza olarak adlandırılan geri kalan kısmı içermektedir. 

Ayrıca keratinize, parakeratinize veya nonkeratinize olabilir. Çiğneme mukozası 

keratinize veya parakeratinize, dil sırtı epiteli keratinize, örtücü mukoza ise 

nonkeratinize epiteldir (5). Keratinize oral epitel 4 tabakadan oluşmaktadır: Bu 

tabakalar; bazal, spinöz, granüler ve keratinize tabakadır (6).  Hücresel içeriğe 

bakıldığında epidermisin başlıca hücresel bileşeni olan keratinositler göze çarpmaktadır. 
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Keratinositler sadece bariyer yapısında değil, aynı zamanda hasar gören bölgenin 

restorasyonu olan epitelizasyon süreci içinde çok önemli role sahiptir. Keratinositler, 

bazal tabakadan epitel yüzeyine doğru göçerken sürekli farklılaşma geçirmekte ve 

özelleşmeye uğramaktadırlar (7). CK6 ve CK15 kolay elde edilebilen epidermal kök 

hücre belirteçleridir ve yara iyileşmesi esnasında salındıkları için yara iyileşmesi 

göstergesi olarak değerlendirilebilirler. CK6, çoğalan epitelyum tabakası için bir 

belirteçtir ve ayrıca epidermis tabakasının özelleşmiş epitelindeki keratinositlerde yoğun 

olarak eksprese olur. CK15 ise epidermal kök hücrelerinin belirlenmesinde en faydalı 

markerdir (8). 

Literatürler incelendiğinde son dönemde yara iyileşmesi üzerine yapılan çalışmaların 

oldukça popüler olduğu görülmüştür (9-12). Yine literatüre bakıldığında diş hekimliği 

alanında beslenme ürünlerinin incelendiği birçok çalışma görülmektedir (13-15). Ağız 

cerrahileri sonrası hastaların beslenme zorlukları yaşadıkları ve beslenmenin de yara 

iyileşmesi üzerine etkileri göz önüne alındığında hastaların post-operatif dönemde iyi 

beslenebilmeleri oldukça önemlidir. Fakat kullanılacak ürünlerin içeriğinin yara 

iyileşmesine nasıl ve ne kadar etki edeceği veya hücre ölümüne sebep olup olmadığı da 

ayrıntılı şekilde değerlendirilmelidir. Tıp literatüründe genel olarak tek başlarına ya da 

kombinasyonlar halinde belli amino asitlerin veya antioksidanları içeren beslenme 

ürünlerinin kullanıldığı görülmektedir (16). 

Bu amino asitlerden arjinin, vücutta birçok önemli metabolik yolakta rol alan, özellikle 

yara iyileşmesi sürecindeki hastalar ve çocuklarda ihtiyacı artan yarı-esansiyel bir 

aminoasittir. Glutamin, kanda en çok bulunan, vücuttaki serbest aminoasit havuzunun 

%50’ sini oluşturan, çoğunluğu iskelet kasında olmak üzere kalanı da karaciğerde 

bulunan durumsal esansiyel, nötral aminoasittir. Hidroksi metil bütirat (HMB), 

esansiyel aminoasitlerden olan lösinin aktif bir metabolitidir ve transaminasyon ürünü 

olan beta-ketoizokaproat (beta-KIC) tarafından metabolize edilmektedir (16). HMB 

insanlar ve hayvanlarda endojen olarak düşük miktarda sentez edilmektedir (17).  Bu 

amino asitleri içeren beslenme ürününün kullanıldığı çalışmalar ağız dışı bölgelerde 

yara iyileşmesini değerlendirmiş ve sonuç olarak bu kombinasyonun pozitif sonuçlar 

verdiği gösterilmiştir. 

Literatür incelendiğinde oral bölgeye yapılan cerrahi işlemler sonrası l-arjinin, l-

glutamin ve HMB içerikli beslenme ürünlerinin yara iyileşmesi üzerine etkilerini 
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inceleyen herhangi bir araştırmaya rastlanmamıştır. Bu bilgiler doğrultusunda 

planladığımız araştırmamızın hipotezi; l-arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme 

ürünlerinin literatürde gösterildiği kutanöz, diyabetik yaralar ve damar anastomoz 

bölgelerindekine benzer olarak oral bölgede yapılan cerrahi işlemler sonrası yara 

iyileşmesi hızlandıracağı ve apoptozise neden olmayacağıdır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Diş Eti 

Oral mukoza (müköz membran) dudak derisi, yumuşak damak ve farinks mukozası ile 

süreklilik arz eder.  

Oral mukoza; diş eti ve sert damağı kaplayan çiğneme mukozası; dilin sırtını örten 

özelleşmiş mukoza ve geri kalan kısmı örtücü mukoza olarak adlandırılan bölümü 

içermektedir. 

Diş eti histolojik olarak 2 kısımdan oluşmaktadır; -diş eti epiteli 

                                                                                -diş eti bağ dokusu 

 

Resim 1: Diş etinin histolojik görüntüsü (18) 
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Oral mukoza yerine göre keratinize, parakeratinize veya nonkeratinize olabilir. Çiğneme 

mukozası keratinize veya parakeratinize, dil sırtı epiteli keratinize, örtücü mukoza ise 

nonkeratinize epiteldir (5). 

 

Resim 2: Sert damak histolojisi 

2.1.1. Bağ Doku (Lamina Propria) 

Lamina propria, diş eti epitelinin altında bulunan gevşek yapılı bağ dokusudur. Bağ 

dokusunun ana bileşenleri amorf bir esas maddeye (matriks) gömülü olan kollajen lifler, 

çoğu fibroblastlar olmak üzere mast hücreleri, nötrofiller, monosit/makrofajlar, 

damarlar ve sinirlerdir (19, 20). 

2.1.1.1. Bağ dokusunun hücresel bileşenleri 

Fibroblast, bağ dokusunun baskın hücresidir. Fibroblastlar, bağ dokusu matriksinin 

sentezinde ve liflerin üretiminde rol alırlar. Fibroblastlar, bir veya daha fazla çekirdek 

içeren, oval şekilli çekirdekleri olan iğsi veya yıldızsı hücrelerdir. Fibroblastlar, hem 

kollajen yapımını hem de yıkımını düzenlerler (20, 21). 

Mast hücresi, matriksin belirli bileşenlerinin üretiminden sorumludur. Bu hücrelerin 

sitoplazmaları iri granüllerle doludur. Bu hücreler aynı zamanda mikrovasküler sistemin 

işlevini etkileyebilen ve dokudaki kan akışını kontrol edebilen vazoaktif maddeler üretir 

(20, 22). 
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Nötrofiller, lökosit ailesinin hücreleridir. Çekirdekleri lobludur ve lizozomal enzimleri 

içeren sayısız lizozom sitoplazmalarında bulunmaktadır (20, 23). 

2.1.1.2. Epitel - bağ doku birleşimi 

Yapılan elektron mikroskopi çalıs ̧malarında bazal laminanın lamina lusida ve lamina 

densa adı verilen iki kısımdan olus ̧tuğu görülmüştür. Lamina lusida, epitelin en alt 

tabakası olan bazal tabakaya komşu olan kısmıyken, bag ̆ dokusu ile koms ̧u olan kısım 

ise lamina densa’dır. Lamina lusida ağırlıklı olarak laminin adı verilen glikoproteinden, 

lamina densa ise tip IV kollajenden olus ̧ur (24). 

2.1.2. Epitel Doku 

Keratinize oral epitel 4 tabakadan oluşmaktadır;  

• bazal tabaka,  

• spinöz tabaka,  

• granüler tabaka,  

• keratinize tabaka (25)  

 

Resim 3: Epitel dokunun tabakaları histolojik kesit (7) 
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Epitelin en alt tabakası olan bazal tabakadaki hücreler; silindirik ya da kübiktir ve 

epitelle bağ dokusunu ayıran bazal membranla temas halindedir. Bazal tabakadaki 

hücreler mitoz bölünme geçirerek yeni hücreler oluştururlar. Hücre bölünmesi ile iki 

yavru hücre oluştuğunda, yaşlı olan komşu bazal hücre, spinöz tabakaya itilir ve 

keratinosit olarak epitelden geçmeye başlar. Bir keratinositin dış epitel yüzeyine 

ulaşması yaklaşık bir ay sürer. Belli bir süre içinde bölünen hücrelerlerle, yüzeyden 

dökülen hücrelerin sayısı birbirine eşittir. Böylece normal koşullar altında hücre kaybı 

ile hücre yenilenmesi arasında bir denge sağlanır (25). 

Epitelin spinöz tabakasında hücrelerin serbest ribozom sayısı artmış fakat diğer 

organellerin sayıları azalmıştır. Bu hücrelerde üretilen protein keratindir. Hücreler 

tabakaya adını verdiği gibi spinöz çıkıntılarıyla birbirine sıkıca bağlıdır. Desmozom 

denilen bu bağlantı tipi yapıya sağlamlık kazandırır (26). 

Granüler tabakadaki hücrelerin sitoplazmalarında keratohyalin granülleri görülmektedir. 

Son zamanlarda, birçok çalışma farklı bölgelerde ağız epitelinin sentezlediği 

sitokeratinler arasında büyük çeşitlilik olduğunu göstermiştir (27). 

Hücrelerin granüler tabakadan keratinize tabakaya ani geçişi sırasında enerji ve protein 

üretimi organellerden mahrum bırakılır. Böylece epitel yüzeyinden dökülen keratin dolu 

bir hücreye dönüştürülür (27). 

2.1.2.1. Keratinositler 

Epidermisin başlıca hücresel bileşeni olan keratinositler, hasar gören bölgenin 

restorasyonu olan epitelizasyon süreci için oldukça önemlidir. Keratinositler, bazal 

tabakadan epitel yüzeyine doğru göçerken sürekli farklılaşma geçirmekte ve 

özelleşmeye uğramaktadırlar (7). 
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Resim 4: Epidermisin yapısı (28) 

 

Farklılaşma süreci sırasında, farklılaşmamış keratinositler, nihayetinde keratinize zarfın 

ortaya çıkmasını sağlamak için yukarı doğru göç ettiklerinde bölünmeyen hücrelere 

dönüşürler. Üç ana mitojen aktif protein kinaz (MAP kinaz) yolağı, kalsiyum akışı, 

epidermal büyüme faktörü (EBF) ve tümör nekroz faktörü (TNF) dahil olmak üzere 

çoklu uyaranlar tarafından aktive edilen farklılaşma sürecine dahil edilir. Bu farklılaşma 

kaskatı ayrıca çeşitli protein kinaz C (PKC) izoformunu kullanır. Çalışmalar, kalsiyum 

bağımlı geleneksel PKC'lerin inhibe edici olduğunu, oysa kalsiyumdan bağımsız 

geleneksel olmayan PKC izoformlarının keratinosit farklılaşma işaretleyicilerini 

uyardığını göstermiştir (29). Farklılaşmadaki son adım, hücresel organellerin ve 

deoksiribonükleik asitin (DNA) tahrip olmasına yol açan, proteolitik ve nükleolitik 

aktivitenin aktivasyonudur (30). Bazal tabakada olan keratinositler prolifere olabilirler 

(31).  

Diş eti ya da yapışık mukoza epitelinde keratinositler, ara (suprabazal) ve yüzeyel hücre 

tabakalarında CK1/2/10/11 ve 17 ve ağırlıklı olarak bazal tabakada CK5/6 ve 14 

salgılarlar. İnflame diş etinde ise yani gingivitis veya periodontitis örneklerinde, 

CK4,13 ve 19 daha sıktır (32). Ara tabakalarda CK5/6, 14 ve 17’nin yaygın dağılımıyla 

birlikte (spinöz ve granüler tabaka) ve daha sonrasında epitelyal hiperproliferasyon için 

de karakteristik olmaya başlamışlardır (33). 

Keratinositler sürekli olarak yenilenerek bazalden yukarıya doğru farklılaşmış 

tabakalara doğru hareket ederler. Homeostazis boyunca ve epidermal bariyerin 
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bozulması sırasında sürekli, dinamik bir yenilenme epidermal kök hücreler (EKH) 

tarafından sürdürülmektedir (34). 

Bugüne kadar tanımlanan üç farklı EKH noktası vardır: Kıl follikül (KF) tomurcuğu, 

sebase bezlerin tabanı ve interfolliküler epidermisin (IFE) bazal tabakası (35). 

2.1.2.2. Epidermal Kök Hücreler 

Epidermiste, KF ve yağ bezinden oluşan ünite etrafında yer alan EKH’ ler; sabit 

lokalizasyonlu, yüksek derecede proliferasyon gösterebilen holoklon hücrelerdir. 

Epidermiste yer alan tüm keratinositlerin %4-8’ini kaplayan, yüksek 

çekirdek/sitoplazma oranına sahip, uzun dönem proliferatif kapasiteli olabilen bu 

hücreler bugün saptanabildiği kadarı ile yara iyileşmesindeki uyarı ile harekete geçme 

dışında oluşturdukları ilk andan itibaren hücre bütünlüğü ve yapısını hiç değiştirmeden 

yıllarca sabit bir şekilde durabilmektedirler (36). EKH’lerle ilgili ilk araştırmaların 

başladığı yıllarda bu hücrelerin interfolliküler alanda, yağ bezi etrafında ve kıl kökü 

papillasında olduğu saptanmıştı (37). 

Kloepper ve arkadaşları epitelyal kıl follikülü kök hücrelerinin keşfinden sonra insan 

KF’u bölgesinde faydalı belirteçlerin belirlenmesi için gerekli çalışmaların başladığını 

vurguladıkları çalışmalarında, insan epitelyal kök hücreleri ve noktaları için önemli olan 

belirteçlerin immünofenotipini belirlemişlerdir. Çalışmalarında; en az 5 farklı bireyden 

aldıkları kafa derisi ve 11 farklı belirtecin standart immünhistokimyasal metodlar ile 

kullanılmasıyla, bu belirteçlerin spesifik immünreaktivite yoğunluklarını 

hesaplamışlardır. Bu deneye göre, insan epidermal kök hücrelerinin belirlenmesinde en 

faydalı belirtecin CK15 olduğu belirlenmiştir (8). 

Epidermal hücrelerin keratin molekülleri farklı yapılarda ve değişik molekül ağırlıkları 

olan proteinlerdir. Keratin sitoplazma içinde oluşur ve yapısında sistein, serin ve arjinin 

gibi birçok aminoasit vardır. CK6, çoğalan epitel tabakası için bir belirteçtir ve 

epidermis tabakasının özelleşmiş epitelindeki keratinositlerde yoğun olarak eksprese 

olur (8). 
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2.1.2.2.1. CK6, CK15  

I �ntermediyer filaman (IF) proteinleri olan sitokeratinler, bir protein su �per ailesi olup, 

CK15 bu ailenin en asidik keratin IF’lerindendir (39, 40). 

Epidermisin bazal tabakası, CK5 ve CK14 yanı sıra CK15 de eksprese eder. Normal çok 

katlı epitelde, CK5/CK14 ve CK15 ekspresyonu prolifere olan bazal keratinositlere 

sınırlı olup, bu hu �creler terminal diferansiyasyon go �sterip yu �zeye dog ̆ru 

yo �nlendiklerinde ekspresyon kaybı izlenir (41). Bazal tabakadaki CK15 ekspresyonu, 

çoğunlukla yamalı bic ̧imde olup derin rete uçlarındaki hu �creler gu �çlu � CK15 pozitiflig ̆i 

go �sterirken, dermal papillayı o �rtenlerde boyanma du �şu �ktu�r ya da izlenmez. Yenidoğan 

insan derisinde ve genc ̧ epidermiste (~1,5 yas ̧), ekspresyon bazal tabaka boyuncadır ki 

bu CK15’in epidermis gelis ̧iminde rolu � bulundug ̆una is ̧aret eder. Mukozal c ̧ok katlı 

yassı epitelde (oral mukoza gibi) CK15 ekspresyonu bazalde su �reklilik go �sterir (42, 43). 

CK15’in ekspresyon paterni, bu proteinin keratinosit diferansiyasyonun erken 

basamaklarını du �zenleyici bir rolu � oldug ̆una, hu �crenin diferansiyasyonunun epidermis 

ya da KF’u yo �nu �nde gelis ̧imi etkiledig ̆ine is ̧aret etmektedir (8, 44-46). 

Akut deri hasarı sonucu bariyer bozulduğunda, nötrofiller, monositler ve makrofajlar 

yara yerine gelir (47). Daha sonra keratinositlerin aktivasyonuna birkaç sitokin ve 

büyüme faktörünün salınımının eklenmesiyle aktivite elde edilir. Aktif fenotip, 

sitoskeleton ağı ve hücre yüzeyi reseptörlerindeki değişiklikler ile yeniden epitelizasyon 

için gerekli olan sitokeratinlerin ekspresyonu ile işaretlenerek keratinositlerin defekti 

doldurmak için yaraya göç etmesine izin verir (48). 

İnsan tip 2 CK6, yara iyileşmesinde, iyileşmiş hücre proliferasyonuna katkı sağlayan 

güçlü bir indükleyicidir. CK6, ağız mukozası, özofagus, epidermisin bazal tabakası, 

KF’nin dış kök kılıfı ve glandüler epitel dahil olmak üzere epitel tabakalarından salınır. 

CK6, psoriasiste bulunan hiperproliferatif ve aktif keratinositlerin bir belirtecidir. CK5 

ile eşleştirilmiş CK6, plevrada mezotelyomanın (pozitif), akciğer karsinomundan 

(negatif) veya metastatik karsinomdan (negatif) ayırt edilmesinde yararlıdır. CK5/6 

ayrıca, memede papiller duktal carsinoma in situdan (DCIS) (negatif), memenin olağan 

duktal hiperplazisini (kuvvetli pozitif boyanma) ayırmak için kullanılmıştır (49). 
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2.2. Yara  

Yara, canlı dokunun kimyasal, fiziksel, cerrahi veya farklı nedenlerle bütünlüğünün 

bozulması veya doku kaybı sonucuyla organizmanın fizyolojisinin geçici olarak ya da 

tümüyle yitirilmesidir. Yara iyileşmesi yapısal veya fonksiyonel olarak doku 

bütünlüğünün tekrar kazanılması amacını içeren bir dizi biyokimyasal ve hücresel 

olayları kapsamaktadır. Bu süreç yaralanmadan hemen sonra başlayıp günler, haftalar 

hatta aylarca sürebilir (1-3). 

Doku bütünlüğü bozulduğunda, yara bölgesinde birçok hücrenin görev aldığı karmaşık 

ve hassas bir süreç başlar. Bu süreç, içsel ve dışsal faktörlerden etkilenebilir ve bu 

sebeple komplikasyonlu veya tamamen sorunsuz tamamlanabilir. Fibroblast, endotel, 

trombosit ve yara iyileşmesindeki asıl hücreler olan makrofajların yönettiği süreci 4 

evreyle özetleyebiliriz (1). Bu evreler; hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve 

maturasyondur. Yara iyileşmesi sürecinde hücrelerle birlikte büyüme faktörleri de rol 

alır. İnflamasyonun en önemli mediyatörü olan tümör nekroz faktör (TNF), fibroblast 

büyüme faktörü (FBF), epidermal büyüme faktörü (EBF), transforme edici büyüme 

faktörü (TRBF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEBF), trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (TKBF), insülin benzeri büyüme faktörü (IBF) ve interlökin (IL) ailesi 

bu süreçte önemli olan faktörlerdir (50). 

Yara iyileşmesi primer, sekonder ve tersiyer iyileşmeyle sonuçlanabilir (1). 

2.2.1. Primer yara iyileşmesi 

Derideki temiz, enfekte olmamış, kenarları cerrahi sütürlerle birbirine yaklaştırılmış bir 

ameliyat insizyonunun iyileşmesi, primer yara onarımına verebileceğimiz en basit 

örneklerdendir. Yapılan insizyon, epitel bazal membranın sürekliliğinde yalnızca lokal 

bir bozulma yapar ve nispeten az sayıda epitel ve bağ dokusu hücresinin ölmesine sebep 

olur. Sonuç olarakta epitel rejenerasyonu, böyle bir yaradaki başlıca onarım 

mekanizmasıdır. Küçük bir nedbe oluşursa da yaradaki kontraksiyon en düşük 

düzeydedir. Dar insizyon aralığı önce fibrin kan pıhtısıyla dolar ve bu pıhtı daha sonra 

hızla granülasyon dokusu tarafından invaze edilir, ardından da yaranın üzeri epitelle 

örtülür (1, 51-54). 
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2.2.2. Sekonder yara iyileşmesi 

Sekonder yara iyileşmesinde, inflamatuar süreç yoğundur ve ekstrasellüler maktriks 

birikimi ve geniş bir nedbeyle birlikte bol miktarda granülasyon dokusu oluşur. Bunu 

miyofibroblastların aracılık ettiği yara kontraksiyonu izler. Sekonder yara iyileşmesi 

primer iyileşmeden, çeşitli bakımlardan farklıdır; 

-Yara yüzeyinde daha büyük olan pıhtı veya kabuk, fibrin ve fibronektinden zengindir. 

-Uzaklaştırılması gereken nekrotik debris, eksuda ve fibrin hacmi büyük doku 

defektlerinde daha fazla olduğundan, inflamasyon daha yoğundur. Bunun sonucu olarak 

inflamasyon aracılığıyla gerçekleşen, sekonder zedelenme potansiyeli, büyük 

defektlerde daha fazladır. 

-Büyük defektlerde, boşlukları doldurarak doku epitelinin yeniden çoğalacağı bir iskelet 

oluşturacak daha hacimli granülasyon dokusuna ihtiyaç vardır. Granülasyon dokusunun 

daha hacimli olması genellikle nedbe dokusu kütlesinin de daha büyük olmasıyla 

sonuçlanır. Sekonder iyileşmedeki yara kontraksiyonu daha fazladır (2, 54, 55). 

2.2.3. Tersiyer yara iyileşmesi 

Doku kaybı çok fazla olduğunda yara kenarlarının büzülmesi ve granülasyon dokusuyla 

iyişmesidir. Gecikmiş primer iyileşme olarak da nitelendirilebilir (1). Bazı vakalarda 

yabancı cisim veya enfeksiyondan şüphelenilebilir ve bu tip yaralar potansiyel 

komplikasyonların önüne geçmek amacıyla birkaç gün açık bırakılır. Komplikasyon 

sorunu çözüldükten sonra, ölü doku debride edilerek yara kenarları kapatılır veya 

mümkün olduğunca yaklaştırılır (56). 
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Resim 5: Primer ve sekonder yara iyileşmesi (52) 

 

2.3. Yara İyileşme Fazları 

Doku hasarına yanıt olarak gelişen olaylar neticesinde hasar gören veya ölen hücrelerin 

yenilenmesi, replasmanı sağlar ve iyileşme cerrahi işlemin başarısını doğrudan etkiler. 

Ağızdaki yaraların iyileşmesi; ortamın sıcaklığı, bakteriyel çeşitlilik ve tükürük 

sebebiyle biraz daha farklıdır (57). Ayrıca konuşma, çiğneme, yutkunma gibi fizyolojik 

fonksiyonlar yumuşak dokularda kuvvet ve baskı oluşturarak yara yerinde gerilmeye 

sebep olarak iyileşmeyi bozabilir (58). 
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Yara iyileşmesi aslında birbirinden ayrı düşünülmemesi gereken kompleks 4 evreden 

meydana gelir; 

-Hemostaz 

-Enflamasyon 

-Proliferasyon 

-Maturasyon (59) 

 

 

Şekil 1: Yara iyileşmesi evrelerinin süreç şeması 

 

2.3.1. Hemostaz 

Doku yaralanmasının ardından kan damarlarının yapısında bozulmayla kanama 

meydana gelir. Yaralanmaya ilk cevap hemostazdır (60). Travma sonrası meydana gelen 

kanamayla dakikalar içerisinde katekolamin salgılanması, geçici vazokonstrüksiyona 

neden olur. Sempatik sisteme bağlı olarak açığa çıkan lokal noradrenalin en önemli 

vazoaktif amindir ayrıca bölgeye komşu hücreler prostoglandin salgılarlar (61). 

Haegemann (faktör XII) faktörün aktivasyonuyla beraber kompleman, plazminojen, 

kinin ve pıhtılaşma kaskadları başlatılır (2). 
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Damar yapısında meydana gelen hasarla, bu evrede temel rol oynayan trombositler, 

damar duvarındaki ekstrasellüler matriks tarafından aktive edilir. Trombosit adhezyonu 

ve agregasyonuyla ile beraber pıhtı formasyonu başlar (62- 64). 

Koagülasyon aşamaları intrensek ve ekstrensek yollardan oluşmuştur (65).    

İNTRENSEK YOL                                         EKSTRENSEK YOL 

 

Şekil 2: Pıhtılaşmada ekstrensek ve intrensek yollar (66) 

 

Trombositler, pıhtı oluşumunda kemotaktik faktörlerin salgılanmasındaki rolünün 

yanında makrofaj, nötrofil ve fibroblastları hasar bölgesine çeken çeşitli büyüme 

faktörleri ve sitokin salgılanmasını da uyararak, yara iyileşmesinin sonraki evrelerinin 

gerçekleşmesine ortam hazırlar (67, 68). Trombositlerin, FBF, TKBF, EBF salgısı 

sayesinde fibroblast ve diğer mezenkimal hücrelerin etkinliği başlatılmış olur (69, 70). 
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Şekil 3: Hemostaz mekanizmasının şematik gösterimi 

 

2.3.2. Enflamasyon 

Doku hasarından hemen sonra başlayan geçici vazokonstrüksiyon hemostaz sağlanınca 

son bulur. Sonrasında histamin öncülüğünde kininler, prostoglandinler ve lökotrienlerin 

mediatörlüğünü yaptığı uzun süreli bir vazodilatasyon dönemi başlar. Böylece 

enflamasyonun beş klinik belirtisi ortaya çıkar. Yaralanmanın erken döneminde lokal 

vazodilatasyon, kan ve diğer sıvıların ekstravasküler boşluğa geçişi, lenfatik drenaj 

blokajı gibi çeşitli nedenlerde kızarıklık, şişlik ve sıcaklık artışı gibi iltihabın başlıca 

belirtileri meydana gelir (71). 

Enflamasyona yanıt olarak bölgeye hücre göçü başlar. Kemotaktik uyarılarla bölgeye 

ilk gelen hücreler nötrofillerdir. Zaman geçtikçe nötrofillerin sayısı düşerken, 

makrofajların sayısı artar (72, 73). 
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Resim 6: Yara iyileşmesinin enflamatuar fazı (67, 74) 

 

Nötrofillerin bölgeye göçü, makrofajlardan salınan TKBF, TNF-α, IL-1 ve IL-6 

sayesinde olur. Nötrofillerin başlıca görevi yara bölgesindeki yabancı maddeleri ve ölü 

doku hücrelerini fagosite etmektir (75, 76). Yara iyileşmesinin ikinci ve üçüncü 

günlerinden sonra nötrofillerin sayısı düşerken monositler doku boşluklarına göç ederek 

birtakım değişikliklerle makrofajlara dönüşürler. Makrofajlar üçüncü ve beşinci 

günlerde hakim hücre grubu olup enflamatuar reaksiyonun en önemli 

düzenleyecisidirler. Ayrıca TBF-α, TBF-β1, TKBF, IBF-I ve II, TNF-α ve IL-1 gibi bir 

dizi büyüme faktörü ve sitokini ortaya çıkararak, fibroblast göçü, proliferasyonu ve 

kollajen sentezini uyarırlar (1, 77, 78). Makrofajlar, yeni ekstrasellüler matriks 

oluşumunu uyararak ve trombospondin-1 (TSP-1) ve IL-1β gibi sitokinlerin lokal 

üretimi yoluyla anjiogenez ve fibroplaziyi düzenleyerek erken yara iyileşmesinin tüm 

fazlarını etkilerler. Bu fazda görülen bir diğer hücre grubu ise lenfositlerdir (79). 
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2.3.3. Proliferasyon 

Yaralanmanın 3-5. günlerinde başlayan başlayan bu faz yaklaşık 3 hafta sürer. 

İnflamatuar hücreler azalırken endotel ve epitel fibroblast hücrelerin sayısı artar. 

Proliferasyon fazında, hücresel aktivite baskındır ve fibroblastlar en önemli hücre 

grubudur (80). Ortamda bulunan makrofajlar TKBF, TBF-β gibi sitokinleri salgılayarak 

fibroblastları aktive eder ve çevre dokulardan yara yerine gelerek burada çoğalırlar (77). 

Fibroblastların iyileşme sürecindeki temel görevleri yara onarımını sağlamak, bağ 

dokusunun temel bileşenleri olan kollajen, elastin, retikülin liflerini sentezlemek ve 

proteoglikan üretmektir (2, 3, 75). 

İyileşme esnasında meydana gelen granülasyon dokusunun yapısını; kollajen, 

hyalüronik asit ve fibronektinden oluşan gevşek yapılı bir matrikste bulunan makrofaj 

ve fibroblastlar ile yeni kan damarları oluşturur (2, 62). Yara bölgesinin etrafında 

keratinositlerin diferansiyasyonu ile reepitelizasyon başlar. Keratinositlerin hasarlı 

bölgeye gelip çoğalmasını EBF, keratinosit büyüme faktörü (KBF), FBF 1-2-7 ve IBF 

sağlar. Bunun yanı sıra keratinositler de TBF-α, TBF-β, EBF, TKBF ve TNF gibi 

sitokinleri salgılayarak hem kendilerinin hem de diğer hücre gruplarının gelişimini 

sağlarlar. Keratinositlerin migrasyonu mukozada bariyer oluşana dek sürer (55, 81). 
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Resim 7: Yara iyileşmesinin proliferasyon fazı (67, 74) 

 

Fibroblastların yaralı dokuya gelmesiyle kollajen sentezi başlar. Fibroblastlar için 

başlıca sinyaller olan TKBF, FBF, tümör büyüme faktörü (TBF-β), trombositler ve 

makrofajlar tarafından üretilir (55, 76). Myofibroblastlar yara kenarlarını bir araya 

çekerek defektin boyutlarını azaltır (82). 

Kollajen bağ dokusunun temel bileşeni olup yara iyileşmesinde 5. ve 7. günlerde 

maksimum seviyeye ulaşır. Kollajen sentezi birçok faktöre bağlıdır fakat bunlardan en 

önemlisi doku ve dolaşım oksijen basıncıdır (83). 

Yeni kan damarları oluşumu anlamına gelen anjiogenez aşamasının en önemli hücreleri 

endotellerdir. Azalmış oksijen basıncı, laktat artışı ve pH değerinin düşük olması 

anjiogenezi uyarır (84-86). Damar endotel kaynaklı büyüme faktörü (DEKBF), 

anjiogenezisi başlatan en önemli anjiopoetindir (87). 

2.3.4. Maturasyon (Remodelling) 

 Yara iyileşmesinin son evresi olan matürasyon, birkaç hafta içinde başlar ve aylarca 

devam edebilir. Kollajenin açığa çıkmasıyla yara yeri şekillenir. Yaranın metabolik 

ihtiyacı azaldıkça, hücreden ve vaskülarizasyondan yoğun olan doku, skar dokusuyla 
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yer değiştirir (60). İyileşmenin erken evresinde oluşan organize olmamış jelöz yapılı tip 

III kollajen yerini tip1 kollajene bırakır. Kollajen yıkımı, makrofajların salgıladığı 

matriks metalloproteinazlar (MMP), fibroblast ve granülositler tarafından gerçekleşir (1, 

2, 3, 64). Kollajen bu yapım/yıkım döngüsüyle reorganize olur ve yapısındaki çapraz 

bağlarla sabitlik ve sağlamlık kazanır. Oluşan skar dokusunun zamanla gerilim gücü 

artar. Yaranın gerilim gücü kollajen sayısı ve niteliğiyle paralellik gösterir, fakat skar 

dokusunun gerilim gücü hiçbir zaman sağlıklı dokunun %80’ini geçmez (3, 84, 88). 

2.4. Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

Yara bölgesinin %100 rejenerasyonu sağlanamasa bile genellikle fonksiyonel, estetik 

kayıp olmadan iyileşmesi mümkündür fakat bu iyileşmede bireyin sistemik durumundan 

yara bölgesindeki lokal şartlara birçok faktör rol oynamaktadır (89). 

Tablo 1: Yara iyileşmesini etkileyen faktörler (2, 3, 4, 75). 

SİSTEMİK FAKTÖRLER LOKAL FAKTÖRLER 

Beslenme Oksijen düzeyi 

Dolaşım bozuklukları Vasküler bozukluklar ve doku iskemisi 

Kalıtsal hastalıklar Uygun olmayan cerrahi teknikler 

Hormonlar Lokal enfeksiyon 

Büyüme faktörleri Yabancı cisim ile kontaminasyon 

Yaş Yara hidratasyonu 

Cinsiyet Sıcaklık 

Menapoz Kronik radyasyon 

Irk Uygun olmayan sütur ve sütur işlemleri 

Kronik hastalıklar Kronik travma 

İlaçlar Yara bölgesinde hematom 

Sigara kullanımı Yaranın erken mobilizasyonu 

 Nekrotik dokuların yetersiz debridmanı 
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Yara iyileşmesinde beslenmenin rolü 

Yara iyileşmesini etkileyen faktörler birçok araştırmaya konu olmuştur. Örneğin; Altan 

A’nın 2015 yılında yaptığı araştırmada kantaronun diabetik ratlardaki ağız mukozası 

yara iyileşmesine etkisi incelenmiştir. Sonuçlara göre topikal kantaron uygulamasının 

yara iyileşmesinin 7. ve 10. günlerde yara iyileşmesine katkısı olumlu yöndedir (90). 

Ayrıca 2013 yılında Bulut U, deneysel künt karaciğer travması oluşturulan ratlarda, 

arjinin, glutamin ve HMB beslenme ürününün doku iyileşmesine etkisini araştırmış, 

karaciğer enzimlerinin değerlerinde, Bcl-2’de düşüş, Ki-67 ve bax değerlerinde ise artış 

görülmüştür. Bu bulgular ışığında bu besin ürünü kombinasyonunun karaciğer 

iyileşmesini hızlandırdığı düşünülmüştür (91).  Akbaş S tarafından, 2013 yılında 

yapılan bir araştırmada da glutaminin travmatik oral mukoza lezyonuna iyileşme 

üzerine etkisine bakılmıştır. Enteral, parenteral ve topikal uygulamanın kıyaslandığı 

çalışmada parenteral yoldan verilen glutaminin diğerlerinden daha iyi sonuç verdiği 

gösterilmiştir (92). Kussabi ve arkadaşları 2014 yılında; arjinin, glutamin ve HMB  

kombinasyonuyla hazırlanan beslenme ürününü, kolon anastomozu olan deneysel 

ratlarda iyileşme potansiyelini değerlendirmişlerdir. Elde edilen sonuçlara göre post 

operatif beslenme desteği verilen ratlarda doku hidroksiprolin düzeyi daha yüksek 

bulunmuş ve patlama basıncı üzerine de pozitif etkili olduğu gösterilmiştir (93). 

2.5. Arjinin  

Arjinin, vücutta birçok önemli metabolik yolakta rol alan, özellikle yara iyileşmesi 

sürecindeki hastalar ve çocuklarda ihtiyacı artan yarı-esansiyel bir aminoasittir (94). 

Bağ doku tamirinde rol alan poliaminlerin ve hidroksiprolinin ve daha birçok yerde 

kullanılan nitrik oksit molekülünün yapıtaşıdır (95). 

Yapılan çalışmalarda, nitrojen dengesi veya sag ̆lık için gereksinimin üzerinde diyetsel 

arjinin desteg ̆inin, kemirgenlerde ve insanlarda yara iyileşmesi için gereken kollajen 

birikimini arttırdıg ̆ı; yara iyileşmesi sürecindeki hastalarda, ag ̆ırlık kaybını önemli 

derecede azalttıg ̆ı ve immünomodülatör etkisi oldug ̆u saptanmıştır (96).  
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Şekil 4: Arjininin molekül yapısı 

 

2.6. Glutamin 

Glutamin, kanda en çok bulunan, vücuttaki serbest aminoasit havuzunun %50’ sini 

oluşturan, çoğunluğu iskelet kasında olmak üzere kalanı da karaciğerde bulunan 

durumsal esansiyel, nötral aminoasittir (97). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5: Glutamin moleküler yapısı 

 

Glutamin, kandaki serbest amonyum ve glutamat prekürsörü olmak üzere iki amin 

grubu içerir. Glutamin, protein sentezinin en önemli komponenti olmasının yanında, 

pürin ve pirimidin sentezinde dolayısıyla nükleik asit yapımında görev alır (98, 99). 

Glutamin sentezi esnasında açığa çıkan glutatyon molekülü, vücuttaki en önemli 

antioksidanlardan biridir ve hücreleri oksidatif hasara karşı korur (100). 
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Şekil 6: Glutamin sentezi (100) 

 

Glutamin önemli bir enerji kaynağı olup bu amaçla da sıkça kullanılmaktadır. Sürekli 

bölünen hücreler için iyi bir metabolik yakıttır (94). Yeterli glutamin varlığında, hücre 

proliferasyonu, büyüme ve gelişimi prolifere olurken, ortamdaki glutamin azsa 

fibroblastların büyümesi yavaşlamaktadır (98). Hücrelerin büyümesi, çoğalması ve 

bütünlüğünün korunmasının yanında immünolojik destek sağlar. Aktive makrofajlarda, 

indüklenebilir nitrik oksit sentetaz üretimi patojenlerin öldürülmesi için çok gerekli bir 

olaydır ve glutamin bağımlıdır (101). 

Glutamin kaslarda hızlı bir şekilde üretilirken, metabolize olduğu yer bağırsaklardır. 

Bağırsak epitelinin oksidatif yakıtıdır ve kas depoları gerekli glutamin için direk 

kaynaktır. Normal durumda veya stres durumunda bağırsak yapısının bütünlüğünün 

korunmasını sağlar (99). Ayrıca yaralanma sonrası veya stres durumlarında ısı şok 

proteinin rolü önemlidir ve bu protein glutamin yokluğunda hücresel apoptozda artışa 

yol açar. Glutamin, ısı şok protein salgısına neden olur ve inflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonu azalır (102). 

2.7. HMB 

HMB, esansiyel aminoasitlerden olan lösinin aktif bir metabolitidir ve transaminasyon 

ürünü olan beta-ketoizokaproat (beta-KIC) tarafından metabolize edilmektedir (16). 

HMB insanlar ve hayvanlarda endojen olarak düşük miktarda sentez edilmektedir (17). 
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HMB’nin immün sistem, meme bezleri ve kas üzerine etkisi vardır (103). 

Kas kütlesini artırmak ve yog ̆un egzersizde kasların hasar görmesini azaltmak için uzun 

zamandır spor hekimlig ̆inde ve vücut geliştirmede kullanılan HMB’nin, kaşektik 

farelerle yapılan bir çalışmada, protein sentezini arttırdıg ̆ı ve protein yıkımını azalttıg ̆ı 

bulunmuştur. HMB, bu proteoliz engelleyici etkisini proteozom-proteolitik yolag ̆ını 

inhibe ederek/zayıflatarak ve bu yolakta bir tümör ürünü olan ve bu yolag ̆ı aktive eden 

proteolizisi indükleyen faktör (PIEF) salınımını inhibe ederek göstermektedir. Bir PIEF 

inhibitörü olan eikozapentoenoik asit (EPA), etkisi tam olarak bilinmemekle beraber 

hücre membranında bulunan fosfolipidlerden, araşidonik asit ve metaboliti olan 15-

hidroksieikazotetraenoikasit (15-HETE) salınımını azaltmaktadır. Bunlar inflamasyonda 

çok önemli moleküller olup proteazom ekspresyonunu arttırarak protein yıkımını 

azaltırlar (97).  

HMB’nin en önemli etkisinin, iskelet kası içerisinde, de novo kolesterol sentezi için 

substrat kullanımını arttırması olarak bilinmektedir. Kas hücrelerinde kolesterol, 

membran stabilitesi açısından önemli rol oynamaktadır. Kas hücresinde yeterli miktarda 

kolesterol üretimi, membranın dayanıklılıg ̆ını artırmaktadır. HMB’nin büyük bir oranı, 

kolesterol sentezinde substrat olarak kullanılan 3-hidroksi-3-metil- glutamil-CoA 

(HMG-CoA)’nın yapısında yer almakta ve kolesterol sentezini arttırmaktadır (103). 
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Şekil 7: Lösin, α-KIC ve HMB’nin metabolizması (103) 

 

İnsanlar ve deney hayvanları üzerinde yapılan birkaç araştırma, HMB’nin kas hasarını 

ve kas yıkımını en aza indirerek; iskelet kasları üzerinde antikatabolik etkisi oldug ̆unu 

göstermektedir (16, 96). HMB’nin kas protein yıkımını azaltmadaki mekanizması tam 

olarak aydınlatılamamış olsa da; HMB’nin arjinin ve glutaminden bag ̆ımsız olarak 

kaslarda etkili oldug ̆u düşünülmektedir (96). 

2.8. l-arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme ürünü (abound) 

Çalışmamızda deney grubuna verdiğimiz beslenme ürününün içeriğini temel olarak 

aminoasitler, yağlar, karbonhitratlar ve mineraller oluşturmaktadır. Bu ürün piyasada 

değişik ağırlıklarda turuncu renkli poşetlerde ve özel tıbbi amaçlı beslenme ürünü 

olarak bulunmaktadır. Günlük beslenmeye ek, günde iki poşet tüketilmesi tavsiye edilir. 

Ürün granüler içeriklidir ve suyla karıştırılıp, içilerek tüketilir. Yüz gramlık abound 

içeriğinde; 61.7g protein, 30.8g l-arjinin ve l- glutamin, 5.4g HMB, 27.1g karbonhidrat, 

4.6g şeker, 0.10g yağ ve doymuş yağlar, 896mg kalsiyum ve mineraller bulunmaktadır. 

Bir poşeti 24g ağırlığındadır ve tüketildiğinde 89kcal enerji sağlar (104).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma Dizaynı 

Ag ̆ırlıkları 250 – 350 g arasında deg ̆is ̧en toplam 40 adet Wistar Albino cinsi erkek ratla 

çalışmaya başlanmış fakat hayvanlardan 4’ü anestezi sonrası ex olduğu için çalışma 36 

ratla tamamlanmıştır. Otuz altı rat, su ve yiyeceg ̆e serbest bir s ̧ekilde ulas ̧abilecekleri 

standart metal kafeslerde, normal oda sıcaklıg ̆ında, 12 saat aydınlık-karanlık döngüsüyle 

otomatize edilmis ̧ odada deneysel çalışma boyunca muhafaza edilmis ̧tir. 

Çalıs ̧mamız Erciyes Üniversitesi Hayvan Aras ̧tırmaları Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıs ̧ olup (27.07.2016.TS.06.KN.13/87) Helsinki Hayvan ve İ �nsan Aras ̧tırmaları 

Uygulama Prensipleri' ne uygun olarak gerçekles ̧tirilmis ̧tir.  

Hayvanlar deney ve kontrol grubu olarak rastgele iki ana gruba ayrılmış ve bu gruplar 

alt gruplara bölünmüştür: 

1)Deney grubu (abound verilen) 

a)3. Gün sakrifiye edilenler 

b)7. Gün sakrifiye edilenler 

2)Kontrol grubu 

a)3. Gün sakrifiye edilenler 

b)7. Gün sakrifiye edilenler 
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Şekil 8: Çalışmanın şematizasyonu 

 

3.2. Hayvanların anestezisi ve damakta yara yeri oluşturulması 

Genel klinik muayenesi tamamlanan ve sağlıklı olan ratlar çalışma gruplarına dahil 

edilerek operasyon hazırlıkları tamamlandı. Operasyon hazırlığı tamamlanan ratlar 0.02 

mg/kg intramuskuler (IM) dozunda atropin ile premedikasyona alındı. Premedikasyon 

uygulamasından yaklaşık beş dakika sonra ksilazin (6 mg/kg) ve ketamin (80 mg/kg) 

anestezi kombinasyonu aynı enjektöre çekilip intraperitonal (İP) yolla bütün hayvanlar 

genel anesteziye alındı. 

Genel anestezi altında hayvanlar uygun ve standart pozisyona alınıp ağızları padan 

yardımı ile açıldı. Ağız açılması ile açığa çıkan damak bölgesinin sağından birinci 

molar dişlerinin apikal yüzünden 1 mm uzaklığında diş etinden 3 mm çapında 

disposible punch biyopsi materyali yardımı ile doku örneği alınarak açık yara 

oluşturuldu. Yara oluşturulan bölgede kanama kontrolü yapılarak hayvanların 

anesteziden uyanmaları beklendi. 
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Resim 8: Cerrahi işleme hazırlık aşaması 

 

3.3. Beslenme solüsyonu hazırlanması ve gavaj yoluyla verilmesi  

Cerrahi işlem yapılan ve anesteziden uyanan hayvanlar operasyon sonrası bakım için, 

metal kafeslerine konularak otomatize edilmiş odalara alındı. Deney grubundaki 

yaklaşık 250-300g ağırlığındaki 18 rata, sabah 09:00 ve akşam 17:00 saatlerinde olmak 

üzere günde 2 kez 75mg abound tozu 10ml salinle dilüe edilerek solüsyon şeklinde 

gavaj yoluyla verildi. Kontrol grubundaki hayvanlara ise herhangi bir uygulama 

yapılmadı. Her iki grubunda rutin olarak günlük beslenmelerine devam edildi. 
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Resim 9: Abound içeren solüsyonun gavaj yoluyla verilmesi 

 

3.4. 3.  Gün ve 7. Gün Sakrifikasyon 

Günlük beslenme ve bakımları yapılan otuz altı rattan, 3. gün deney ve kontrol 

gruplarından 9’ar tanesine genel anestezi altında servikal dislokasyonla fiziksel ötenazi 

uygulandı. Hayvanların üst damağı diseke edilerek ayrıldı ve punchla oluşturulan yara 

bölgesi çevresinden sağlıklı dokuyu da kapsayacak şekilde yumuşak doku alanı çıkarılıp 

%10’luk formaldehit içeren solüsyona konuldu. Aynı işlemler 7. günde de tekrarlandı. 
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Resim 10: Üst çene bölgesinin diseke edilmesi 

 

 

Resim 11: Çalışma bölgesinin ayrılması 
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Resim 12: Örneklerin %10’luk formaldehit solüsyonuna alınması 

 

Resim 13: 3. günde deney ve kontrol gruplarının ayrılması 
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3.5. Histolojik Metodlar 

3.5.1. Histolojik Doku Takip Yöntemi 

Çalışmada kullanılan deneklerin hayatlarına son verildikten sonra yara bölgesinin 

bulunduğu damak dokuları tespit işlemi için %10’luk formaldehit içine alındı. Tespit 

solüsyonunda 72 saat bekleyen dokular dekalsifikasyon işlemine tabi tutulduktan sonra 

akan musluk suyunda yıkandı ve dereceli alkol serilerinden geçirilerek ksilol ile 

şeffaflandırıldıktan sonra parafine gömüldü ve bloklama yapıldı. Rutin histolojik doku 

hazırlama metodu tablo 2’de gösterilmiştir. 

  

Tablo 2: Doku hazırlama metodu 

Sıra Yapılan işlem Süre Sıra Yapılan işlem Süre 

1 %4 Formaldehid 72 saat 8 Absolü Alkol 1 saat 

2 Musluk suyu 1 gece 9 Absolü Alkol 1 saat 

3 %50 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dakika 

4 %70 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dakika 

5 %80 Alkol 1 saat 12 Ksilen 20 dakika 

6 %96 Alkol 1 saat 13 Eriyik parafin (60°C) 1 gece 

7 Absolü Alkol 1 saat 14 Bloklama  

 

Çalışmada, yara bölgelerinin bulunduğu damak dokularından alınan 5 µm’luk kesitler 

polilizin kaplı lamlara alındı. Hazırlanan lamlar standart histolojik takip yöntemi 

kullanılarak ksilol ile parafini uzaklaştırıldı ve dereceli alkol (%100, %96, %80, %70, 

%50) serilerinden geçirilip suda yıkandı. Genel histolojik yapının belirlenmesi amacıyla 

kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) veya Masson-Trichrom (MT) ile boyanarak önce 

artan alkol serilerinden daha sonra ksilolden geçirildi ve entellan kullanılarak lamel 

yardımıyla kapatıldı. HE ve MT boyama teknikleri tablo 3 ve tablo 4’de ayrıntılı şekilde 

verilmiştir. 
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Tablo 3: HE Boyama Yöntemi 

Sıra Yapılan işlem Süre Sıra Yapılan işlem Süre 

1 Ksilen-I 15 dk 12 Akarsu 10 dk 

2 Ksilen-II 15 dk 13 %50 Alkol 10 dk 

3 Absolü Alkol 10 dk 14 %70 Alkol 10 dk 

4 %96 Alkol 10 dk 15 %80 Alkol 10 dk 

5 %80 Alkol 10 dk 16 %96 Alkol 10 dk 

6 %70 Alkol 10 dk 17 Absolü Alkol 10 dk 

7 %50 Alkol 10 dk 18 Absolü Alkol 10 dk 

8 Akarsu 10 dk 19 Ksilen-I 15 dk 

9 Hematoksilen 7 dk 20 Ksilen-II 15 dk 

10 Akarsu 5 dk 21 Kapatma  

11 Eozin 5 dk    

 

Tablo 4: MT Boyama Yöntemi 

Sıra Yapılan İşlem Süre Sıra Yapılan İşlem Süre 

1 Etüv (60 °C) 1 saat 16 Distile Su 5 dakika 

2 Ksilen I 10 dakika 17 Fosfomolibdik asit 5 dakika 

3 Ksilen II 10 dakika 18 Anilin blue solüsyonu 2-5 dakika 

4 Ksilen III 10 dakika 19 Distile Su 5 dakika 

5 Absolu Alkol I 5 dakika 20 %1’lik asetik asit 2 dakika 

6 Absolu Alkol II 5 dakika 21 Distile Su 5 dakika 

7 %96 Alkol 5 dakika 22 %50 Alkol 2 dakika 

8 %70 Alkol 5 dakika 23 %70 Alkol 2 dakika 

9 %50 Alkol 5 dakika 24 %96 Alkol 2 dakika 

10 Akarsu 2 dakika 25 Absolu Alkol I 10 dakika 

11 Hematoksilen 5-8 dakika 26 Absolu Alkol II 10 dakika 

12 Akarsu 5 dakika 27 Ksilen I 20 dakika 

13 Asit alkol 30 saniye 28 Ksilen II 20 dakika 

14 Akarsu 5 dakika 29 Ksilen III 20 dakika 

15 Asit fuksin 1-2 dakika 30 Kapatma  
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3.5.2.İmmünohistokimya Boyama Yöntemi 

İmmünohistokimyasal (IHK) yöntem, özgül antijenik saptama özelliğine sahip bir 

belirleyicinin, hücrelerin yüzeyine bağlanması temeline dayanmaktadır. Çalışmanın bu 

bölümünde, deneyin 3. ve 7. günlerinde yara bölgesinde büyüyen epitelyal dildeki 

çoğalan keratinositler için bir belirteç olarak CK 6; epidermal kök hücrelerinin 

belirlenmesi için CK15 ekspresyonu immunohistokimyasal olarak gösterildi. İHK 

boyamada streptavidin-biotin kiti kullanılarak avidin-biotin peroksidaz yöntemi 

uygulandı. İHK boyama için poli-lizinli lamlara alınan 5 µm kalınlığındaki kesitler 

kullanıldı. Parafin bloklardan alınan kesitler 60ºC etüvde 1 saat bekletildikten sonra 15 

dakika ksilolde deparafinize edilip ardından derecesi giderek azalan %99, %96 ve 

%70’lik alkol serilerinin her birinde 5’er dakika tutularak dehidrate edildi ve 10 dakika 

distile suda bekletildi. Daha sonra antijen geri kazanımı için %5’lik sitrat tamponu ile 

mikrodalga fırında 600W’de 5 dakika kaynatılan kesitler PBS ile tekrar yıkanarak 

endojen peroksidaz aktivitesini engellemek için 10 dakika %3 hidrojen peroksit (H2O2) 

ile muamele edildi. Bundan sonraki aşamalar için boyama kiti (Thermo Scientific) 

kullanıldı. Kalan işlemler dokuların kurumasını nemli ortam oluşturarak önleyen 

chamber içerisinde gerçekleştirildi. Kullanılan her bir solüsyon dokunun üzerini 

tamamen kapatacak şekilde uygulandı. Tekrar PBS ile yıkanan kesitlere antijenik 

alanların dışında kalan bölgelerin kapatılmasını sağlamak için oda sıcaklığında 10 

dakika Blok serum uygulandı. Preparatlardaki dokuların üzerine CK6 (abcam 

ab115974)  ve CK15 (invitrogen MA5-11344)  primer antikorları damlatılarak 

buzdolabında bir gece inkübe edildi. Negatif kontrol olarak, primer antikor yerine PBS 

kullanıldı. Yıkama işleminden sonra kesitler biotinli-sekonder antikor ile 15 dakika 

inkübe edildi ve ardından yıkama işlemi tekrarlandı. Daha sonra streptavidin peroksidaz 

ile 15 dakika muamele edilen kesitler yıkanarak immunreaktiviteleri görünür hale 

getirmek için diaminobenzidin (DAB) (Thermo Scientific) özelliği gösteren substrat ile 

5 dakika muamele edildi. Daha sonra kesitler distile su ile yıkandı ve artan alkol 

serilerinde 5’er dakika bekletilerek ksilolde 15 dakika tutulup dokular entellan ile hava 

kabarcığı kalmayacak şekilde kapatıldı.  
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3.5.3.TUNEL boyama metodu 

Deney sonunda elde edilen dokulara ait tüm kesitlerde apopitotik hücreleri belirlemek 

için terminal deoxynucleotide-transferase (TdT)-mediated dUTP nick end labeling 

(TUNEL) metodu uygulandı. Boyama işlemi için ApopTag® Fluorescein In Situ 

Apoptosis Detection Kit (EMD Millipore, Darmstadt, Germany) kullanıldı ve boyama 

basamakları kitin prosedürüne göre yapıldı. Özetle, 5 µm kalınlığında alınan dokular 

deparafinize ve ardından rehidrate (absolü alkol, 96%, 80%, 70%, 60% ve 50%) 

edildikten sonra 3 kez PBS ile yıkandı. Dokular 15 dk proteinaz K ile inkübe edildikten 

sonra distile su ile yıkandı. Örnekler endojen peroksidaz aktivitesini en aza indirmek 

için %3’lük hidrojen peroksit ile 10 dk muamele edildi. PBS ile 3 defa 5’er dakika 

yıkanan dokular daha sonra kitin içinden çıkan TUNEL reaksiyon karışımı ile 37 0C’de 

nemli ve karanlık ortamda 1 saat inkübe edildi. Nükleusların görünmesi için dokulara 

 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) ile zıt boyama yapıldı. Bütün işlemler nem 

kamerası içinde gerçekleştirildi. Hazırlanan örnekler bir fluoresan mikroskop (Olympus 

BX51, Tokyo, Japan) kullanılarak değerlendirildi. TUNEL pozitif apoptotik hücre 

sayısını değerlendirebilmek için her dokuda yara bölgesinde yer alan ve büyüyen 

epitelyal dilden 40X objektifte fotoğraf alındı. İmmunofluoresan boyama prosedürü 

sonrası, elde edilen dokularda Image J software programı kullanılarak sadece büyüyen 

epitelyal dildeki TUNEL pozitif boyanan apoptotik hücreler sayıldı. Alınan veriler 

doğrultusunda istatistiksel analiz yapıldı. 

3.6. Histomorfometrik İncelemeler 

3.6.1. HE ve MT boyamada histomorfometrik incelemeler 

HE ile boyanan kesitlerde, histomorfometrik olarak yara bölgesinde büyüyen epitelyal 

dilin uzunluğu ve yara bölgesinde her iki taraftan uzanan epitelyal diller arasındaki 

mesafe ölçüldü. Bunun için her bir denekten alınan doku örneklerinde yara bölgesinde 

büyüyen epitelyal dilden 20X’de fotoğraflar çekildi. Image J software (ImageJ, National 

Institute of Health, USA) programında çekilen fotoğraflar üzerinde her bir denek için 

ayrı ayrı epitelyal dilin uzunluğu hesaplandı. Yara bölgesinde epitelyal diller arasındaki 

mesafelerin hesaplanması için ise 4X’de çekilen fotoğraflar kullanıldı. Elde edilen 

sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. 
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MT ile boyanan kesitlerde, Image J software programı kullanılarak x20’de yara 

bölgesinde yeni şekillenen epitelyal dilin hemen distalinde uzanan kollajen liflerden 

zengin bağ dokusu alanlarının µm2 de kapladığı alan hesaplandı.  

3.6.2.İHK boyamalarda histomorfometrik incelemeler 

Bunun için deneklerden alınan CK6 ve CK15 primer antikoru kullanılarak yapılan 

immun boyama metodunu uyguladığımız kesitlerin yara bölgesi incelendi. Işık 

mikroskobunda, deneklere ait her bir kesitin yara bölgesinde bulunan epitelyal dillerden 

20X büyütmede fotoğraflar çekildi. Çekilen fotoğraflarda Image J software programı 

kullanılarak reepitelizasyon bölgesinde tüm epitelyal katmanda CK6 immünreaktivite 

yoğunlukları hesaplanırken, bazaldeki 2-3 sıra hücre tabakasında ise CK15 

immünreaktivite yoğunlukları hesaplandı ve sonuçlar kaydedildi. 

3.6.3.TUNEL boyamalarda histomorfometrik incelemeler 

Apoptozisin belirlenmesi için TUNEL metodunun uygulandığı preparatlar kullanıldı. 

TUNEL+ reaksiyon gösteren apoptotik hücreler yeni şekillenen epitelyal dilde incelendi 

ve + hücreler sayıldı. Yara bölgesinde ve şekillenen epitelyal dilin bulunduğu bölgeden 

40x’lik büyütmede alınan flouresan görüntülerde Image J software programı 

kullanılarak pozitif hücreler sayıldı. 

3.7.İstatiksel Analiz 

Hayvanlar beslenme ürünü uygulamasına göre iki gruba ayrılmıştır. Birinci grubu  (test 

grubu) beslenme ürünü uygulanan hayvanlar, ikinci grubu (kontrol grubu) ise beslenme 

ürünü uygulanmayan hayvanlar oluşturmaktadır. Hayvanlar kendi içlerinde de 

sakrifikasyon günlerine göre 3. günde ve 7. günde sakrifiye edilenler şeklinde 2‘ye 

ayrılmıştır. Verilerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov Smirnov normal dağılım 

testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılan veriler tek yönlü Varyans Analiz’i (One 

Way Anova), normal dağılmayanlar ise Kruskal Wallis h testi uygulanmıştır. Post-hoc 

test olarak LSD (Least Significant Difference) uygulanmıştır. Tüm istatistiksel 

analizlerde güven aralığı %95 olarak belirlenmiştir. İstatistiksel analizler, SPSS 

Stattistic 22  (IBM, Amerika Birleşik Devletleri) paket program kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

4.1.Işık Mikroskobu Bulguları 

Çalışmada, oral yara onarımında l-arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme 

ürününün rolünü araştırdık. L-arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme ürününün 

yara iyileşmesi süreci üzerine olası etkilerini belirlemek için HE ve MT boyama 

metodları kullanıldı. HE ile boyanan kesitlerde yara morfolojisi değerlendirilirken, MT 

ile boyanan kesitler kollajen birikimini göstermek için kullanıldı. HE boyamada, yara 

bölgesi epidermis, subkütan ve kas katmanlarının bozulması ile kolaylıkla ayırt 

edilmekteydi. Resim 14’de, erken (3) ve geç (7) evrelere ait l-arjinin, l-glutamin ve 

HMB içerikli beslenme ürünü uygulanmayan kontrol grupları ile uygulanan deney 

gruplarına ait yara bölgeleri gösterilmiştir. Kontrol grubu 3. güne ait, yara bölgesinde 

epitelyal dokunun tam olarak yara yatağını kapatmadığı gözlenirken, deney grubu 3. 

güne ait, yara bölgesinde kontrol grubunda olduğu gibi yara bölgesinin tam olarak 

kapanmadığı ancak yara yatağı üzerinde iki yönden uzanan epitelyal dokunun daha 

uzun olduğu gözlendi. Bu grupta uygulanan beslenme ürününün reepitelizasyonu 

hızlandırdığını gösterdi. Kontrol grubu 7. güne ait, yara bölgesinde yara yatağı üzerinde 

epitelyal doku tam olarak yara yatağını örtmemişti. Ancak yara yatağı üzerinde uzanan 

epitelyal dilin kontrol 3. güne göre daha uzun olduğu görüldü. Deney grubu 7. güne ait, 

yara bölgesinde tüm diğer gruplara göre yaranın yüzeyinde tekrar epitelize olan 

dokunun daha belirgin ve daha uzun olduğu gözlendi. Dahası, bazı deneklerde yara 

bölgesi belirgin epitel hiperplazisine sahipti ve tamamen kapanmıştı. 

Histolojik analizlerle kontrol grubu 3. ve 7. günlere ait tüm ratlarda yara bölgesinin tam 

kapanmadığı ve yara yerinin beslenme ürünü uygulanan ratlara göre daha belirgin 

derecede ve daha büyük olduğunu gözledik. Sonuçlar, l-arjinin, l-glutamin ve HMB 
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içerikli beslenme ürününün yara onarımı sırasında bu topikal mukozada 

reepitelizasyonu arttırarak başarılı bir şekilde toparlanma sağladığını gösterdi (Tablo 5). 

İstatistiksel olarak bakıldığında yara dilleri uzunlukları arasında istatistiksel anlamlı fark 

gözlenmiştir. Kontrol grubunda 3. gün yara dili uzunluğu istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde 7. gün değerlerinden daha düşüktür. Deney grubunda ise 3. gün ile 7. gün 

arasında istatiksel anlamlı fark gözlenmemiştir. Deney grubunun 3. gün yara dili 

uzunluğu kontrol grubunun hem 3. gün hem de 7. gün yara dili uzunluklarından daha 

yüksektir.   

Yara dilleri arasındaki mesafe değerlendirildiğinde yine gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı fark gözlenmektedir (p<0.001). Kontrol grubu 3. gün yara dilleri arasında 

mesafe istatiksel olarak anlamlı şekilde kontrol grubu 7. gün değerlerinden daha 

yüksektir. Deney grubunda ise 3. ve 7. günler arasında istatistiksel anlamlı fark 

gözlenmemektedir. Ayrıca deney grubu 3. gün yara dilleri arasındaki mesafe ile kontrol 

grubu 7. gün yara dilleri arasındaki mesafe de istatistiksel olarak birbirinden farklı 

değildir.   

MT ile boyanan kesitlerde, kontrol ve deney grupları arasında kollajen birikimi 

açısından karşılaştırma yapıldı ve değerlendirildi. Hem kontrol hem de deney 

gruplarında, yeni oluşan epitelyal dilin hemen distalinde oldukça hücresel hale 

getirilmiş granülasyon dokusu organize olmuş ve bağ dokusu hücrelerinden oluşuyordu. 

Çalışmada MT ile ayırt edilen ve kollajen liflerden oluşan bağ dokusu alanlarının µm2 

de kapladığı alan hesaplandı (tablo 5). İstatiktiksel olarak incelendiğinde mikron metre 

kare başına düşen kollajen miktarları istatiksel olarak anlamlı şekilde farklıdır. Kontrol 

grubu 3. gün kollajen miktarı anlamlı şekilde hem deney 3. gün hem kontrol ve deney 7. 

gün değerlerinden daha düşüktür. Deney grubu 3. ve 7. günler arasında istatiksel 

anlamlı fark gözlenmemiştir. 
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Tablo 5: Işık mikroskobu bulgularının karşılaştırılması 

 Kontrol 3.gün Kontrol 7.gün Deney  
3. gün 

Deney 7.gün P değeri 

Dil uzunluğu 1080.1±421a 2152.0±272
b
 2890.8±371

c
 3120.9±390

c
 <0.001 

µm2 

kollagen 
miktarları 

296.65±44
a
 346.24±49

b
 337.70±58

b
 364.94±75

b
 0.039 

Yara dilleri 
Arası mesafe 

483.71±38
a
 308.02±24

b
 266.27±44

bc
 199.95±27

cd
 <0.001 

 

HE ve MT boyama sonuçları, l-arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme ürünü 

uygulamasının yara kapanma süresini kısalttığı, kollajen sentezini arttırdığı ve yara 

morfolojisini düzelttiğini gösterdi. Böylece çalışmada elde edilen histolojik bulgular, l-

arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme ürünü uygulamasının deneysel olarak 

geliştirilen yara modelinde bazı histopatolojik yanıtları azaltabileceği ve yara iyileşme 

sürecini hızlandırdığı gösterildi. 

 

Resim 14: Kontrol grubu 3. gün örneği (kırmızı ok yara dilleri arası uzaklığı gösterirken kare 
içine alınmış alanlar 20'lik büyütmede incelenen alanları göstermektedir) 
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Resim 15: Kontrol grubu 3. gün örneği (kırmızı çizgiler ile gösterilen alan resim 14'de sol 
tarafta görülen kare kısmı içerisindeki yara dilinin uzunluğunun nasıl çizildiğini 
göstermektedir) 

 

Resim 16: Kontrol grubu 3. gün örneği (kırmızı çizgiler ile gösterilen alan resim 14’de sağ 
tarafta görülen kare kısmı içerisindeki yara dilinin uzunluğunun nasıl çizildiğini 
göstermektedir) 
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Resim 17: Kontrol grubu 3. gün örneği (MT ile boyanmış kesitlerden alınan görütülerde yara 
dili altında kalan bölgedeki total bağ dokusu alanları 1 ve 2 olarak numaralandırılan 
kare alanlarda hesaplanmıştır) 

 

Resim 18: Kontrol grubu 3. gün örneğinin 1. kare içerisine alınmış alan örnekte (resim 17) total 
kollajen miktarı ölçülmüştür. 
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Resim 19: Kontrol grubu 3. gün örneğinin 2. kare içerisine alınmış alan örnekte (resim 17) total 
kollajen miktarı ölçülmüştür. 

 

Resim 20: Kontrol grubu 7. gün örneği (kırmızı ok yara dilleri arası uzaklığı gösterirken kare 
içine alınmış alanlar 20'lik büyütmede incelenen alanları göstermektedir) 
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Resim 21: Kontrol grubu 7. gün örneklerinde yara dillerinin görüntüsü (resim 20'de kare 
içerisine alınan alanlar) 

 

 

Resim 22: Kontrol grubu 7. gün örneği (MT ile boyanmış kesitlerden alınan görütülerde yara 
dili altında kalan bölgedeki total bağ dokusu alanları 1 ve 2 olarak numaralandırılan 
kare alanlarda hesaplanmıştır) 
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Resim 23: Kontrol grubu 7.gün örneklerinde yara dillerinin altında kalan total bağ dokusu 
alanları (resim 22'de kare içerisine alınan alanlar) 

 

 

Resim 24: Deney grubu 3. gün (kırmızı ok yara dilleri arası uzaklığı gösterirken kare içine 
alınmış alanlar 20'lik büyütmede incelenen alanları göstermektedir) 
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Resim 25: Deney grubu 3. gün örneklerinde yara dillerinin görüntüsü (resim 24 'de kare 
içerisine alınan alanlar) 

 

Resim 26: Deney grubu 3. gün (MT ile boyanmış kesitlerden alınan görütülerde yara dili altında 
kalan bölgedeki total bağ dokusu alanları 1 ve 2 olarak numaralandırılan kare 
alanlarda hesaplanmıştır) 
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Resim 27: Deney grubu 3. gün örneklerinde yara dillerinin altında kalan total bağ dokusu 
alanları (resim 26'da kare içerisine alınan alanlar) 

 

 

Resim 28: Deney grubu 7. gün (yara bölgesinin tamamen epitelize olduğu görülmektedir) 
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Resim 29: Deney grubu 7. gün örneklerinde yara dillerinin görüntüsü (resim 28'de kare içerisine 
alınan alanlar) 

 

 

Resim 30: Deney grubu 7. gün (MT ile boyanmış kesitlerden alınan görütülerde yara dili altında 
kalan bölgedeki total bağ dokusu alanları 1, 2 ve 3 olarak numaralandırılan kare 
alanlarda hesaplanmıştır) 

 

 



 48

 

Resim 31: Deney grubu 3. gün örneklerinde yara dillerinin altında kalan total bağ dokusu 
alanları (resim 30’da kare içerisine alınan alanlar). Yara dokusu altında artmış bağ 
dokusu alanları mavi renkte görülmektedir. 

 

4.2. İmmunohistokimyasal bulgular 

4.2.1. CK6  

Epidermis tabakasını oluşturan keratinositler, spesifik bir belirteç olan CK6 immün 

boyama metodu ile görselleştirildi (resim 15). Deney gruplarına ait yara bölgesinde 

yeniden şekillenen epitel bölgesindeki tüm keratinositler CK6 eksprese etmekteydi. 

Kantitatif analizler, l-arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme ürünü uygulanan 

deney gruplarında, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatiksel 

anlamlı fark olduğu görülmektedir. Kontrol grubu CK ekspresyonu 3 günde istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde 7. günden daha düşüktür. Deney grubunda ise 3. ve 7. gün 

arasında anlamlı fark olmadığı görülmektedir. Deney grubu 3.gün CK ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde kontrol grubu 3. ve 7. gün değerlerinden daha 

yüksektir. Benzer şekilde deney grubu 7. gün değerleri de kontrol grubu 7. gün 

değerlerinden daha yüksektir (tablo 6) 

4.2.2. CK15  

CK15, hem deney hem de kontrol gruplarında çoğalan ve yeniden organize olan 

epitelyal dilin şekillenmesinden sorumlu epidermal kök hücrelerinin belirlenmesinde bir 

belirteç olarak kullanılmıştır (resim 16). Çalışmada, özellikle de epidermisin bazal 

membranı üzerine oturan ilk birkaç hücrede CK15 belirtecinin spesifik 

immunoreaktivite yoğunlukları hesaplanmıştır. Buna göre, l-arjinin, l-glutamin ve HMB 

içerikli beslenme ürünü uygulanan deney grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmektedir. CK15 

ekspresyonu kontrol ve deney grubu 3. gün örneklerinde 7. gün örneklerinden 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşüktür. Deney grubu 3. gün CK15 

ekspresyonu kontrol grubu 3. gün değerlerinden anlamlı şekilde daha yüksekken, 
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kontrol grubu 7. gün değerleri ile benzerdir.  Deney grubu 7. gün CK15 ekspresyonu 

kontrol grubu 7. gün değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksektir. 

 

Tablo 6: CK6 ve CK15 ekpresyonunun gruplar arası karşılaştırılması 

 Kontrol 3.gün Kontrol 7.gün Deney 3. gün Deney 7.gün P değeri 

CK15 83.2±6
a
 88.4±5

b
 88.2±4

b
 92.0±4

c
 <0.001 

CK6 82.1±12
a
 87.2±9

b
 99.9±7

c
 100.3±12

c
 0.030 

 

 

Resim 32:  Kontrol grubu 3. gün örneği (kırmızıyla gösterilen alan epitel alanını 
göstermektedir). Kahverengi alanlar CK6 ekspresyonun yoğun olduğu alanları 
göstermektedir. 
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Resim 33:  Deney grubu 3. gün örneği (kahverengi alanlar CK6 ekspresyonun yoğun olduğu 
alanları göstermektedir). 

 

Resim 34: Kontrol grubu 7. gün (kırmızı ile sınırlandırılmış alan epitel alanı göstermektedir) 
(kahverengi alanlar CK6 ekspresyonun yoğun olduğu alanları göstermektedir) 
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Resim 35: Deney grubu 7. gün (kahverengi alanlar CK6 ekspresyonun yoğun olduğu alanları 
göstermektedir) 

 

Resim 36: Kontrol grubu 3. gün (kırmızıyla çizilen olan bölgelerde (bazal tabakada) CK15 
ekspresyon yoğunlukları hesaplanmıştır) 
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Resim 37: Kontrol grubu 7. gün (ilk 3 sıra bazal tabaka hücrelerinde görülen CK15 ekspresyonu 
daha koyu olarak görülmektedir) 

 

Resim 38: Deney grubu 3. gün (bazal tabakadaki koyu kısımlar CK15 ekspresyonun yoğun 
olduğu alanları göstermektedir) 
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Resim 39: Deney grubu 7. gün  (bazal tabakadaki koyu kısımlar CK15 ekspresyonun yoğun 
olduğu alanları göstermektedir) 

 

4.3. TUNEL Sonuçları 

Deney sonunda elde edilen dokulara ait tüm kesitlerde apopitotik hücreleri belirlemek 

için TUNEL metodu uygulandı. Deney sonunda immunofluoresan mikroskopta 

incelenen preparatlarda TUNEL+ apoptotik hücreler yeşil fluoresan yansıma ile ayırt 

edildi. Hem l-arjinin, l-glutamin ve HMB içerikli beslenme ürünü uygulanan hem de 

kontrol gruplarına ait yara bölgesinde yeni şekillenen epitelyal dilde ve altındaki bağ 

dokusu alanlarında belirgin apoptotik hücrelere rastlanmadı. İstatistiksel açıdan 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olmadığı görülmüştür. 
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Resim 40: Kontrol 3. gün tünel sonuçları (immunfloresan boyama, 2 farklı filtreden görüntü 
alınmıştır. 1. filtrede (TUNEL) sadece tünel pozitif apoptotik hücreler yeşil floresan 
yansıma ile kendini gösterirken 2. filtrede (dapi) o alandaki tüm hücrelerin 
çekirdekleri mavi floresan yansıma ile gösterilmiştir. Merge fotoğrafı 1 ve 2. 
filtredeki fotoğraflar çakıştırılarak tek bir görüntü elde edilir). Yeşille gösterilen 
oklar tünel pozitif apoptotik hücreleri göstermektedir.) 

 

 

Resim 41: Kontrol 7. gün tünel sonuçları (İmmunfloresan boyama, 2 farklı filtreden görüntü 
alınmıştır. 1. filtrede (TUNEL) sadece TUNEL pozitif apoptotik hücreler yeşil 
floresan yansıma ile kendini gösterirken 2. filtrede (dapi) o alandakitüm hücrelerin 
cekirdekleri mavi floresan yansıma ile gösterilmiştir. Merge fotoğrafı 1 ve 2. 
filtredeki fotoğraflar çakıştırılarak tek bir görüntü elde edilir. Yeşille gösterilen oklar 
tünel pozitif apoptotik hücreleri göstermektedir) 

 

 

Resim 42: Deney 3. gün TUNEL sonuçları (İmmunfloresan boyama, 2 farklı filtreden görüntü 
alınmıştır. 1. filtrede (TUNEL) sadece tünel pozitif apoptotik hücreler yeşil floresan 
yansıma ile kendini gösterirken 2. filtrede (dapi) o alandaki tüm hücrelerin 
cekirdekleri mavi floresan yansıma ile gösterilmiştir. Merge fotoğrafı 1 ve 2. 
filtredeki fotoğraflar çakıştırılarak tek bir görüntü elde edilir) 
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Resim 43: Deney 7. gün sonuçları (immunfloresan boyama, 2 farklı filtreden görüntü alınmıştır. 
1. filtrede (TUNEL) sadece tünel pozitif apoptotik hücreler yeşil floresan yansıma ile 
kendini gösterirken 2. filtrede (dapi) o alandaki tüm hücrelerin cekirdekleri mavi 
floresan yansıma ile gösterilmiştir. Merge fotoğrafı 1 ve 2. filtredeki fotoğraflar 
çakıştırılarak tek bir görüntü elde edilir) Yeşille gösterilen oklar TUNEL pozitif 
apoptotik hücreleri göstermektedir.) 

 

 

Grafik 1: Grupların TUNEL sonuçlarının karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Yara iyileşmesi, bireyin sistemik faktörleri ve ortam şartlarından etkilenerek şekillenen 

bir süreçtir. İyileşmenin, beklenilen başarıda sonuçlanması için bu koşulların çok yönlü 

olarak ele alınması ve değerlendirilmesi gerekmektedir (1). Yara iyileşmesini etkileyen 

faktörlerin en önemli bileşenlerinden biri bireyin günlük beslenme şekli ve içeriğidir 

(4). İyileşme süreci, aynı anda çeşitli metabolik yolaklardan saniyeler içinde başlatılıp 

yürütülerek aylar hatta yıllar sonra tamamlanır (60). Metabolik yolaklarda substratlar, 

koenzim ve kofaktörler işlev görür ki bunların birçoğunun yapı taşı aminoasitlerden 

köken almaktadır (105). Literatür incelendiğinde son dönemde yara iyileşmesi üzerine 

yapılan çalışmaların oldukça popüler olduğu görülmüştür (9-12). Yine literatüre 

bakıldığında diş hekimliğinde beslenme ürünlerinin incelendiği birçok çalışma 

görülmektedir (13-15). Ağız cerrahileri sonrası hastaların beslenme zorlukları 

yaşadıkları ve beslenmenin de yara iyileşmesi üzerine etkileri göz önüne alındığında 

hastaların post-operatif dönemde iyi beslenebilmeleri oldukça önemlidir. Literatür 

incelendiğinde oral bölgeye yapılan cerrahi işlemler sonrası beslenme ürünlerinin yara 

iyileşmesi üzerine etkilerini inceleyen herhangi bir araştırmaya rastlanmamıştır. Bu 

bilgiler doğrultusunda planladığımız araştırmamızın amacı arginin, glutamin ve hidroksi 

metil bütirat içerikli beslenme ürünlerinin oral bölgede yapılan cerrahi işlemler sonrası 

yara iyileşmesi üzerine etkilerinin tüm yönleriyle incelenmesidir. 

Yara iyileşmesini etkileyen sistemik faktörlerden biri de cinsiyettir. Cinsiyet 

hormonlarının iyileşme üzerine etkisi daha önce araştırılmıştır. Östrojenler genelde anti-

inflamatuar etkilere sahiptir ki progesteron inflamasyona katkı sağlayabilir. Normal 

düzende menstrual siklüs geçiren bireylerde, evrelere göre hormonların seviyesindeki 

farklılıklar sebebiyle doku iyileşme süreci değişkenlik gösterir. Testosteron genellikle 

immün-supresif ve anti-inflamatuar özelliklere sahip olmasına rağmen cilt yüzeyindeki 

iyileşme sürecinde inflamasyonu desteklemektedir. Günümüze kadar dermal yaralarda 
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yapılan çalışmalar kadınların iyileşme oranlarında avantajlı olduklarını göstermiştir. 

Tam tersi olarak oral mukozada yapılan çalışmalar ise erkeklerin daha avantajlı 

oldukları gösterilmiştir. Engeland ve arkadaşlarının yaptığı çalışma da testosteron 

seviyeleriyle mukozal iyileşme arasındaki ilişkiye bakılmış, düşük testosteron düzeyine 

sahip genç erkekler ve doğal siklüs düzeni olan genç kadınlarda, iyileşme sürecinin 

daha sonralarında hızlı yara kapanmasıyla ilişkilendirmişlerdir (106). Yapılan hayvan 

çalışmalarında topikal östrojen uygulamasının yara onarımını hızlandırdığı 

kanıtlanmıştır. 6 haftalık dişi ratlar overektomi yapılan ve intakt kontrol grup şeklinde 

ayrılmıştır. Belirlenen işaretli alanlara intradermal estradiol enjekte edilmiştir. Yaraları, 

7 günlük iyileşme sonrası reepitelizasyon, yeni kollajen birikimi ve yara genişliği 

açısından değerlendirilmiştir. Overektomi yapılan ratlar, intakt kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında yara iyileşmesinde belirgin bir gecikme sergilemişlerdir. Overektomi 

yapılan ratlarda, reepitelizasyonda gecikme, yara genişliğinde artış ve kollajen 

birikminde azalma olmuştur. Bu gruptaki ratların yara bölgelerine estradiolün topikal 

uygulanmasından sonra yara iyileşme oranları artmıştır. İntakt hayvanlardaki östrojen 

yönetimiyle yara iyileşmesi hızlanmıştır (107). Bu bilgiler ışığında planladığımız 

çalışmamızda farklı cinslerde sex hormonlarının yara iyileşmeye etkisini minimuma 

indirmek amacıyla, sadece erkek ratlar kullanılmış hem cinsiyet farklılıkları hem de 

östrojen hormonun yara iyileşmesi üzerine etkisi minimuma indirgenmiştir. 

İnsan sert damağı oral mukoza ile kaplıdır. Bu, oral epitel olarak adlandırılan keratinize 

kaplı skuamöz epiteldir ve altında lamina propria denen bağ dokusu tabakası bulunur 

(108). Lamina propria yoğun fibro-elastik madde içerisine yayılmış damarlar ve sinir 

ağları barındırmaktadır (109). Lamina propria’nın derin kısmı submukozadır ki bu bölge 

oral mukozada yetersiz olarak tanımlanmıştır. Sert damaktaki birçok alanda, submukoza 

gevşek, glandüler bağ dokusudur. Bu lamina propria’yı kemikten ayırır (110). Yapılan 

çalışmalar, damak bölgesinden elde edilen yumuşak doku greftlerinin alınan bölgelere 

göre içeriklerinde farklılıklar olduğunu göstermektedir. Sert damağın posterior 

bölgesiyle anterior bölgesi karşılaştırıldığında tipik olarak daha az glandüler doku 

bulundurur (111). Hücresel içeriklerin farklı olması bölgelerde yapılacak cerrahi 

işlemler sonrası yara iyileşmesinin de farklı olmasına sebep olabilir. Bu farklılıkların 

önüne geçebilmek amacıyla biz araştırmamızda tüm gruplarımızda ratların palatinal 

bölgesinden birinci molar dişlerinin apikalinden standart olacak şekilde diş eti örnekleri 

alınmıştır. 



 58

Damak bölgesinden alınan greftler sonrası yara iyileşmesinin araştırıldığı Keskiner ve 

arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada, damakta aynı bölgeden elde edilen greftlerde, 

çıkarılan greftin ardından damakta kalan dişeti miktarının yara iyileşmesi üzerinde etkili 

olduğu gösterilmiştir. Bu sebeple araştırmamızda standart punch materyali kullanılıp 

dişeti dokusu kemik dokusuna kadar tüm gruplarda standart ölçüde (kalınlıkta) elde 

edilmiştir (112). 

Oral bölgede oluşturulan yara yerleri için sekonder iyileşmeye bırakılan yaraların, 

hastaların hayat kalitesini primer iyileşmeye bırakılan yaralara kıyasla daha fazla 

etkileyeceği açıktır. Bu sebeple literatür incelendiğinde araştırıcıların yara iyileşmesini 

daha sıklıkla sekonder iyileşme bölgelerini değerlendirdikleri görülmektedir. Bahsi 

geçen araştırmalarda hasta hayat kalitesi veya hastaların yaşamış oldukları ağrı 

miktarları üzerinde durulmuştur. Tasdemir ve arkadaşlarının 2015 yılında yapmış 

oldukları bir araştırmada keratinize dişeti eksikliği olan bölgelere serbest bağ dokusu 

greftleri uygulanmış ve hastaların hem alıcı hem verici (damak) bölgesinde meydana 

gelen ağrı ayrı ayrı değerlendirilmiştir. Araştırıcılar damak bölgesinde meydana gelen 

ağrının daha fazla olduğunu rapor etmişlerdir. Benzer şekilde hayat kalitesinin de bu 

yaşanan ağrılar sonucu düştüğünü bildirmişlerdir (113). Bu bilgilerden yola çıkılarak 

araştırmamızda sekonder yara iyileşmesinin gerçekleşeceği damak bölgesi seçilmiştir. 

Işık mikroskobi bulgularımıza göre epitel dil uzunluğu normal iyileşme süreci 

doğrultusunda kontrol grubu 7. günde, kontrol grubu 3. günden fazladır. Deney 

grubunda ise epitel dil uzunluğu 3. günde, kontrol grubunun hem 3. gününden hem de 7. 

gününden anlamlı düzeyde fazladır. Deney grubu için dil uzunluklarında 3. ve 7. gün 

arasında anlamlı fark görülmemektedir. Benzer şekilde yara dilleri arasındaki mesafeye 

bakıldığında kontrol grubu 7. günde, 3. güne göre mesafe daha azdır. Deney grubu 3. 

günde, kontrol grubu 3. ve 7. güne göre mesafe daha azdır.  Bulgularımıza benzer 

olarak, Blass C ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları bir araştırmada travma 

hastalarında antioksidan besinler ve glutamin desteği verilen grup ile Plasebo verilen 

grubu kıyasladıkları bir kontrollü randomize çift kör araştırmada, yara bölgeleri beyaz 

ışık spektroskopiyle incelenmiş ve beslenme desteğiyle yara kapanma sürecinin 

kısaltılabileceği bildirilmiştir (114). Coeiffer ve Dechelotte‘nin 2010 yılında yaptığı bir 

derlemede glutaminin immun cevabı artırdığı, oksidatif stresi azalttığı fakat yara 

iyileşmesine etkisinin olmadığı rapor edilmiştir. Ayrıca araştırıcılar arjininin glutamine 
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benzer olarak immün cevabı artırdığını, oksidatif stresi düşürdüğünü, fakat yara 

iyileşmesine glutaminden farklı olarak pozitif katkı sağladığını rapor etmişlerdir. 

Şaşırtıcı olarak araştırıcılar glutamin ve arjininin birlikte kullanımında yara iyileşmesini 

arjininin tek başına kullanıldığı durumlardan daha fazla pozitif katkı sağladığını 

bildirmişlerdir (105). Goswami ve arkadaşları yaptıkları bir hayvan çalışmasında 

glutaminin yara kontraksiyonunu ve epitelizasyonunu artırdığını göstermişlerdir (115). 

Yara dil uzunluğu ve yara dilleri arasındaki mesafe ölçümleri yara iyişmesinin en 

belirgin sonuçları olup tüm yaraların tek kullanımlık yumuşak doku punchları ile 

oluşturulmuş olması sebebiyle birbiriyle birebir uyumlu ve deney gruplarında yara 

iyileşmesinin kontrol grubuna kıyasla daha iyi olduğunu göstermektedir. Deney grubu 

3. ve 7. günler arasında istatistiksel anlamlı fark çıkmamış olması deney grubunda 

iyileşmenin büyük bir kısmının 3. günde tamamlanmış olmasından kaynaklanmış 

olabilir. 

Kollajen insan vücudunda en fazla bulunan ve gerekli olan proteindir, ayrıca yara 

matriksinin ana komponentidir. Arjinin, glutamin ve hidroksi metil bütürat amino 

asitlerinden her birinin yara iyileşmesi üzerine pozitif etkileri araştırmacılarca 

gösterilmiştir (93, 116). Ayrıca bu amino asitlerin kombine kullanımı yara iyileşme 

perioyodunda kollajen sentezini ciddi şekilde pozitif etkilemektedir (116). Yara 

iyileşme bölgesinde mikro metre başına düşen kollajen miktarına bakıldığında kontrol 

3. grup örneklerinde kollajen miktarının kontrol 7, deney 3 ve 7. günlerdekinden 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük olduğunu ve kontrol 7, deney 3 ve deney 

7. günler arasında anlamlı fark olmadığı görülmektedir.  Sonuçlarımıza benzer olarak 

Naderpour M ve arkadaşlarının 2008 yılında yaptıkları ve bir hayvan çalışmasında 

arjinin kullanımının kollajen depolanmasını artırdığı bildirilmiştir (117). Goswami S ve 

arkadaşları; 2016 yılında ratlar üzerinde eksizyonel yara modellerinde glutaminin 

etkisini araştırmış ve glutaminin iyileşmenin çeşitli basamaklarında rol oynadığı ve 

kollajen sentezini artırdığı ve iyileşmeyi desteklediğini rapor etmiştir (115). 

Sonuçlarımıza benzer olarak Da Costa MA ve arkadaşlarının yaptıkları bir rat 

çalışmasında kolon anastomozlu ratlarda glutamin desteğinin etkisi incelenmiş ve 

glutamin ile beslenilen grupta anastomoz bölgelerinde matür kollajen yüzdesinin arttığı 

gösterilmiştir (118). Yara bölgelerinde kollajen miktarının artması yara iyileşmesinin 

önemli göstergelerinden biridir. Işık mikroskobu ile elde ettiğimiz diğer yara iyileşmesi 

parametreleriyle uyumlu olarak mikrometre başına düşen kollajen yoğunluğu miktarları 
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deney grubunda daha yüksek görülmüştür. Bu sonuç deney grubunda yara iyileşmesinin 

daha hızlı tamamlandığını ortaya koymaktadır. 

Epidermis tabakasını oluşturan hücreler keratin moleküllerinin sıkı bağlarla birbirine 

yapışarak oluşturduğu, çok katmanlı, oldukça karmaşık bir biyolojik yapı gösterir. 

Epidermal hücrelerde bulunan keratin molekülleri çeşitli yapılarda ve farklı molekül 

ağırlıklarında olan proteinlerdir. CK6 çoğalan epitel tabakası için bir belirteç ve ayrıca 

epidermis tabakasının özelleşmiş epitelindeki keratinositlerde yoğun olarak eksprese 

olur (8).  Ayrıca CK6 sağlıklı dokudan ve lezyon olmayan dokulardan salınmazken, 

yara bölgelerinden salınmakta ve salınımı yara bölgesinden 2 ve 3.5 ‘uncu günlerde 

artmaktadır (119). Araştırmamızda kontrol grubu 3. gün CK6 ekpresyon yoğunluğu 

kontrol 7. gün ve deney 3. ve 7. gün değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

düşüktür. Deney grubu 3. ve 7. gün CK6 ekpresyonu kontrol 7. gün değerlerinden de 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksektir. Epidermis oldukça basınca duyarlı bir 

dokudur. Epidermis içerisinde mekanik olarak stimüle edilen hücrelerin daha yüksek 

CK6 ekprese ettikleri Yano ve arkadaşları tarafından rapor edilmiştir (120). Bigliardi-Qi 

ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları bir araştırmada, yara bölgelerinde CK6, 

CK10 ve kollajen IV seviyeleri incelenmiş ve CK6 seviyesinin fare epidermislerinde 

arttığını göstermişlerdir. Araştırmadaki yazarlar, CK6’nın yenilenme döneminde sadece 

keratinositlerden salındığını ve farelerde yüksek miktarda CK6 salgısını göstermişler ve 

bu durumun iyileşmeye işaret ettiğini rapor etmişlerdir (121). McGowan K ve 

arkadaşları CK6 ‘nın yara iyileşmesi üzerine antimikrobiyal peptid üretimi yoluyla 

etkili olabileceğini bildirmişlerdir. Tüm ışık mikroskobu bulgularımızla uyumlu olarak 

yara bölgelerinde deney grubunda CK6 miktarının istatistiksel olarak yüksek çıkmış 

olması yara iyileşmesinin deney gruplarında daha fazla olduğunu göstermektedir (122). 

Araştırmamızda kontrol grubu 3. gün CK15 değerleri istatistiksel olarak kontrol 7. gün 

ve deney 3. gün değerlerinden düşüktür. Deney 7. gün değerleri diğer tüm günlerden 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksektir. Ara filaman proteinleri olan 

sitokeratinler, bir protein su �per ailesi olup, CK15 bu ailenin en asidik keratin ara 

filamanlarındandır (39).  Transforme edici büyüme faktörü (TGF) yara iyileşmesinde 

önemli role sahiptir. TGF’nin memelilerde 3 isoformu bulunmaktadır. Bunlar TGF-1, 2 

ve 3 olarak isimlendirilmiştir. Yara oluştuktan sonra TGF-1 trombositlerden yüksek 

seviyede salınmaya başlar. Ayrıca makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler de 
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iyileşme döneminde TGF salgılamaya başlarlar. Werner ve arkadaşlarının yaptıkları in 

vivo bir araştırmada oluşturdukları kutanöz yaralarda TGF-1 tarafından düzenlenen 

CK15 geni tanımlamışlardır. Ayrıca yaraya bitişik epidermisin tüm bazal hücrelerinde 

CK15 varlığını göstermişlerdir. Sözü geçen araştırmadaki bulgulardan yola çıkılarak, 

CK15 ‘in artışı dolaylı yoldan yara iyileşmesini gösteriyor olabilir (123).  Günümüze 

kadar CK15 en iyi tomurcuk hücresi belirteci olarak tanımlanmaktadır. Tomurcuk 

hücreleri, normal şartlar altında morfolojik olarak farklılaşmamış ve yavaş seyirlidir, 

ayrıca kök hücre özelliği olan yüksek proliferatif ve regeneratif özelliklere sahip 

hücrelerdir. Bu hücreler sadece saç kökenli değil yağ bezlerinde ve epidermis bazal 

tabakasının en dış tabakasında da bulunmaktadırlar. CK15 ‘in kök hücre belirteci olarak 

adlandırılması, tomurcuk bölgesinde ve epidermis bazal tabakasındaki CK15 pozitif 

hücrelerin yenilenme ve çoğalma özelliği olmasından kaynaklanmaktadır.  Bazal 

tabakadaki mitotik özellikleri olan hücrelerin CK15 salgılaması, CK15 ‘in 

keratinositlerin erken farklılaşması evresinde düzenleyici role sahip olduğunu 

düşündürmektedir (124). Çalışmamızda deney grubunda, CK15 seviyesinin yüksek 

olmuş olması bu bilgiler ışığında, diğer bulgularımızla uyumlu olarak yara iyileşmesine 

işaret etmektedir. Sonuçlarımıza benzer olarak, Choi YH ve arkadaşlarının kutanöz 

yanık vakalarında kök hücreleri inceledikleri araştırmalarının sonunda CK15’in epitel 

hücrelerinin regenerasyonunda rol oynayabileceği yorumunu yapmışlardır (125).  

DNA hasarının tespitinde in situ kullanılan en yaygın yöntemlerden biri TUNEL 

boyamadır. TUNEL boyama, başlangıçta programlanmış hücre ölümü veya apoptozisi 

ve apoptozisin ayırıcı özelliği olan internükleozomal DNA parçalanması sergileyen 

hücreleri boyayan metod olarak tarif edilmiştir. TUNEL boyama, terminal 

deoksinükleotidil transferaz enziminin, genomik DNA’nın parçalanması ile oluşan 

düşük molekül ağırlıklı çift zincirli DNA ve yüksek moleküler ağırlığa sahip tek zincirli 

DNA’yı serbest 3’ hidroksil ucuna etiketlenmiş dUTP’yi birleştirme yeteneğine dayanır. 

TUNEL boyama, neredeyse evrensel olarak in situ apoptozis saptamak için seçenek 

olarak kabul edilmiş yöntem olsa da, TUNEL boyama yönteminin sadece apoptotik 

hücrelerin tespitiyle sınırlı olmadığı kabul edilmelidir. TUNEL boyama, diğer hasarlar 

ve toksik bileşenler açığa çıkararak indüklenen nekrotik hücreler gibi non-apoptotik 

durumlarla birlikte gelişen DNA hasarını saptamak için de kullanılabilir ve TUNEL 

boyama ayrıca aktif DNA onarımı geçiren hücreleri boyamak için de raporlanmıştır. Bu 

nedenle tunel boyama, genellikle DNA hasarının (DNA fragmantasyonu) saptanması 
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için ve uygun koşullar altında daha spesifik olarak apoptotik hücrelerin açığa 

çıkarılması için bir yöntem olarak düşünülebilir. Daha önce yapılan çalışmalarda 

vücudun farklı bölgelerinde travma, yanık ve büyük cerrahiler sonrası araştırmamızda 

kullanmış olduğumuz beslenme ürünü kullanılmış ve iyileşme üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Fakat bilgilerimiz dahilinde bu kombinasyonun apoptotik etkisinin olup 

olmadığını araştıran herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Bu bilgiler ışığında 

yaptığımız çalışmada kullandığımız beslenme ürününün düzenli kullanımında 

hücrelerde apoptotik etki gözlenmediği tunel boyama yöntemiyle gösterilmiştir. Bu 

konuda herhangi bir literatür olmadığından bulgularımızı başka bir çalışma ile tartışma 

imkanı bulunmamaktadır. Fakat araştırmamızda kullandığımız beslenme ürünü 

içeriğindeki amino asitlerin özellikleri düşünüldüğünde bulgularımız şaşırtıcı değildir. 

Sistemik yolla alınan bir ürün vücudun herhangi bir bölgesinde iyileşme etkisi 

gösterirken başka bölgesinde negatif etki gösterebilmektedir. Araştırmamızda kullanmış 

olduğumuz beslenme ürününün ağız içindeki etkilerini araştıran ilk çalışma olması 

sebebiyle, olası negatif etkilerin araştırılması oldukça önemlidir. Bu açıdan 

düşünüldüğünde, bu beslenme ürününün epitel iyileşmesine pozitif etki gösterirken, 

herhangi bir hücre ölümüne neden olmuyor olması ileride yapılacak olan klinik insan 

çalışmaları için olumlu bir sonuçtur. 

Literatür incelendiğinde arjinin, glutamin, HMB içeriğinin birlikte kullanıldığı ve yara 

iyileşmesinin değerlendirildiği az sayıda çalışma bulunmaktadır (93, 116, 126, 127). 

Şeker ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir hayvan çalışmasında kolon anastamozları 

sonrası yara iyileşmesi incelenmiş. 50 rat randomize olarak 2 gruba ayrılmış ve bir 

grupta beslenme içeriği uygulanırken diğer gruba sham uygulaması yapılmıştır. 1 hafta 

sonunda tüm hayvanlar sakrifiye edilmiş ve kolon anastomozu bölgeleri histolojik 

olarak incelenmiştir. Araştırıcılar deney grubundaki hayvanlar da  beslenme ürününün 

yara iyileşmesine pozitif etki gösterdiği rapor edilmiştir (116). Kusabbi ve 

arkadaşlarının 2015 yılında yaptıkları ve araştırmamızda kullanılan beslenme ürününü 

test ettikleri bir hayvan çalışmasında kolon anastomoz alanları yara iyileşmesi açısından 

değerlendirilmiş ve kolon anastomozunda bu beslenme ürününün kullanımının güvenli 

ve yara iyileşmesini artıracak özellikte olduğunu bildirilmiştir (93). Sipahi ve 

arkadaşlarının 2013 yılında yaptıkları bir retrospektif çalışma bu ürünlerin kullanıldığı 

ilk insan çalışmasıdır. Bu araştırmada yazarlar 11 diabetik yaraya uygulanmış olan bu 

amino asit kombinasyonunun etkilerini restrospektif olarak yara derinliği/yara 
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görüntüsünü değerlendirmişler ve bu kombinasyonun diyabetik yaralar üzerinde pozitif 

etkilerinin olduğunu rapor etmişlerdir (127). 

Gündoğdu ve arkadaşlarının yaptığı ve iskemik yara modelinin ratlarda araştırıldığı bir 

çalışmada bu aminoasit kombinasyonunun sekonder iyileşmeye pozitif etkisi bulunduğu 

histolojik olarak gösterilmiştir (126). 

Çalışmamız, glutamin, arjinin, HMB içerikli beslenme ürünün oral bölgede yapılan 

cerrahiler sonrası yara iyileşmesi üzerine etkisini araştıran ilk çalışma özelliğini 

taşımaktadır. Ayrıca çalışmamız CK6 ve 15 seviyelerinin oral dokularda incelendiği ilk 

çalışmadır.  

Çalışmamızın sonuçları şu şekilde özetlenebilir: 

• Glutamin, arjinin, HMB içerikli beslenme ürünü ışık mikroskobu ile yapılan yara 

dili uzunluğu, yara dilleri arası mesafe ve yara bölgesinde kollajen yoğunluğu gibi 

parametrelere bakıldığında yara iyileşmesine pozitif etki göstermektedir.  

• Benzer şekilde CK6 ve CK15 seviyeleri glutamin, arjinin, HMB içerikli beslenme 

ürünü kullanan gruplarda daha yüksek bulunmuştur. Bu durum, ürünün 

histokimyasal olarak da yara iyileşmesine pozitif yönde etki ettiğini 

göstermektedir. 

• TUNEL metodu ile yapılan incelemede TUNEL pozitif hücrelerin sınırlı sayıda 

olması, ürünün hücre ölümüne neden olmadığını ve güvenli olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

• İnsan oral dokularında yara iyileşmesi üzerine l-arjinin, l-glutamin ve HMB 

içerikli beslenme ürünü etkisini inceleyen, iyi dizayn edilmiş randomize kontrollü 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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