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ONSOZz

Tiirkiye’nin dogal kosullari, cografi konumu, uygun iklim sartlar1 ve zengin
bitki ortiisii aricilik faaliyetleri igin son derece elverislidir. Aricilik iilke ekonomisi i¢in
de 6nemli bir kazang kaynagidir. Aricilik faaliyetleri ile birlikte ¢ok sayida iiriin aridan
elde edilmektedir. Bunlar farkli amaglarla kullanilabilmektedir. Ar1 tirinleri i¢erisinde
balin kullanim1 6zellikle dikkat ¢gekmektedir. Balin dogrudan besin maddesi olmasi
yaninda bakteri, maya, mantar ve virGsler Gzerine inhibitor etkisi bulundugu; topikal
bal uygulamasinin bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemek ve deri hiicreleri tarafindan
sitokin yapiminda etkili oldugu bildirilmistir. Balin ayrica dermatolojik, antioksidan,

antitimaral ve antienflamatuvar etkileri de bulunmaktadir.

Bu calismada; Ulkemizde Mugla ve Diizce illerinden toplanan ballarin
sicanlarda yara iyilesmesi iizerine olas1 etkileri aragtirilmistir. Bu amacla 6nce ballarin
icerik analizleri gergeklestirilmis ve daha sonra, hayvanlara uygulanabilir
formiilasyonu (krem formiilasyonu) hazirlanmistir. Hazirlanan kremlerin deneysel
olarak yara modeli olusturulan siganlar iizerinde yara iyilesmesine yonelik etkileri
incelenmistir. Bu amagla, her grupta 14 hayvan olacak sekilde toplam 56 sigan 4 gruba
ayrilmustir. Bu gruplar 2 kontrol ve 2 krem grubu olarak ayrilmis; gelistirilen kremler
deney siiresince her giin yara iizerine ygulanmis; sicanlarda olusturulan yaralar ikiser
giin ara ile takip edilerek; yaralarin iyilesme hiz1 kayit altina alinmistir. Calismanin 7.
ginlnde ve 14. giiniinde 7’ser hayvan o6tanazi edilerek, yara olusturulan bolgeler
tizerinden alman  Orneklerde  histopatolojik  ve  biyokimyasal analizler
gerceklestirilmistir. Calisma sonucunda elde edilen veriler gruplar ve giinler arasi

olacak sekilde karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Tez calismasi siiresince; Galisma konusunun belirlemesinde, g¢alismalarin
yurltiilmesinde ve doktora egitimim siiresince, yardim ve desteklerini esirgemeyen
degerli danisman hocam Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali Baskan1 Saym Prof.Dr. Ender YARSAN’a; tez izleme
komitesinde bulunan degerli hocam Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Saymm Do¢.Dr. Levent ALTINTAS, Parazitoloji



Anabilim Dali Ogretim Uyesi Saym Prof.Dr. Ahmet DOGANAY a; Biyokimyasal
analizlerde yardimci olan Veteriner Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Sayin Dog.Dr. Gérkem KISMALI’ya; Ankara Universitesi Veteriner Fakiltesi
Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sayimn Prof. Dr. Sevil ATALAY VURAL ve
Aras. GOr. Dr. Arda Selin TUNC a; Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali Aras. Gor.
Ahmet CEYLAN’a; Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan Doktor Ogretim Uyesi
Dogukan OZEN ve Aras. Gor. Ufuk KAYA’ya; Burdur Mehmet AKkif Ersoy
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali’ndan
Doktor Ogretim Uyesi Saym Hidayet TUTUN’a; yardimlarini esirgemeyen
arkadaglarim Selime MUTLU; Dr.Ogretim Uyesi Ayca KARTAL, Soner TUTUN,
Asalettin GUGERCIN, Ahmet Giirkan GENC, Neslihan BEKTAS, Nafiye KOC,
Sinan SAGLAM ve krem hazirlanmasinda NEHAR CEMICALS firmasina

tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Tirkiye, dort iklimin yasandigi, dogal kosullarmin uygunlugu, arazi yapisi,
zengin bitki ¢esitliligi, milyonlarca kovan sayis1 ve bal aris1 genetik cesitliligi ile
blyuk bir aricilik potansiyeline sahiptir. Hayvancilik alaninda 6nemli bir paya sahip
olan bu sektor her gegen giin onemini arttirmaktadir. Dogal dengenin korunmasi,
tarimsal tiretimde devamliligin saglanmasi ve insanliga sunmus oldugu basta bal
olmak iizere ¢esitli iirlinler ile aricilik ¢ok 6nemli bir sektdrdiir (Sirali, 2010). Aricilik
faaliyetleri sonucu elde edilen iirlinler hem insan beslenmesi ve sagligi, hem de
ekonomik agidan biiyiikk 6nem tasirlar (Doganay ve ark., 2017). Aricilik, Anadolu
cografyasmin en eski iiretim faaliyetlerinden biridir. Onceden sadece ailelerin
taleplerini karsilamak igin yapilirken; giiniimiizde ticari bir 6neme de kavusmustur.
Arilarin bitkilerde tozlagsmay1 saglayarak bitkisel iiretimi gergeklestirmesinin yaninda,
urettikleri bal, polen, propolis gibi Urlnler ile de hayvansal iiretime katkida
bulunmaktadirlar (Sari6zkan ve ark., 2009). Tiirkiye’de 81.000 tarim isletmesi aricilik
ile gecimini saglamakta; aricilik faaliyetleri ile dogrudan 160 milyon TL ve dolayl
yoldan ise 1,6-2,4 milyar TL civarinda ekonomik bir gelir olusturmaktadir. igeriginde
barindirdig1 seker, enzimler, flavanoidler, mineraller ve diger besleyici maddeler ile
saglik acisindan ¢cok onemli iirlin olan bal; sanayide ve farkl sektorlerde kullanilan bal
mumu; son yillarda saglik alaninda one ¢ikan propolis ve ar1 zehiri baglica aricilik
urinleridir (Semerci, 2017). Bu friinler birgok hastalifa karsi tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Art {irlinlerinin tedavi amaciyla kullanimia “Apiterapi” adi
verilmektedir. Apiterapi kapsamindaki drtinlerin kullanildig1 baz1 hastaliklar; multipl
skleroz, artrit, yaralar, kanser, (lser, yaniklar, enfeksiyonlar vb. seklinde
siralanmaktadir. Ozellikle bal agik yaralar, kesikler, yaniklar veya iilser icin
kullanilanan bir Grindlr. Apiterapinin sadece beseri hekimlikte degil veteriner
hekimlikte de son yillarda 6nemi artmistir. Balin sigirlarda ve atlarda ayak ve agiz
yaralarinin tedavisinde, tavsanlarda gozde olusan kimyasal hasarlarin tedavisinde

etkili oldugu bilinmektedir (Ulusoy, 2012).



1.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Aricihik

Tiirkiye yaklagik sekiz milyon kovan varligi ile Cin’den sonra Diinya’da tglnct
siradadir. Cin’in kovan bagina bal iiretimi 52 kg iken Diinya ortalamas1 22 kg’dir
(FAO, 2015). Turkiye, 114 bin tonluk bal iiretimi ile Cin’den sonra ikinci sirada
bulunmaktadir. Tiirkiye ariciliginin 1996-2015 yillar arasinda bal iiretiminde %71,
bal mumu iretiminde %47 ve koloni sayisinda ise %94 oraninda artis oldugu
saptanmustir. Tiirkiye’nin 2020 yilinda bal tiretiminde 120 bin tonlar seviyesinde
liretim yapacagi tahmin edilmekte ve kovan sayisinin ise on milyona ulagmasi
beklenmektedir (Semerci, 2017). Tiirkiye’de 2018 yili itibariyle kovan bagina bal
ortalamasi 13,4 kg’dir. Tirkiye’de aricilik verileri Cizelge 1.1’de gosterilmistir

(TUIK, 2018).

Cizelge 1.1. Tiirkiye igin Aricilik verileri (TUIK, 2018).

Aricilik Verileri
Yil Arih Kovan Bal Bal Verimi Balmumu
Uretimi
Eski Yeni Toplam (ton) (kg/kovan) (ton)
Kovan(adet) | Kovan
(adet)
2002 180.232 3.980.660 | 4.160.892 74.554 18 3.448
2003 190.538 4.098.315 | 4.288.853 69.540 16 3.130
2004 162.660 4.237.065 | 4.399.725 73.929 17 3.471
2005 157.059 4.432.954 | 4.590.013 82.336 18 4.178
2006 146.950 4.704.733 | 4.851.683 83.842 17 3.484
2007 135.318 4.690.278 | 4.825.596 73.935 15 3.837
2008 137.963 4.750.998 | 4.888.961 81.364 17 4.539
2009 128.743 5.210.481 | 5.339.224 82.003 15 4.385
2010 137.000 5.465.669 | 5.602.669 81.115 15 4.148
2011 149.020 5.862.312 | 6.011.332 94.245 16 4.235
2012 156.777 6.191.232 | 6.348.009 89.162 14 4.222
2013 183.265 6.458.083 | 6.641.348 94.694 14 4.241
2014 193.825 6.888.907 | 7.082.732 103.525 14 4.053
2015 222.635 7.525.652 | 7.748.287 108.128 14 4.756
2016 220.882 7.679.482 | 7.900.364 105.727 13,4 4.440
2017 194.406 7.796.666 | 7.991.072 114.471 14,3 4.488




illere Gére Bal Uretimi Dagilimi (ton) - 2016

Bal Uretimi (ton)

T 24419
[ 450-953
[ 954-1817

B 1818-3957
I 595516278

Sekil 1.1. illere gore bal retimi verileri (TUIK, 2017).

Diinya genelinde kovan ve bal dretimi ile ilgili veriler incelendiginde
Tiirkiye’nin aricilik alaninda hizla yiikseldigi goriilmektedir. Dunyadaki bulunan
yaklasik 89 milyon adet kovan varliginin % 20’sinden fazlas1 Hindistan ve Cin’de
bulunmaktadir. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii’niin (Food and Agriculture
Organization of the United Nations, FAQO) verilerine gore Dunya genelinde 89.930.087
adet (FAO, 2013) kovan varligit mevcut olup bu saymin bir nceki yila gore % 0,64
arttigr gorilmistiir. Dinya kovan miktarinda 6nemli ilkeler verileri Sekil 1.2°de

gosterilmistir (Tarimsal Ekonomi ve Politika Gelistirme Enstitiisii, 2018).
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Sekil 1.2. Yillara gore Diinya’da kovan varligi kaynak FAO 2016 verileri (Tarimsal Ekonomi
ve Politika Gelistirme Enstitiisii, 2018).

1.2. Tiirkiye’de Aricilik Faaliyetleri

Tiirkiye’de uygulanan aricilik faaliyetleri; gezginci (goger) aricilik, sabit
aricilik ve organik aricilik seklinde siniflandirilmaktadir. Tiirkiye’de yaygin olarak
yapilan aricilik goger ariciliktir. Goger aricilik sayesinde farkli zamanlarda farkli
bitkilerden yararlanarak daha fazla iriin elde etmek mimkundir. Sonbahar mevsimi
geldiginde iklimin daha sicak oldugu Akdeniz, Ege ve Karadeniz Bolgeleri’nin kiy1
kesimlerine arilar taginmaktadir. Bu tasinan kovanlar ilkbahar sonu ve yaz aylarinin
basinda tekrar Dogu Anadolu Bolgesi’ndeki ovalara ve yaylalara ¢ikartilmaktadir
(Yeninar ve ark., 2010).

Ulkemizde goger aricilik faaliyetlerini genelde 100 ve iizeri sayida kovana
sahip aricilar gerceklestirmektedir. Aricilarin %75't Tiirkiye'de gocer aricilik
yapmaktadir. Goger aricilar mevsime ve ¢igeklenme donemlerini géz Oniinde

bulundurarak ilkbahar aylarinin basinda Orta Anadolu’ya, sonraki aylarda Dogu ve



Gilineydogu Anadolu Bolgeleri’nin yuksek kesimlerine dogru hareket etmektedir.
Goger aricilarin bilyiik bir boliimii ise gam bali iiretimi i¢in Ege Bolgesi’ne (Mugla ve
Aydin dolaylar1) tasinmaktadir. Cam bal1 i¢in gitmeyen aricilar ise kolonilerini daha
cok pamuk, ay¢icegi ve misir liretiminin oldugu bolgelere nakletmektedirler (Yeninar
ve ark., 2010). Goger aricilarin gidis, doniis yollar1 ve kislatma alanlarini gosteren

harita Sekil 1.3’de sunulmustur (GTHB, 2015; Yeninar ve ark., 2010).
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Sekil 1.3. Goger aricilarin gidis, doniis yollar1 ve kiglatma alanlar1 (MTO, 2012).

1.3. Bal ve Balin Ozellikleri

Bal Tebligi 29/12/2011 tarihli ve 28157 3. miikerrer sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Tirk Gida Kodeksi Yonetmeligi’ne dayanilarak hazirlanmistir. Bu
Tebligde balin tanimi1 su sekilde yapilmistir: “Bal: Bitki nektarlariin, bitkilerin canli
kisimlarimin salgilarinin veya bitkilerin canli kisimlari iizerinde yasayan bitki emici
bdceklerin salgilarinin bal aris1 tarafindan toplandiktan sonra kendine 6zgii maddelerle
birlestirerek degisiklige ugrattigi, su icerigini diisiirdiigii ve petekte depolayarak
olgunlastirdigi dogal {irtinl. Cigek bali: Bitki nektarindan elde edilen bali, Salg1 bali:



Bitkilerin canli kisimlarinin salgilarindan veya bitkilerin canli kisimlar tizerinde
yasayan bitki emici boceklerin -Hemiptera- salgilarindan elde edilen bali, olarak
tamimlanmustir”. Cizelge 1.2°de Tiirk Gida Kodeksi Bal Tebligine gore Tiirk ballarinin

genel 6zellikleri verilmistir (Anonim, 2018).

Bal, ¢igeklerin nektarlar1 ya da ¢igeklerin salgilar1 veya bitkilerin 6z sulari ile
beslenen boceklerin ¢ikardiklar salgilart toplayarak bal arilari tarafindan kendilerine
0zel maddelerle birlestirip olusturduklari tath dogal bir maddedir (Molan, 1995). Bal
seker ve su ile doymus bir soliisyondur. Balin yiiksek viskozitesi ve kalitesinden
sorumlu olan bu yliksek konsantrasyondaki sekerdir. Balin, %99’luk kismin1 seker ve
su olustururken geri kalan kisminda ise enzimler, mineraller, aroma icerigi gibi
maddeler olusturmaktadir (Crane, 1990). Bal hidroksimetilfurfural (HMF), fenolik
asitler, enzimler, flavanoidler, mineraller, ugcucu bilesikler, proteinler ve sekerler gibi
yaklagik olarak 181 madde bulundurmaktadir (Al-Manary ve ark., 2002; Kirk ve
Sawyer, 1991). Bal kaynagina gore ¢icek bali ve salgi bali olmak {iizere ikiye
ayrilmaktadir. Cigek balinin kaynagi nektarlar iken salgi balinin kaynagini bitkileri
emen bdceklerin c¢ikardiklar1 veya bitkilerin salgilarindan olusmaktadir (Codex

Alimentarius, 1998).
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Sekil 1.4. Turkiye bal yetistirme alanlart (MTO, 2012).



Cizelge 1.2. Ballara ait genel 6zellikler (Anonim, 2018).

Ozellik Cicek Bah Salg1 Balh Cicek ve Salgi Firinciik Bal
Bah Karisim
Nem (en fazla) % 20 % 20 % 20 % 23
% 23 % 25
Piiren (Calluna) ballarinda Piren
(Calluna) kaynakli
firincilik ballarinda
Sakaroz 50/100 g 50/100 g 50/100 g 59/100 g
(en fazla) 109/100g 10g/100g
(Yalanc1 akasya (Robinapsedoacacia) (Kizilgam (Pinusbrutia) ve
Adi yonca (Medicago sativa) Fistik camlarindan
Menzies Banksia (Banksiameziesii) (Pinuspinea) elde  edilen
Tath yonca (Hedysarum) salgi ballarinda)
Kirmizi okaliptiis (Eucalyptus camadulensis)
Mesin agaci (Eucryhia lucida, Eucyrphia milliganii) ve
Narenciye ballarinda)
15¢/100 g
Lavanta ¢icegi (Lavandula., Boraga officinalis) ballarinda
Fruktoz+Glukoz (en az) 100 g’da 60 g 100 g’da 45 g 100 g’da 45 g -
Fruktoz / Glukoz 09-14 1,0-1,4 1,0-1,4 -
1,0-1,85
Kestane (Castanea sativa)
1,2-1,85
Akasya (Robinia pseudoacacia)
1,0-1,65
Kekik (Thymus spp.)
Suda ¢6ziinmeyen madde | 0,1 g/100 g 0,19/100 g 0,1g/100¢g 0,19/100¢g
(en fazla)*
Serbest asitlik (en fazla) | 50 meq/kg 50 meg/kg 50 meg/kg 80 meg/kg
Elektrik iletkenligi En fazla 0,8 mS/cm Enaz 0,8 mS/cm En fazla | En fazla
(Kocayemis (Arbutus unedo), 0,8 mS/cm 0,8 mS/cm

Canotu (Erica),




Ozellik Cicek Bah Salg1 Bal Cicek ve Salg Firincilik Bah
Bah Karisim

Okaliptus,

Ihlamur (Tilia spp.),

Stiptirgegali (Calluna vulgaris),

Okyanus mersini (leptospermum)

Cay agac1 (Melaleuca spp.), ve

Pamuk (Gossipium spp. ‘danelde edilenler haric )

Enaz 0,8 mS/cm Enaz 0,8 mS/cm

(Kestane balinda) (Kestane bali ve

salgi bali
karigimlarinda)

Diastaz sayisi 8 8 8 -
(en az) 3

(Narenciye bal1 gibi yapisinda dogal olarak diisiik miktarda

enzim bulunan ve dogal olarak HMF miktar1 15

mg/kg’danfazla olmayan balda)
HMF (en fazla)** 40 mg/kg 40 mg/kg 40 mg/kg -
Balda protein ve ham bal
delta  CI3  degerleri | -1,0 veya daha pozitif -1,0 veya daha pozitif -1,0 veya daha -1,0 veya daha
arasindaki fark pozitif pozitif
Balda protein ve ham bal | %7 %7 %7 %7
delta CI3 degerlerinden
hesaplanan C4 sekerleri
oram (en fazla)
Prolin miktar: 300 mg/kg 300 mg/kg 300 mg/kg 180 mg/kg
(en az) 180 mg/kg

(Kanola, thlamur, narenciye, lavanta, okaliptiis ballarinda)

120 mg/kg

(Biberiye, akasya ballarinda)
Naftalin  miktar1  (en | 10 ppb 10 ppb 10 ppb 10 ppb
fazla)***

* Pres balinda suda ¢oziinmeyen madde miktar1 0, 5 g/100 g’1 gegemez.
**  Uretildigi bolge etiketinde belirtilmek kosulu ile tropikal iilke kaynakli ballarda HMF miktar1 en gok 80 mg/kg olur.
***  Balmumunda naftalin miktar1 10 ppb’den fazla olamaz.




Cigek bali, bal arilarinin topladigi bitki nektarlarini ¢esitli asamalardan
gecirerek olgunlastirdigi bir {riindiir. Nektar, bal arilarinca enerjili besine

doniistiiriilen, kolay bozulabilecek nitelikte tatli bir maddedir (Sanz ve ark., 2005).

Diinya’da kestanenin yetistigi alanlar Kuzey Amerika, Giiney Avrupa, Dogu
Asya ve Tirkiye’dir. Yaygin olarak yetistigi iilkelerin baginda ise Kore, Cin, Japonya
ve Akdeniz Ulkeleri bulunmaktadir. Ulkemizde yetistigi bolgeler de agirlikli olarak
Marmara, Ege ve Karadeniz’dir. Nemli kosullar1 olan orman bdlgelerinde Castanea

Sativa Mill (Avrupa kestanesi) dogal olarak yetismektedir (Karadeniz, 2013).

Cigek ballari igerisinde 6nemli bir yere sahip olan kestane bali, Fagaceace
familyasimin Castanea cinsine ait agacglardan elde edilmektedir. Kestane bali; tadi,
aromast ve rengi ile diger ballardan ayirt edilmektedir (Kolayli ve ark., 2006).
Ispanya’da yapilan bir calismada; farkli bolgelerden toplanan kestane ballarinin tat ve
aromasinin birbirinden farkli oldugu saptanmistir (Castro-Vazquez ve ark., 2010).
Diger bir calismada ise kestane bali gibi koyu renkli ballarin esensiyel element
miktarinin agik renkli ballardan daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bogdanov ve ark.,
2007; Gonzalez-Miret ve ark., 2005).

Salgi bali, bal arilar1 tarafindan bitkilerin canli kisimlarindaki salgilardan veya
bitkileri emerek beslenen boceklerin ¢ikartilart sivilardan hazirlanan Griindur (Sanz ve
ark., 2005). Cam balinin iretilmesinde hayati dneme sahip Marchalina hellenica;
tlkemiz diginda Italya ve Yunanistan’da da bulunmaktadir. Bu tiir tarafindan
olusturulan salgt; arilarin faaliyetiyle ¢am balina doniistiiriilmektedir. Marchalina
hellenica’nin bal iiretmek igin yasamim siirdiirdiigi ¢am tiirleri; Pinus brutia
(Kizilgam), P. halepensis (Halep ¢ami), P. silvestris (Sarigam) ve P. pinea (Fistik
cami)’dir (Yesil ve ark., 2005). Ulkemizde Uretilen cam balinin kaynag: ise Pinus
brutia (Kizilgam)’dir. Bu balin biiyiikk bir bolimii Mugla ve Aydin illerinde
uretilmektedir. Ege Bolgesi’ndeki bal Uretiminin %26’s1 da ¢cam balidir (Sahin, 2000).
Ulkemizdeki goger aricilar dzellikle Eyliil ay itibariyle Mugla ve Aydin illerine gam

bal1 i¢in gelmektedirler. Diinya’da ¢gam bali tiretiminin %90 sadece Ege Bolgesi’nden



saglanmaktadir. Balin mineral icerigi degiskenlik gosterir. Koyu renkli ballar iz
elementler agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bunun yani sira besinsel anlamda ¢ok yiiksek
bir 6neme sahip olmamalarina karsin balin yapisinda bazi vitaminler de (pantotenik
asit, B1, B2, B6 ve C vitaminleri ) eser miktarda bulunur. Bal bitkisel kaynagina bagh
olarak az veya cok antioksidan icermesi ve antimikrobiyal aktivite gostermesi nedeni
ile saglik acisindan Onemlidir. Balin antimikrobiyal etkisi, sahip oldugu yiiksek
ozmatik basingtan, igerdigi asit degerinden, hidrojen peroksit, flavonoidler ve fenolik
bilesiklerden (kafeik ve ferulik asit) kaynaklanir (Karacaoglu ve Kog, 2007). Cicek
bali ve salgi bali arasindaki farklarda Cizelge 1.3°de gosterilmistir (Ozkdk ve
ark.,2018).

Cizelge 1.3. Cigek ve salg1 bali arasindaki farklar (Ozkok ve ark.,2018).

Cicek Bali Salg1 Bali
Ozellik Birim Ortiilama S icrin Ort?lama Degerlerin Siras1
Degerler Sirasi Degerler
Acik Cok_ Agik
Beyazdan Koyu . Kehribardan
Renk Koyu Beyaz Kehribar
Renge Kadar Renai Koyu Renge
engi
Kadar
Nem % 17,2 13,4-22,9 16,3 12,2-18,2
Fruktoz % 38,19 27,25-44,26 31,80 2,91-38,12
Glikoz % 31,28 22,03-40,75 26,08 19,23-31,86
Siikroz % 1,31 0,25-7,57 0,80 0,44-1,14
Ph % 3,91 3,42-6,10 4,45 3,90-4,88
Serbest asitlik % 22,03 6,75-47,19 49,07 30,29-66,02
Lakton % 7,11 0-18,76 5,80 0,36-14,09
Lakton serbest % 0,335 0-0,950 0,127 0,007-0,385
asitligi

1.4. Apiterapide Bahin Yeri ve Onemi

Bal; diistik su, yiiksek invert seker ve antioksidan igerigine ek olarak mineral
ve protein igerikleri ile besinsel acidan zengin bir gida tirliniidiir. Besinsel 6nemine ek
olarak balin, tedavi edici 6zelligi de vardir. 1800°lerde bilimsel olarak literatiire giren
bu ozellik antibiyotiklerin kesfi ile unutulmaya yiiz tutmustur. Ancak gilinlimiiziin en
biiyiikk sorunlarindan biri haline gelen antibiyotiklere karsi1 direncli bakterilerin

sayisinin gittikce artmasi, siirdiiriilebilir, dogal ve etkili bir yontem olan bu tedavi edici
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bileseni ve diger aricilik iiriinlerini Apiterapi kavrami iginde yeniden 6nemli hale
getirmistir. Apiterapi; ar1 zehri,bal, polen, propolis gibi aricilik iriinlerinin saglik
sektorinde tedavi amagh kullanilmasi yaklagimidir. Tim aricilik {irtinlerinin, 6ziinde
bulunan farkli bilesenler ile iyilestirici etkileri vardir. Balin antimikrobiyel 6zelligi,
yiikksek ozmotik dengesi, diisik pH degeri, igeriginde bulunan hidrojenperoksit
(H20>), flavonoidler, metilglioxal, lizozim, ugucu bilesenler ve ar1 defensin-1 gibi
bircok parametrenin toplami sonucu olusmaktadir (Kwakman ve Zaat, 2012; Mercan
ve ark., 2007). Balin antimikrobiyal 6zelliklerini, igeriginde bu bilesenlerin bulunup
bulunmadigi, kag tanesinin ayni anda ya da dozda bulundugu belirlemektedir. Baldaki
bilesen dagilimimin degiskenligi ve antimikrobiyal etki, balin flora orijinine ve
kombinasyonuna (cicek turu, tek-¢ok), kaynagina (gigek-salgi), iklim ozelliklerine
(kurak-nemli), renk (agik—koyu) vb. etkenlere baglidir (Al-Waili, 2004; McLoone ve
ark., 2016; Taormina ve ark., 2001). Bal ve bal c¢oOzeltileri, en yiksek etkiyi
antibakteriyel olarak bakteriler tizerine gosterir, fakat, maya, kif ve hatta virtslere
kars1, anti fungal ve anti viral etkileri oldugu da ifade edilmektedir (Efem ve Awara,
1992; Mercan ve ark., 2007; Mutlu ve ark., 2017). Bal ve konsantrasyonlarinin
antibakteriyel etkileri degisik tiirden ve alandan birgok bakteri iizerinde denenmistir.
Gida zehirlenmelerine, idrar yolu enfeksiyonlarina, ekzema tiirii deri hastaliklarina,
inflammasyonlara, gogiis ve appandisit abselerine ve cerrahi ya da acik yaralarda
enfeksiyona kadar bir¢ok alanda anomali kaynagi olan bakterilere karsi etkinlikleri,
hastalig1 6nleyici ve tedavi edici etkileri incelenmistir (Efem ve ark., 1992; McLoone
ve ark., 2016). Diinyanin farkli bolgelerine 6zgu ballar ile yaralarda gelisen bakteriler
Uzerine yapilan etkinlik caligmalarinda; bal 6rneklerinin en yuksek antibakteriyel
etkilerinin % 100 konsantrasyonda oldugunu ve azalan konsantrasyon ile de bu etkinin
azaldig1 gosterilmistir (Efem ve ark., 1992; Mercan ve ark., 2007). Bilimsel anlamda
umut verici olan bir diger bulgu da ballarin antibiyotige direngli bakterilerin gelisimini
engelleyen 6zelliklerinin oldugu ve antibiyotiklere karsi olusabilecek bir direnci de
engellemeleridir (Mercan ve ark., 2007). Bu antibakteriyel etkiler balin iyilestirici
etkileri ile birlesince yaralarin tedavisinde, daha az agrili, daha kisa siireli, daha dogal

ve az maliyetli tablolar ¢ikmaktadir.
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1.5. Yara ve lyilesme Siireci

Yara, canli dokunun fonksiyonel ve anatomik biitiinliigiiniin bozulmasidir
(Ekmeke¢i ve Bostanc1 2002). Yara iyilesmesi ise derinin anatomik yapisinin bozulmasi
ile baslayip, yeni dokunun olusmasi ile sonlanan biyokimyasal ve hiicresel bir olaydir.
Yara iyilesmesinde temel prensip doku hasarini minimum seviyeye ¢ekmek, bolgenin
yeterli sekilde oksijenlenmesini ve dokunun diizgiin beslenmesini saglamaktir. Yara
iyilesmesi evrelere ayrilmis olsa bile iyilesme evreleri birbiri igerisine gecmis;
baslama ve bitis zamanlar1 net bir sekilde ayrilmamis kompleks olaylar zinciridir

(Zwaka ve Thomson, 2005).

Yara lyilesmesi Ug donemi kapsar:
1. Yangisal yanit donemi
2. Fibroblastik tamir donemi

3. Olgunlasma ve yeniden sekillenme donemi

1. Yangisal Yanit Siireci: Bu siirecte ¢esitli kimyasal mediyatorler (histamin,
16kotrien, sitokinler) salinarak yaranin gelistigi bolgeye nétrofil 16kosit, makrofajlarin
ulagmasini ve sivi eksudasyonunu gelistirirler. Bir taraftan trombositlerin kollajenlere
yapismasiyla, bir taraftan da hasarli bolge damarlarindan salinan tromboplastinin
trombin-fibrinojen {izerinden fibrinle organize piht1 gelismesiyle 2-4 gln igerisinde ilk
akut siirec tamamlanmis olur. Ilerleyen kronik siiregte buraya makrofaj, lenfosit,
plazma hiicreleri ve fibroblastlar ulasir. Akut asamadan kronige gegiste bir spesifik bir
stire belirtilmemektedir. Ancak farmakolojik etkinlik agisindan kronik siireglerde

direng gosterildigi belirtilmektedir (Hildebrand ve ark., 2005; Velnar, 2009).

2. Fibroblastik Onarim Siireci: Fibroplazi ile birlikte bir dnceki donemde
sekillenen pihtinin graniilasyon dokusuna doniisiimii saglanir. Burada fibrosit,

fibroblast, kollajen iplikler ile granilasyon dokusuna gomull vaziyette damarlar
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dikkati ceker. Bolgede kollajen, elastin, temel madde, proteoglikan ve
glikozaminoglikanlar da ekstraseliiler matriksin olusumunu gerceklestirir. Ozellikle
hasarl1 deride bu donemde tip III kollajenlerin oran1 digerlerine gore yiiksektir. Bu da

4-6 haftalik bir siireci kapsar (Barrientos, 2008; Thompson, 2002).

3. Olgunlasma ve Yeniden Sekillenme Siireci: Burada skatriks dokusu olusur.
Kollajen tip III’lerin sayis1 azalip tip I’lerin sayisi artar. Damarlarin sayisi da azalir.

Bu siire¢ de bir dncekine ilaveten 3 haftayi kapsar (Denegar ve Prentice, 2010).

Yara iyilesmesine etki eden sebepler ise; yara alani, mikro ve makro boyuttaki
travmalar, dokuda hasarli ancak piiriizsiiz yara dudaklarinin kusursuz bir sekilde bir
araya gelmesiyle primer iyilesmenin saglanmasi,yara dudaklarinin birlesmesi igin
yeterli kas spazmi, Kortikosteroidlerin ilk donemde kullanimiyla fibroplazinin,
kapillarizasyonun, kollajen sentezinin azaltilip bdlgede tonositenin saglanarak
iyilesmenin tesvik edilmesi, Kkeloid gibi yapilarin gelismemesi, Sekonder
enfeksiyonlarin ~ olusmamasi, Yyarali dokunun sicaklifi, nemlenmesi ve
oksijenlenebilmesi, saglikli olma, yas, beslenme (Vit A, C, K, Zn ve bazi aminoasitler
gibi) olarak belirtilmektedir (Hildebrand ve ark., 2005; Thompson, 2002).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda; Ulkemizin iki farkl ilinden alinan ve farkli iki
kaynaktan elde edilen ballardan hazirlanan kremlerin, sigan modelinde olacak sekilde
yara iyilesmesi lizerine olasi etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagcla
Diizce ve Mugla’dan alinan Kestane ve Cam balindan hazirlanan kremler, deneysel
olarak yara olusturulan si¢anlarda ¢alisilmistir. Yara modeli olarak punch biyopsi
aparati ile tam kat yara modeli olusturulmustur. Ulkemize 6zgii ballarin yara iyilesmesi

tizerine etkisi bilimsel dlceklerle degerlendirilerek gosterilmeye galisiimistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Kimyasal Maddeler

Dietil eter (Merck)

HCI (Merck)

Etil alkol (Merck)

Formaldehit (Merck)

Hemotoksilen-eosin (HE)

Hidroksiprolin kiti (Sigma MAKO008-1KT)

2.1.2. Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri

Spektrofotometre (Shimadzu-Japonya)

Mikroskop (Leica DM2500)

Ototeknikom (Leica TP1020)

Mikrotom (Leica)

Lamel (Abcam)

Lam, Polylisine (Abcam)

- 20 °C Buzdolab1 (Panosonic MPR-414F-PE Model)

- 80 °C Buzdolab1 (Panosonic MDF-U5386S Model -86 °C Dik Tip Derin Dondurucu)
+4 °C dolap (ArceliK 4252 EY)

Saf su sistemi (Millipore Rios-UV, Millipore simplicity UV)
Santriflj (Universal 320 R)

Terazi (Sartorius basic hassas terazi)
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Etiiv (HERAEUS)

Vorteks (Velp Scientifica, 2X3)

Alan hesaplama bilgisayar programi (SKETCHANDCALC)

Otomatik pipetler (Ependorf 100-1000 ul, 10-100 pl, 1-10 pul)

Bistlri, makas, pens, biopsy punch, steril idrar kaplari, krio tiipler, desikator,

mikrotom bigagi, pamuk ve falkon tiip (15 ml) kullanildu.

2.1.3. Hayvan Materyali

Calismada saglikli 56 adet 6-8 haftalik Wistar Albino irki erkek rat (250-350
g) kullanildi. Deney Hayvanlart Ankara Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan
temin edildi. Deneysel calisma T.C. Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz

Deneysel, Arastirma ve Uygulama Unitesi’nde gerceklestirilmistir.

Ratlar1 arastirmaya dahil edilmeden, iki hafta boyunca ortama uyum
saglamalar1 i¢in herhangi bir uygulama yapilmadan barmdirilmigtir. Deney siresi
boyunca yem ve su ihtiyaglari ad libitum olarak saglandi. Yem igeriginde ham protein
% 20, ham seluloz % 4.5, ham yag % 5, ham kiil % 9, lizin %1.12, metiyonin % 0.45,
sistin % 3, Vitamin A 15.000 IU/kg, Vit D 2.300 [H/kg oraninda bulunmaktadir.
Hayvanlar 12 saat 1sik/karanlik siklusu ayarlanabilir odalarda uygun nem ve 1sida
barmdirilmigtir. Uygulama dncesi ve sirasinda standart rat besleme uygulamasi yapildi

ve su ad libitum olarak verilmistir.

2.1.4. Bal Numunelerinin Temin Edilmesi ve Analizi

Calisma kapsaminda yara tedavisindeki etkileri yoniiyle iki farkli bal
calisilmistir; bunlar kestane bali ve cam bali olarak belirlenmistir. Bal numunelerinden

kestane bali Diizce ili An Yetistiriciler Birligi tarafindan; cam bal1 ise Mugla ili Ari
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Yetistiricileri Birligi’nden ve 1 kilogramlik cam kavanozlar seklinde alinmigtir. Alinan
bal Orneklerinde antibiyotik kalintis1 yoniiyle analizler gerceklestirilmistir. Ayrica
ballar genel Ozellikleri itibariyle de analiz edilmistir. Analiz islemiri hizmet alimi
yapilarak Mugla Sitki Kogman Universitesi Gida Analizleri Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yapilmistir. Bal analizlerinde farkli metodlar kullanilmistir. Polen
analizinde DIN 10760; nem, iletkenlik, prolin, pH, serbest asitlik, diastaz, HMF, seker
profili, naftalin analizi ve antibiyotik tayininde In-House Method; protein ve ham bal

analizinde TS 13262 metodlar1 kullanilmistir.

2.1.5. Ballarin Sterilizasyonu

Kalint1 ve igerik analizlerinden sonra krem formiilasyonunda kullanilmak
lizere ballarin spor ve bakteri agisindan sterilizisyonu gama 1sinlamasi (Cobalt (Co-
60) gamma radiation) kullanilarak yapilmistir. Balin igerisisinde olasi anaerobik
bakteri sporlarinin yikimlanmasi igin yapilmistir. Gama 1sinlama islemi ise GAMMA
PAK Sterilizasyon San ve Tic. A.S. tarafindan gergeklestirilmistir. Ballarin
sterilizasyonunda 5 kGy dalga boyu kullanilmistir.

2.1.6. Krem Formulasyonunun Hazirlanmasi

Sterilizasyon islemi gergeklestirilen ballarin krem halinde farmasotik bir driine
doniistiiriilmesi NEHAR CEMICALS firmasinda gerceklestirilmistir.  Krem
formiilasyonlarinin hazirlanmasinda yardimci maddeler olarak; gliserin, methyl
paraben, sodyum benzoate, liquid paraffin, cetyl cetearil alcohol bulunurken; % 25

oraninda da bal katilmistir.
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2.2. Yontem

2.2.1. Etik Kurul Onay1

Arastirma, T.C. Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 31/03/2016 tarihli toplantsinda alinan (Toplant1 Sayisi:16/03, Toplanti
Karari: 16/44) onay cergevesinde gerceklestirilmistir.

2.2.2. Deney Gruplarimmin Olusturulmasi ve Deney Protokoll

Deneysel yara modeli olarak Park ve ark. (2012) tarafindan tanimlanan model
uygulanmistir (Park ve ark., 2012). Si¢anlar dietil eter ile anesteziye alindiktan sonra
deneysel olarak olusturulacak yara bolgesi tras edilmis ve bolge povidone iodine
(betadine) ile temizlenmistir. ‘Punch’ biyopsi aleti ile butln ratlarda dorsal torasik
bolgeye her biri orta hattan yaklasik 1 cm uzakta olacak sekilde, 10 mm ¢apinda ikiser
adet tam kalinlik eksizyon yarasi olustusturulmustur. Bununla birlikte ¢alismada
kullanilan deney hayvanlar1 her grupta 14 adet olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir.
Gruplar:

A grubu (kontrol): Deri defekti olusturulan ve herhangi bir pansuman

uygulamasi yapilmayan,

B grubu (kontrol): Deri defekti olusturulan ve sadece tasit maddesi uygulanan,

C grubu (Cam Bali Kremi): Deri defekti olusturulan ve ¢am bali kremi

uygulanan,
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D grubu (Kestane Bali Kremi): Deri defekti olusturulan ve Kestane bali kremi

uygulanan, olarak belirlenmistir.

Hayvanlar deneme siiresi boyunca tekli kafeslerde muhafaza edildi ve krem

uygulamalari yaray1 kapatacak miktarda uygulanmistir.

Cizelge 2.1. Deneme gruplar1 ve gergeklestirilen uygulamalar.

Gruplar Uygulama

A grubu (n=14) Deri defekti olusturulan ve herhengi bir pansuman uygulamasi yapilmayan
B grubu (n=14) Deri defekti olusturulan ve sadece tagit maddesi uygulanan

C grubu (n=14) Deri defekti olusturulan ve Cam bali kremi uygulanan

D grubu (n=14) Deri defekti olugturulan ve Kestane bali kremi uygulanan

Deneysel ¢aligmalar kapsaminda her grup i¢in 2 alt grup olusturulmustur. Her
alt grupta da hayvan sayis1 7 olacak sekilde belirlenmistir. Gelistirilen kremler hergiin
yara alanim kapatacak sekilde yara iistiine siiriilerek uygulanmistir. Ilk 7 giin sonunda
alt gruplardan her birindeki hayvanlar sakrifiye edildi ve histopatolojik
degerlendirmeler i¢in deri ornekleri alinmistir. Alt gruplardaki diger hayvanlara 14
giin boyunca uygulama yapilarak, sicanlar muhafaza edilmistir. Hayvanlar 14. giinlin
sonunda eter anastezisine alinarak sakrafiye edilmistir. Bu slirenin sonunda bitin
hayvanlar sakrifiye edilerek yine deri 6rnekleri alinmis, yapilacak testlerin niteligine
gore 6rnekler tamponlu formalinde fikse edilmis ya da analizleri yapilincaya kadar -

80 “C’de muhafaza edilmistir.
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Sekil 2.1. Deneysel calismalarda hayvanlarin barindirilmast  ve yaralarin
olusturulmasi.
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2.2.3. Morfometrik Parametreler

Calismanin baglangicindan itibaren, deneysel uygulamalar tamamlanana kadar
her giin siganlarin yaralar1 kontrol edilmistir. Calismanin 7. ve 14. giinlerinde sakrifiye
edilen hayvanlardan alinan deri érnekleri krio tlpler icerisine konularak kuru buz ile
derin dondurucularda saklandi. Deneysel ¢alismalar sirasinda siganlardaki tim klinik
bulgular da ayrica gozlenmistir. Histopatolojik degerlendirme igin Cizelge 2.2.
Modifiye Greenhalgh yéntemi kullanilmastir.

2.2.4. Hidroksiprolin Analizi

Yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde biyokimyasal analizler igerisinde
hidroksiprolin testi de son derece 6nemlidir. Bu test kollejen diizeyinin dlgilmesi igin
spesifik kabul edilmektedir. Dolayisiyla deneysel ¢alismalar sirasinda alinan doku
orneklerinde hidroksiprolin seviyeleri de analiz edilmis ve yara iyilesmesi yoniiyle
gruplar arasindaki farkliliklar bu anlamda degerlendirilmistir. Hidroksiprolin testi i¢in
Sigma firmasinin hidroksiprolin tani kiti kullanilmistir. Kullanilan maddeler ve analiz

proseduri asagida gosterilmistir.

Kullanilan Cozeltiler:

Oxidation Buffer 10 ml, Chloramine T Concentrate 0,6 ml, Perchloric
Acid/lsopropanol Solution 5 ml, DMAB Concentrate in DMSO 5 ml, Hidroksiprolin
Standard, 1 mg/ml 0,1 ml, 12 M HCI (Hidroklorik Asit).

Kolorimetrik Ol¢iim i¢in Hidroksiprolin Standartlar:

0,1 mg/mL standart soliisyon hazirlamak i¢in 1 mg/ml Hidroksiprolin Standard

Solution’dan 10 ul alarak 90 pl distile su ilave ederek hazirlanir. 96’lik plate 0, 2, 4,
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6, 8 ve 10 ul olacak sekilde standart eklenmistir.Kor (0), 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 ve 1,0 pl/
kuyucuk standart olacak sekilde hesaplanmastir.

Orneklerin Hazirlanmasi:

Ornekler -80 °C’den alinarak +4 °C’de ¢ozdiiriildii. 0,1 gram olacak sekilde
tart1ld1 ve kriotiiplere aktarilmistir. Uzerine 100 pl 12 M HCI eklendi ve 120°C’de 3
saat boyunda dokularin pargalanmasi saglanmistir. Daha sonra Orneklerden 10 pl

alinarak 96’lik plate aktarilmistir.

Test Reaktiflerinin Hazirlanmasai:

Kullanilacak test kitleri taze olarak sulandirilmistir. Hazirlandiktan 2-3 saat
sonra stabil hale geldigi i¢in, test baslangicindan hemen Once orneklere gore
hazirlanmistir. Her reaksiyon igin kloramin T/Oksidasyon tamponu karigimi 100 pl

kullanilmuastir.

Seyreltilmis DMAB Reaktifi:

Her reaksiyon igin 100 pL gereklidir. Dolayisiyla her kuyu i¢in 50 uyL DMAB

reaktifi 50 pL perklorik asit/izopropanol ¢ozeltisine eklenip, iyice karistirilmustir.

1. Her numuneye ve standart kuyuya 100 puL Kloramin T/Oksidasyon

tamponu karisimi eklenilmis ve oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edilmistir.

2. Seyreltilmis DMAB reaktifinin 100 pL'sini her numuneye ve standart
kuyuya eklenilmis ve 60 °C'de 90 dakika inkiibe edilmistir.

3. 560 nm (A560) dalga boyunda 6l¢iim yapilmustir.
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Hesaplama Yapilmasi:

Hidroksiprolin Assay Kit (MAKO008)’te belirtilen fomiile gore yapilmustir.

Hidroksiprolin konsantrasyonu

Sa/Sv=C

Sa = standart egriden bilinmeyen numunede (g) hidroksiprolin miktari
Sv = numune hacmi (L) kuyulara eklenir

C = numunede hidroksiprolin konsantrasyonu

5]
o
I

{Af,ﬁ:.:hg,an-me w 0.4 ng
(Aﬁﬁﬂl}spiked oonirol — {Jﬂlﬁﬂﬂjsample

Cizelge 2.2. Modifiye Greenhalgh yonteminde yara iyilesmesi skorlama sistemi (Paydar ve
ark., 2016).

Degisken 0 1 2 3
Akut Yangi Yok Yetersiz Orta Siddetli
Kronik Yang1 Yok Yetersiz Orta Siddetli
Graniilasyon doku miktar1 | Yok Yetersiz Orta Siddetli
Granulasyon doku ) Tam
Olgunlagmamig | Hafif Orta

olgunlagmasi olgunlagmis
Kollajen miktart Yok Yetersiz Orta Siddetli

o ) Tamamlanmis (Olgunlasmamug | 1amamlanmis
Reepitelizasyon Yok Yetersiz .

veya Ince) (Tam olgun)
. Her
Neovaskiilarizasyon Yok Her HPFde 6-10 damar Her HPFde 10
HPF*de 5

HPF* High Power Field.
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2.2.5. Alan Hesaplama Bilgisayar Program

Deneysel ¢aligmalar kapsaminda olusturulan yaralarin iyilesme siirecini tespit
edebilmek amaciyla, ratlarin anestezisi yapilarak ve 0,3 mm ¢apinda ucu olan kalici
markir ile asetat kagidina yaralarin boyutu ¢izilmis ve bu uygulama 2 giin arayla

olacak sekilde tekrarlanmustir.

Yaralar Uzerinden asetat kagida gegirilen ¢izimler tarayici ile bilgisayar
ortamima aktarilmis ve aktarilan dosya “sketchandcalc” programlart ile
degerlendirilmistir. Bununla birlikte yara olusturulan hayvanlarda fotograf ¢ekimi ile

yara alanlarinin degisim stirekli Sekil 2.2 ve 2.3’°te gozlenmistir.

scon ][]+ [ vt ~ | 3

==
S

1= Perimeter mm Area mm? B

Sekil 2.2. Bilgisayar programinin ana ekran goriintiisii.

Programin ana ekran gorinimi Sekil 2.2.’de verilmistir. Ekranin sagindaki

araclar kullanilarak 6l¢iim gergeklestirilmektedir.
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Sekil 2.3. Programda alan hesaplamasinin yapilmasi

Ekranin sag tstlindeki ayarlar sekmensinde “import image/pdf” secilerek alan

hesaplamasi yapilacak goriintii sisteme yiiklenir.
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Sekil 2.4. Programda 6l¢lim yapilmast.
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Cetvel ozelligi sayesinde Ol¢lim yapilacak goriintli iizerinde Olceklendirme
yapilmaktadir. Sekil 2.4.te gOsterildigi gibi isaretlenen boyut mm/cm cinsinden

kaydedilir. “Curve Tool” segmesi kullanilarak da istenilen alanin sinirlari belirlenir.

Ir

1T

>

]

FITITT

e - -_— “Q‘-“.—- s n 48 - -

Sekil 2.5. Programda yara alanlarinin hesaplanmasi.

2.2.7. Istatistiki Hesaplamalar

Elde edilen tiim degiskenler; 6nemlilik testlerine gecilmeden 6nce parametrik
test varsayimlarindan normallik yoniinden Shapiro Wilk testi, varyanslarin
homojenligi yoniinden ise Levene testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler
hesaplanarak “Aritmetik Ortalama + Standart hata” seklinde gosterilmistir. 7 gunlik

yara Ol¢lim alan1 ve 14 giinliik yara 6l¢iim alani {izerine grup, zaman ve bunlarin
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etkilesimlerinin etkisi MIXED proseduru ile analiz edildi.Modele, gruplardaki
hayvanlar rastgele etkiler; grup, zaman ve bunlari etkilesimleri ise sabit etkiler olarak
dahil edilmistir. Coklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni testinden yararlanilmigtir. TUm
istatistiksel analizlerin degerlendirilmesinde p<0.05 kriterinden yararlanilmistir.
Histopatolojik degerlendirmenin sonuglarinda tanimlayici istatistikler “Medyan
(Minimum-Maksimum)” seklinde gosterilmistir. 7 glnluk yara skoru ve 14 glnluk
yara skoru uzerine zaman etkisi Wilcoxon Signed Rank test ile analiz edilmistir. Yara
skorlarmin 7. ve 14. giinde gruplar arasindaki farkliliginin belirlenmesinde Kruskal-
Wallis testi uygulanmistir. Anlamli bulunan parametreler i¢in post-hoc test olarak
Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Hidroksiprolin
analizinde, degiskenler arasi farkliligin istatistiksel agidan kontrolii Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) ile yapilmistir. Gruplar arast farkliligin anlamli ¢iktigt
degiskenler igin ileri asama (post-hoc) testi olarak Duncan testi’nden yararlanilmistir.
Tiim istatistiksel analizler minimum %S5 hata payi ile incelendi. TUm analizler SPSS

(V22.0) paket programi araciligi ile gergeklestirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Bal Analizi

Deneysel calismalarda kullanilacak kremlerin hazirlanmasinda 6nce ballarda
kalint1 ( naftalin, antibiyotik) ve icerik analizleri yapilmistir. Buna gére Cam Bali ve
Kestane Ballarinin analizi sonucunda antibiyotik ve naftalin kalintis1 tespit
edilmemistir. Icerik analiz sonuglari degerlendirildiginde ise ballarin orjinlerinin
dogrulandig1 ve Bal Tebliginde yer alan sinirlar igerisinde oldugu gosterilmistir.

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5 ve 3.6’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Kestane bali polen analizi.

Yapilan Analiz Polen Sonu Olgiim Olgiim Analiz
(Botanik ve Cografi Orjin) ¢ Birimi | Limiti(LOQ) | Metodu
Izole Edilen Baskin Polen Castanea sativa Miller 0
(>%15) (Fagaceae) %50 DIN 10760
Helianthus annuus L. 0
Izole Edilen Belirgin Polen | (Asteraceae) %10 DIN 10760
0,
(>%1) Astragalus odoratus L. %5 DIN 10760
(Asteraceae)
. . Apiaceae %1 DIN 10760
0,
Izole Edilen Polen (<%]1) Poaceae %1 DIN 10760
Cizelge 3.2. Kestane Bali igerik analizi.
Yapilan Analiz o Olgiim .
Sonug | Olglim Birimi Limiti(LOQ) Analiz Metodu

Nem 20,28 % IHC
fletkenlik 1,72 mS/cm IHC
Prolin 855,08 mg/kg IHC
pH 4,78 pH IHC
Serbest Asitlik 19,82 mmol/kg IHC
Diastaz 9,80 IHC
HMF 24,05 mg/kg IHC
Seker Profili
Furuktoz+Glukoz 59,87 9/100g IHC
Fruktoz/Glukoz 1,62 IHC
Sakkaroz N.D. 9/100g IHC

. In-House
Naftalin N.D mg/kg Method
Protein (Delta 13C) -26,40 TS 13262
Ham Bal (Delta 13C) -26,56 TS 13262
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Ba!da pr.otem ve ham bal delta C13 0.17 TS 13262
degerleri farki

Delta C13 Degerinden hesaplanan 0

C4 Seker Oram 0,00 % TS 13262

Cizelge 3.3. Kestane bal1 antibiyotk analizi.

Yapilan Analiz Olgtim Olgtim .
Sonug Birimi Limiti(LOQ) Analiz Metodu
Siilfonamide Grubu Antibiyotikler
Sulfacetamide Saptanmadi ug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfadiazine Saptanmadi pa/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethoxazole Saptanmadi pa/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamerazine Saptanmadi ug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfisoxazole Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethizole Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfabenzamide Saptanmadi pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethazine Saptanmadi pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfachloropyridazine Saptanmadi ug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfadimethoxine Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfathiazole Saptanmadi pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfathiazole Saptanmadi pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfameter Saptanmadi pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethoxipyridazine Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfadoxine Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Tetracycline Grubu Antibiyotikler
Methacycline Saptanmadi pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Epitetracycline Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Doxycycline Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Tetracycline Saptanmadi ug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Oxytetracycline Saptanmadi ug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Epi Oxytetracycline Saptanmadi Mg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Epro Chlortetracycline Saptanmadi Hg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Chlortetracycline Saptanmadi Hg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Chloromphenicol Saptanmadi ug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Cizelge 3.4. Cam bali polen analizi.
Yapilan Analiz: - T .
. Olglim Olglim Analiz
Polen (Botanikve | Sonug Birimi | Limiti(LOQ) |  Metodu
Cografi Orjin)
i 1 1 0

izole Edilen Baskin ilrlus b:utla (bPlnaceae) %50 DIN 10760
Polen (>%15) Stragalus subsp. %18 DIN 10760

(Fabaceae)
iz0le Edilen Belirgin | C'ca Manipuliflora Salisb. %12 DIN 10760
Polen (>%1) (Ericaceae)

Asteraceae %5 DIN 10760
. . Apiaceae %1 DIN 10760
Eig/lﬁ)E dilen Polen Asteraceae %1 DIN 10760

Poaceae %1 DIN 10760
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Cizelge 3.5. Cam bali igerik analizi.

Yapilan Analiz Sonug Olglim Birimi Olg’?&])l(‘g')rnm Analiz Metodu
Nem 17,96 % IHC
Iletkenlik 1,24 mS/cm IHC
Prolin 801,9 mg/kg IHC
pH 4,61 pH IHC
Serbest Asitlik 21,85 mmol/kg IHC
Diastaz 19,97 IHC
HMF 1,09 mg/kg IHC
Seker Profili
Furuktoz+Glukoz 62,44 9/100g IHC
Fruktoz/Glukoz 1,19 IHC
Sakkaroz N.D. 9/100g IHC
Naftalin N.D mg/kg In-House Method
Protein (Delta 13C) -26,34 TS 13262
Ham Bal (Delta 13C) -27,19 TS 13262
Balda protein ve ham bal
delta C13 degerleri farki e TS 13262
Delta C13 Degerinden
hesaplanan Cf Seker Orani 0 & TS 13262
Cizelge 3.6. Cam bal1 antibiyotik analizi.
Yapilan Analiz Sonuc (Ig)ilfiL:ani] aéu(gr; Limiti Analiz Metodu
Sllfonamide Grubu Antibiyotikler
Sulfacetamide Saptanmadi | pug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfadiazine Saptanmadi | pug/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethoxazole Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamerazine Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfisoxazole Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethizole Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfabenzamide Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethazine Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfachloropyridazine Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfadimethoxine Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfathiazole Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfathiazole Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfameter Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfamethoxipyridazine Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Sulfadoxine Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Tetracycline Grubu Antibiyotikler
Methacycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Epitetracycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Doxycycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Tetracycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Oxytetracycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Epi Oxytetracycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Epro Chlortetracycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Chlortetracycline Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
Chloromphenicol Saptanmadi | pg/kg < 5,00 pg/kg In-House Method
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3.2. Histopatolojik incelemeler

Sifirmer glin (56 adet): A, B, C ve D gruplarindan alinan 14’er adet doku 6rnegi
incelendi. Tim doku orneklerinde epidermisin saglam oldugu (Sekil 3.1) ve

damarlarin hiperemik oldugu goriildii. Ayrica operasyonla ilgili alanlarda kanamalar

go6zlendi.

Sekil 3.1. Sifirinc1 giin sigan dokularinin histopatolojik inceleme. a-b: Saglam epidemis
(oklar) ve dermis dokusu. a: HXE b: Masson Trikrom (0. giin).

Agrubu 7. guin (7 adet): Epidermiste tiim olgularda yeni sekillenmeye baslayan
epitelin rejenerasyonu gorildid. Dermisin ret. papillaresinde kollajen 3 olguda
sekillenmemisken; 2 olguda hafif ve 2 olguda orta siddetteydi. Akut yangiyla 4 olguda
karsilagilirken; 3 olguda orta siddette ve 4 olguda siddetli mononuklear yangi hiicreleri
goriildli. Bununla beraber 2 olguda hafif, 3 olguda orta ve 2 olguda siddetli derecede
graniilasyon dokusunun sekillendigi dikkati ¢ekti. Bu alanlarda tiim olgularda siddetli
neovaskilarizasyonla (Sekil 3.2) karsilasildi. Ayrica 2 olguda hafif, 3 olguda orta ve
2 olguda siddetli miktarda bag doku hiicrelerinin artig1 goriildii. Olgularin 5’inde
cogunlukla damar cevresinde bulunan mast hiicreleri dikkati ¢ekerken, 2 olguda

eozinofil 16kositlerle karsilasildi.

Bunlarin disinda; 3 olguda hem str. papillarede, hem de kas tabakasinda g¢ok
sayida bazilarinin ortasinda pembemsi grimsi/mavi veya yumurta benzeri bir yapinin
etrafinin mononiiklear hiicrelerle, eozinofil lokositlerle ve yabanci cisim dev

hicreleriyle ¢evrili oldugu, bazilarininsa en disinda fibroz bag dokudan kapsiil
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bulunan graniilamatoz alanlar sekillendirdigi veya sadece dagmik halde bulunan

yabanci cisim dev hiicrelerinin (Sekil 3.2) bulundugu dikkati cekti.

AR
200 pm

Sekil 3.2. A grubu 7. glin histopatolojik inceleme. Epidermiste Ulser (Beyaz ok), mononuklear
yangi hiicreleri (siyah ok basi) ve yeni olusan kan damarlari, neovaskiilarizasyon (Siyah ok).
b: Yabanci cisim dev hiicreleri (Siyah ok basi) ve ortasinda grimsi renkte materyal bulunan
amorf madde (Siyah ok), HXE (7. glin A3).

Tim olgularda kas dokusunda kas demetlerinin birbirinden ayrildigi,
miyofibriller ¢izgilerini kaybettigi, sitoplazmalar1 pembe homojen renkte oldugu tiim
olgularda dikkati ¢ekti. Tiim olgularda interstisyel alanlarda bu hiicrelere ¢ok sayida

mononklear hiicrelerle eritrosit kiimeleri eslik etmekteydi.

Cizelge 3.7. A grubu sigan gruplarinda 7. giin histopatolojik degerlendirme.

7.gln A grubu
Olgu no Akut Kronik | Granilas | Grantlasyon Kollajen | Reepiteli | Neovaskul
yangt yangi yon doku | doku/ miktart zasyon arizasyon
miktari Fibroblast
Degisken olgunlagmast

1 0 2 3 2 0 1 3
2 1 3 3 1 0 1 3
3 1 3 3 3 1 1 3
4 1 3 3 2 1 1 3
5 0 2 2 3 2 1 3
6 0 2 1 1 2 1 3
7 1 3 3 2 0 1 3

B grubu 7. giin (7 adet): Epidermiste 5 olguda yeni sekillenen epitel
rejenerasyonu (Sekil 3.3a) ve 2 olguda epitelin sekillendigi ama sadece erozyonlarin
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bulundugu gdzlendi. Dermisin ret. papillaresinde kollajen 5 olguda hafif ve 2 olguda
orta siddetli derecede artmisti. Akut yangiyla 2 olguda karsilasilirken; tiim olgularda
orta siddette mononiiklear yangi hiicreleri goriildii. Bununla beraber 3 olguda orta ve
4 olguda siddetli derecede graniilasyon dokusu dikkati ¢ekti. Bu alanlarda tiim
olgularda siddetli neovaskiilarizasyonla karsilasildi. Ayrica, 6 olguda orta ve 1 olguda
siddetli miktarda bag doku hiicrelerinin artig1 goriildi. Olgularin 2’sinde ¢ogunlukla
damar cevresinde bulunan mast hicreleri dikkati cekerken, 1 olguda eozinofil

lokositlerle karsilasildi.

Bunlarin disinda; 6 olguda hem str. papillarede hem de kas tabakasinda ¢ok
sayida bazilarin ortasinda grimsi/mavi veya yumurta benzeri bir yapinin etrafinin
mononiiklear hiicrelerle, eozinofil lokositlerle ve yabanci cisim dev hiicreleriyle
cevrili bazilarininsa en diginda fibroz bag dokudan kapsil bulunan granilamatoz
alanlar sekillendirdigi; kil kdklerinin veya sadece daginik halde bulunan yabanci cisim

dev hucrelerinin (Sekil 3.3) bulundugu dikkati ¢ekti.

Sekil 3.3. B grubu 7. gun yara bolgesinin histopatolojik incelemesi. a: Epidermiste
reepitelizasyon (Beyaz ok), mononiiklear yangi hiicreleri (siyah ok bas1), kanama alani (Beyaz
ok basi) ve yeni olusan kan damarlari, neovaskiilarizasyon (Siyah ok). b: Kil koklerinin
etrafinda ve serbest halde bulunan yabanci cisim dev hiicreleri (Siyah ok baslar1), kanama alan1
(Beyaz ok bas1) ve mononiiklear yangi hiicreler (Siyah ok), HXE (7.giin BS).

Tim olgularda kas dokusunda kas demetlerinin birbirinden ayrildigi,

miyofibriller ¢izgilerini kaybettigi, sitoplazmalar1 pembe homojen renkte oldugu tiim
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olgularda dikkati ¢ekti. Tiim olgularda interstisyel alanlarda bu hiicrelere ¢ok sayida

mononiiklear hiicrelerle eritrosit kiimeleri eslik etmekteydi.

Cizelge 3.8. B grubu sican gruplarinda 7. giin histopatolojik degerlendirme.

7.gln B grubu
Olgu no Akut | Kronik | Granilasyon Granililasyon | Kollajen | Reepite | Neovaskill
yangl | yangi doku miktari doku/ miktar1 | lizasyo | arizasyon
Fibroblast n
olgunlasmast
egisken
1 0 2 2 3 1 2 3
2 0 2 3 2 2 3 2
3 1 2 3 2 1 1 3
4 1 2 3 2 1 1 3
5 0 2 2 2 2 3 3
6 0 2 2 2 1 1 3
7 0 2 3 2 1 1 3

C grubu 7. giin (7 adet): Epidermiste 4 olguda yeni sekillenen epitel
rejenerasyonu ve 3 olguda ise epitelde tam iyilesme gozlendi. Dermisin ret.
papillaresinde kollajen 2 olguda goriilmezken, 3 olguda hafif, 2 olguda orta siddetli
derecede artmisti. Akut yangiyla 3 olguda karsilasilirken; 1 olguda hafif, 4 olguda orta
ve 2 olguda siddetli derecede mononuklear yangi hiicreleri goriildii. Bununla beraber
1 olguda hafif, 1 olguda orta ve 5 olguda siddetli derecede graniilasyon dokusu (Sekil
3.4a) dikkati ¢cekti. Bu alanlarda tiim olgularda degisen siddette neovaskiilarizasyonla
karsilagildi. Ayrica 1 olguda hafif, 3 olguda orta, 3 olguda siddetli miktarda bagdoku
hiicrelerinin artig1 goriildii. Olgularin 2°sinde ¢ogunlukla damar ¢evresinde bulunan

mast hiicreleri dikkati ¢cekerken, 5 olguda eozinofil 16kositlerle karsilasildi.

Bunlarin disinda; 5 olguda hem str. papillarede hem de kas tabakasinda c¢ok
sayida bazilarmin ortasinda grimsi/mavi veya yumurta benzeri bir yapinin etrafinin
mononiiklear hiicrelerle, eozinofil l6kositlerle ve yabanci cisim dev hiicreleriyle
cevrili, bazilarininsa en disinda fibroz bag dokudan kapsiil bulunan graniilamat6z
alanlar sekillendirdigi veya sadece daginik halde bulunan yabanci cisim dev

hiicrelerinin bulundugu (Sekil 3.4b) dikkati cekti.
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200 pm

Sekil 3.4. C grubu 7. giin yara bolgesinin histopatolojik incelemesi. a: Dermiste kaslara kadar
infiltre olan mononiiklear yangi hiicreleri (siyah ok baslar1), graniilasyon alanlar1 (Beyaz oklar)
ve yeni olusan kan damarlari, neovaskiilarizasyon (Siyah ok) (7.giin C3). b: Serbest halde
bulunan yabanci cisim dev hiicreleri (Siyah ok baglar1) ve yaygin mononiiklear yangi hiicreleri
(Siyah ok), HxE (7.gilin C5).

Tim olgularda kas dokusunda kas demetlerinin birbirinden ayrildigi,
miyofibriller ¢izgilerini kaybettigi, sitoplazmalar1 pembe homojen renkte oldugu tiim
olgularda dikkati gekti. Tlm olgularda interstisyel alanlarda bu hiicrelere ¢ok sayida
mononiiklear hiicrelerle (Resim 4A) eritrosit kiimeleri eslik etmekteydi. Ayrica yer yer

az sayida multiniikleer hiicre formasyonlar1 (rejeneratif kas hiicreleri) dikkati ¢ekti.

Cizelge 3.9. C grubu sican gruplarinda 7. giin histopatolojik degerlendirme.

7.gln C grubu
Olguno 7| Akut | Kroni | Granilasyon | Granilasyon | Kollajen | Reepiteli | Neovaskiil
yangi | k doku miktar1 | doku/ miktart | zasyon arizasyon
yangt Fibroblast
egisken olgunlagmasi
1 1 3 3 2 1 1 2
2 0 1 3 3 2 3 1
3 1 3 3 2 1 3 2
4 0 2 3 3 0 1 3
5 0 2 2 3 2 3 1
6 0 2 3 2 1 1 2
7 1 2 3 1 0 1 3

D grubu 7. giin (7 adet): Epidermiste 3 olguda yeni sekillenen epitel
rejenerasyonu, 1 olguda epitelin sekillendigi ama sadece erozyonlarin bulundugu ve 3
olguda ise epitelde tam iyilesme gozlendi. Dermisin ret. papillaresinde kollajen miktar

2 olguda gorilmezken, 2 olguda hafif, 2 olguda orta ve 1 olguda siddeti derecede
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artmisti. Akut yangiyla sadece 2 olguda karsilasilirken; 1 olguda hafif, 5 olguda orta
ve 1 olguda siddetli derecede mononuklear yangi hiicreleri (Resim 5a) gorildii.
Bununla beraber 1 olguda hafif, 2 olguda orta ve 4 olguda siddetli derecede
graniilasyon dokusu dikkati ¢ekti. Bu alanlarda tiim olgularda degisen siddette
neovaskiilarizasyonla karsilasildi. Ayrica 1 olguda hafif, 3 olguda orta, 3 olguda
siddetli miktarda bagdoku hiicrelerinin artigi (Sekil 3.5b) goriildii. Olgularin 6’sinda
cogunlukla damar cevresinde bulunan mast hiicreleri dikkati ¢ekerken, 5 olguda

eozinofil 16kositlerle karsilasildi.

Bunlarin disinda; tiim olgularda hem str. papillarede hem de kas tabakasinda
bazilarimin ortasinda pembemsi/mavi veya yumurta benzeri amorf bir yapinin (Sekil
3.5a) etrafinin mononiiklear hiicrelerle, eozinofil 16kositlerle ve yabanci cisim dev
hiicreleriyle ¢evrili bazilarininsa en disinda fibroz bag dokudan kapsiil bulunan
graniilamatoz alanlar sekillendirdigi veya sadece daginik halde bulunan yabanci cisim

dev hiicrelerinin bulundugu dikkati ¢ekti.

Tim olgularda kas dokusunda kas demetlerinin birbirinden ayrildigi,
miyofibriller ¢izgilerini kaybettigi, sitoplazmalar1 pembe homojen renkte oldugu fark
edildi ve interstisyel alanlarda bu hiicrelere ¢ok sayida mononiiklear hiicrelerle eritrosit
kiimeleri eslik etmekteydi. Ayrica yer yer az sayida multiniikleer hiicre formasyonlari

(rejeneratif kas hiicreleri) dikkati cekti.

200 pm

Sekil 3.5. D grubu 7. Gin yara bolgelerinin histopatolojik incelenmesi. a: Dermiste kaslara
kadar infiltre olan mononiiklear yangi hiicreleri (siyah ok baglar1), pembemsi amorf bir yapinin
(Beyaz oklar) etrafinda veya serbest halde bulunan yabanci cisim dev hiicreleri (Siyah oklar),
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HXE, (7.glin D5). b: Graniilasyon doku ve kollajen miktarindaki artis (Siyah oklar) ve yaygin
mononiiklear yangi hiicreleri (Beyaz ok baslart), Masson Trikrom (x200), (7.glin D6).

Cizelge 3.10. D grubu sican gruplarinda 7. giin histopatolojik degerlendirme

7. gln D grubu
Olgu no Akut | Kronik | Granilasyon | Graniilasyon Kollajen | Reepite | Neovaski
yangl | yangi | doku miktar1 | doku/ miktart | lizasyon | larizasyon
Fibroblast
olgunlagmasi
Degisken
1 0 1 1 1 3 3 1
2 0 2 3 3 1 1 3
3 1 2 3 3 0 1 3
4 1 2 3 2 0 1 2
5 0 3 2 2 1 3 1
6 0 2 2 3 2 3 1
7 0 2 3 2 2 2 2

A grubu 14. gin (7 adet): Tum olgularda (1 olgu hari¢) epidermiste tam
iyilesmeyle gozlendi. Dermisin ret. papillaresinde tiim olgularda kollajen miktar1 (1
hafif, 6 siddetli) artmisti. Akut yangiyla tiim olgularda karsilasiimazken; 4 olguda
hafif, 2 olguda orta derecede mononuklear yangi hiicreleri (Sekil 3.6a) goruldu.
Bununla beraber 4 olguda hafif, 1 olguda orta ve 1 olguda siddetli derecede
graniilasyon dokusu dikkati ¢ekerken, 1 olguda sekillenmemisti. Bu alanlarda 4 olguda
degisen siddette neovaskiilarizasyonla karsilasildi. Ayrica 3 olguda hafif, 2 olguda
orta, 1 olguda siddetli miktarda bagdoku hiicrelerinin artig1 gortiliirken, yine 1 olguda
sekillenmemisti. Olgularin 4’tinde ¢ogunlukla damar ¢evresinde bulunan mast

hiicreleri dikkati ¢cekerken, 1 olguda eozinofil 16kositlerle karsilasildi.

Bunlarin disinda; 2 olguda hem str. papillarede hem de kas tabakasinda
bazilarinin ortasinda grimsi/mavi veya yumurta benzeri bir yapinin etrafinin (Sekil
3.6b) mononuklear hiicrelerle, eozinofil 16kositlerle ve yabanci cisim dev hiicreleriyle
cevrili bazilarminsa en disinda fibréz bag dokudan kapsiil bulunan graniilamatoz
alanlar sekillendirdigi veya sadece daginik halde bulunan yabanci cisim dev

hiicrelerinin bulundugu dikkati ¢ekti.
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Kas dokusunda kas demetlerinin birbirinden ayrildigi, miyofibriller ¢izgilerini
kaybettigi, sitoplazmalari pembe homojen renkte oldugu tiim olgularda dikkati ¢ekti.
TuUm olgularda interstisyel alanlarda bu hticrelere mononuklear hiicrelerle eritrosit
kiimeleri eslik etmekteydi. Ayrica yer yer multiniikleer hiicre formasyonlar
(rejeneratif kas hiicreleri) dikkati cekti. Olgularin 2’sinde degisen siddetlerde

reparasyonun bagladigi ve bag dokunun kas aralarinda yerlestigi goriildii.

Sekil 3.6. A grubu 14. glin yara bolgesinin histopatolojik incelenmesi. a: Dermiste devam
eden mononiiklear yangi hiicreleri (siyah oklar) ile graniilasyon doku ve fibroblast
miktarindaki artis (Beyaz oklar), (14.giin A3). b: pembemsi/grimsi amorf yapilar (Beyaz oklar)
ve yaygin mononiiklear yangi hiicreleri (siyah oklar), HXE, (14.giin A7)

Cizelge 3.11. A grubu si¢an gruplarinda 14. giin histopatolojik degerlendirme.

14. gun A grubu
Olgu no Akut | Kronik | Granulasyon | Granilasyon | Kollajen | Reepite | Neovaski
yangi | yangi | doku miktar1 | doku/ miktari lizasyon | larizasyon
Fibroblast
egisken olgunlagsmasi
1 0 2 1 2 3 3 1
2 0 1 1 2 3 3 0
3 0 2 3 3 1 3 2
4 0 1 2 1 3 3 1
5 0 1 1 1 3 3 1
6 0 0 0 0 3 3 0
7 0 1 1 1 3 1 0

B grubu 14. giin (7 adet): Tiim olgularda epidermiste tam iyilesmeyle gézlendi.
Dermisin ret. papillaresinde tiim olgularda kollajen miktar1 (1 hafif, 1 orta, 5 siddetli)
artmisti. Akut yangiyla tiim olgularda karsilasilmazken; 2 olguda hafif derecede

mononuklear yangi hiicreleri ve 1 olguda orta, 1 olguda siddetli derecede graniilasyon
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dokusu dikkati ¢ekti. Bu alanlarda 2 olguda degisen siddette neovaskiilarizasyonla
karsilasildi. Ayrica 1 olguda orta, 1 olguda siddetli miktarda bagdoku hiicrelerinin
artig1 goriildii. Olgularin 5’inde ¢cogunlukla damar ¢evresinde bulunan mast hiicreleri

dikkati ¢cekerken, 2 olguda eozinofil 16kositlerle karsilasildi.

Bunlarin disinda; 4 olguda hem str. papillarede hem de kas tabakasinda
bazilarmin ortasinda grimsi/mavi veya yumurta benzeri bir yapimin etrafinin
mononiiklear hiicrelerle, eozinofil l6kositlerle ve yabanci cisim dev hiicreleriyle
cevrili bazilarininsa en disinda fibréz bag dokudan kapsiil bulunan graniilamatoz
alanlar sekillendirdigi veya sadece dagimik halde bulunan yabanci cisim dev

hiicrelerinin bulundugu dikkati ¢ekti.

Kas dokusunda kas demetlerinin birbirinden ayrildigi, miyofibriller ¢izgilerini
kaybettigi, sitoplazmalar1 pembe homojen renkte oldugu 5 olguda dikkati ¢ekti. Bazi
alanlarda interstisyel alanlarda bu hticrelere mononiklear hiicrelerle eritrosit kimeleri
eslik etmekteydi. Ayrica yer yer multiniikleer hiicre formasyonlar1 (rejeneratif kas
hicreleri) (Sekil 3.7a)  dikkati ¢ekti. Olgularin 3’iinde degisen siddetlerde
reparasyonun bagladigi ve bag dokunun kas aralarinda yerlestigi (Sekil 3.7b) gorulda.

Sekil 3.7. B grubu 14. gun yara bdlgesinin histopatolojik incelenmesi. a-b: Kaslarda
reparasyonun baglamasi ve bag doku hiicrelerinin kas aralarinda yerlesmesi (siyah ok baslar),
multiniikleer hiicre formasyonlar1 (rejeneratif kas hicreleri) (Beyaz oklar) ve kas demetlerinin
birbirinden ayrilarak miyofibriller ¢izgilerini kaybetmesi (Siyah oklar), a:HXE, b: Masson
Trikrom, (14.gun B5).
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Cizelge 3.12. B grubu sigan gruplarinda 14. glin histopatolojik degerlendirme.

14. gun B grubu
Olguno | Akut | Kronik | Granilasyon | Graniilasyon Kollajen | Reepite Neovaskdl
yangt | yangi | doku miktar1 | doku/ miktari lizasyon | arizasyon
Fibroblast
egisken olgunlagmasi
1 0 0 0 0 3 3 0
2 0 1 2 3 2 3 1
3 0 0 0 0 3 3 0
4 0 0 0 0 3 3 0
5 0 0 0 0 3 3 0
6 0 0 0 0 3 3 0
7 0 1 3 2 1 3 2

C grubu 14. giin (8 adet): Tiim olgularda epidermiste tam iyilesme (Resim 8a)
gbzlendi. Dermisin ret. papillaresinde tiim olgularda (1 olgu hari¢) kollajen miktar (1
orta, 6 siddetli) artmist1. Akut yangiyla tiim olgularda karsilagilmazken; 2 olguda hafif,
2 olguda siddetli derecede mononuklear yangi hiicreleri (Sekil 3.8b) ve granulasyon
dokusu dikkati ¢ekti. Bu alanlarda 2 olguda neovaskiilarizasyonla karsilasildi. Ayrica
1 olguda hafif, 1 olguda siddetli miktarda bagdoku hiicrelerinin artis1 goriildd.
Olgularin 6’sinda ¢ogunlukla damar cevresinde bulunan mast hiicreleri dikkati

cekerken, 2 olguda eozinofil 16kositlerle kargilasildi.

Sekil 3.8. C grubu 14. glin yara bélgesinin histopatolojik incelenmesi a: Epidermiste
sekillenen reepitelizayon (beyaz ok basi) ve dermiste kaslara kadar infiltre olan mononiiklear
yangt hiicreleri (siyah oklar). b: Yeni olusan kan damarlari, neovaskiilarizasyon (Beyaz oklar)
ve yaygin mononiiklear yangi hiicreleri (Siyah oklar), HXE (14. giin C3).
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Bunlarin disinda; sadece 1 olguda hem str. papillarede hem de kas tabakasinda
bazilarimin ortasinda grimsi/mavi veya yumurta benzeri bir yapinin etrafinin
monondklear hicrelerle, eozinofil 1okositlerle ve yabanci cisim dev hiicreleriyle
cevrili bazilarminsa en disinda fibréz bag dokudan kapsiil bulunan graniilamatoz
alanlar sekillendirdigi veya sadece dagimik halde bulunan yabanci cisim dev

hiicrelerinin bulundugu dikkati ¢ekti.

Kas dokusunda yer yer kas demetlerinin birbirinden ayrildigi, miyofibriller
cizgilerini kaybettigi, sitoplazmalar1 pembe homojen renkte oldugu 5 olguda dikkati
cekti. Bazi alanlarda interstisyel alanlarda bu hiicrelere mononiiklear hiicrelerle
eritrosit kiimeleri eslik etmekteydi. Ayrica yer yer multiniikleer hiicre formasyonlari
(rejeneratif kas hiicreleri) dikkati cekti. Olgularin 3’iinde degisen siddetlerde
reparasyonun basladig1 ve bag dokunun kas aralarinda yerlestigi goriildii. Kaslarda 1

olguda patolojik bir degisiklik gozlenmedi.

Cizelge 3.13. C grubu sigan gruplarinda 14. giin histopatolojik degerlendirme

14.gln C grubu
Olgu no Akut | Kronik | Granilasyon | Granilasyon Kollajen | Reepite | Neovaski
yangi | yangi | doku miktar1 | doku/ miktari lizasyon | larizasyon
Degisken Fibroblast
olgunlagmasi

1 0 3 3 3 0 3 3

2 0 0 0 0 3 3 0

3 0 3 0 0 3 3 0

4 0 0 0 0 3 3 0

5 0 0 0 0 3 3 0

6 0 1 1 1 2 3 2

7 0 1 1 0 3 3 0

D grubu 14. giin (9 adet): Tim olgularda epidermiste tam iyilesmeyle
karsilasirken, dermisin ret. papillaresinde tiim olgularda kollajen miktar: artmis, yangi
hiicreleri ve granulasyon dokusu ortadan kalkmisti. Ancak kil koklerinin etrafinda yer
yer yabanci cisim dev hiicreleri (Sekil 3.9a) ve mononiiklear yangi hiicreleri (Sekil
3.9b) dikkat cekmekteydi. Tiim olgularda ¢ogunlukla damar ¢evresinde bulunan mast

hiicreleri dikkati ¢ekerken, sadece 1 olguda eozinofil 16kositlerle karsilasildi.
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Sekil 3.9. D grubu 14. giin yara bolgesinin histopatolojik incelenmesi a: Dermiste kil
koklerinin etrafinda gekillenen mononiiklear yangi hiicreleri (siyah ok basi) ve yabanci cisim
dev hiicreleri (siyah oklar). b: Dermiste kil kdklerinin etrafinda sekillenen mononiiklear yangi
hicreleri (Siyah oklar), HXE (14.gln D5).

Bunlarin disinda; olgularin 5’inde hem str. papillarede hem de kas tabakasinda
bazilarinin ortasinda grimsi/mavi, bazilarinin pembemsi materyal bulunan veya
yumurta benzeri bir yapinin etrafi mononiiklear hiicrelerle, eozinofil l6kositlerle ve
yabanci cisim dev hiicreleriyle cevrili bazilarininsa en disinda fibréz bag dokudan
kapsiil bulunan graniilamatdz alanlar sekillendirdigi veya sadece daginik halde

bulunan yabanci cisim dev hiicrelerinin bulundugu dikkati gekti.

Kas dokusunda yer yer kas demetlerinin birbirinden ayrildigi, miyofibriller
cizgilerini kaybettigi, sitoplazmalart pembe homojen renkte oldugu 7 olguda dikkati
cekti. Bazi alanlarda interstisyel alanlarda bu hiicrelere mononiiklear hiicrelerle
eritrosit kiimeleri eslik etmekteydi. Ayrica yer yer multiniikleer hiicre formasyonlari
(rejeneratif kas hiicreleri) dikkati ¢ekti. Olgularin 8’inde orta siddette reparasyonun
basladig1 ve bag dokunun kas aralarinda yerlestigi goriildii.
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Cizelge 3.14. D grubu si¢an gruplarinda 14. giin histopatolojik degerlendirme.

14.gln D grubu
Olgu no Akut | Kronik | Granilasyon | Granilasyon Kollajen | Reepite | Neovaskil
yangi | yangi | doku miktar1 | doku/ miktar1 | lizasyon | larizasyon
Fibroblast
egisken olgunlagmasi
0 0 0 0 3 3 0
0 0 0 0 3 3 0
0 0 0 0 3 3 0
0 0 0 0 3 3 0
0 0 0 0 3 3 0
0 0 0 0 3 3 0
0 0 0 0 3 3 0

Tiim gruplarin 7. ve 14. giinde histopatolojik skorlamalarin degerlendirmesi
cizelge 3.15°te verildi. Akut yanginin 7.giin ile 14.giin arasindaki zaman icindeki
degisimi istatistiksel olarak anlamlidir. Akut yangida 7.glinde ve 14. giinde gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kronik yangmin 7.glin ile 14.glin arasindaki zaman ig¢indeki degisimi
istatistiksel olarak anlamlidir. Kronik yangida 7. giinde gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak, 14. giinde gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. D grubu, B ve C grubu ile benzer, A grubundan
istatistiksel olarak farkli bulundu. Kronik yangi kestane bali igeren krem uygulanan

grup kontrol grubuna gore 6nemli derecede azald1 (p<0,05).

Graniilasyon doku miktar1 7. giin ile 14. giin arasindaki zaman igindeki
degisimi istatistiksel olarak anlamlidir. Graniilasyon doku miktarinda 7. glinde gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen 14. glinde gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. D grubu, B ve C grubu ile benzer

ancak A grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu.

Graniilasyon doku /fibroblast olgunlagma 7. gun ile 14. giin arasindaki zaman
igindeki degisimi istatistiksel olarak anlamlidir. Graniilasyon doku / fibroblast
olgunlasmasinda 7. giinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamasina ragmen 14. giinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
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bulundu. D grubu, B ve C grubu ile benzer ancak A grubundan istatistiksel olarak
farkli bulundu.

Kollajen miktarinin 7.giin ile 14.giin arasindaki zaman igindeki degisimi
istatistiksel olarak anlamlidir. Kollajen miktarinda 7.glnde ve 14. gunde gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Reepitelizasyon 7.giin ile 14.giin arasindaki zaman i¢indeki degisimi
istatistiksel olarak anlamlidir. Reepitelizasyonda 7.ginde ve 14. ginde gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Neovaskdlarizasyon 7.giin ile 14.giin arasindaki zaman igindeki degisimi
istatistiksel olarak anlamlidir. Neovaskiilarizasyondal4. giinde gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen 7. giinde gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. D grubu, B ve C grubu ile benzer ancak A

grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu.
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Cizelge 3.15. Tim gruplarin 14 giinliik histopatolojik incelemesinin toplu olarak gosterimi.

Parametre Grup N Arit.Ort. Std.Hata  Std.Sapma  Medyan Minimum  Maximum p (Wilcoxon) p (Kruskal) Harf
A 7 057 0,20 053 1,00 0,00 1,00
) B 7 0,29 0,18 0,49 0,00 0,00 1,00
Akut Yang! (7.giin) C 7 0,43 0,20 0,53 0,00 0,00 1,00 0.662
D 7 0,29 0,18 0,49 0,00 0,00 1,00 0.001
A 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 '
d B 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Akut Yangt (14.giin) C 7 0,00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00 0,998
D 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
A 7 257 0,20 0,53 3,00 2,00 3,00
. ) B 7 2,00 0,00 0,00 2,00 2,00 2,00
Kronik Yangt (7.giin) C 7 2.14 0,26 0.69 2.00 1,00 3,00 0.144
D 7 2,00 0,22 0,58 2,00 1,00 3,00 <0.001
A 7 1,14 0,26 0,69 1,00 0,00 2,00 : a
_ ) B 7 0,29 0,18 0,49 0,00 0,00 1,00 ab
Kronik Yangt (14.giin) C 7 1,14 0,51 1.35 1,00 0,00 3,00 0,012 ab
D 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 b
A 7 257 0,30 0,79 3,00 1,00 3,00
Graniilasyon Dokusu (7. B 7 2,57 0,20 0,53 3,00 2,00 3,00 0,635
Giin) C 7 2,86 0,14 0,38 3,00 2,00 3,00 '
D 7 243 0,30 0,79 3,00 1,00 3,00 <0.001
A 7 1,29 0,36 0,95 1,00 0,00 3,00 ’ a
Grantlasyon Dokusu B 7 0,71 0,47 1,25 0,00 0,00 3,00 0.032 ab
(14. Giin) c 7 0,71 0,42 1,11 0,00 0,00 3,00 ' ab
D 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 b
Grantiasyon 5 ; 21 o4 os 200 20 300
01285&2%2?(%?%&) c 7 2,29 0,29 076 2,00 1,00 3,00 0.824
D 7 2,29 0,29 0,76 2,00 1,00 3,00 <0.001
o &1 18 iy momwo o 1
‘ , , , , , , al
01;?:?::3:;?(?2'@11) c 7 057 043 1,13 0,00 0,00 3,00 0,024 ab
D 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 b
A 7 0,86 0,34 0,90 1,00 0,00 2,00
Kollajen (7. Giin) B 7 1,29 0,18 0,49 1,00 1,00 2,00 <0,001 0,744
c 7 1,00 031 0,82 1,00 0,00 2,00
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D 7 1,29 0,42 1,11 1,00 0,00 3,00
A 7 271 0,29 0,76 3,00 1,00 3,00
. ) B 7 257 0,30 0,79 3,00 1,00 3,00
Kollajen (Mgl c 7 243 043 1,13 3,00 0,00 3,00 0,476
D 7 3,00 0,00 0,00 3,00 3,00 3,00
A 7 1,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00
Reepitelizasyon (7. B 7 1,71 0,36 0,95 1,00 1,00 3,00 0.158
Giin) C 7 1,86 0,40 1,07 1,00 1,00 3,00 '
D 7 2,00 0,38 1,00 2,00 1,00 3,00 <0.001
A 7 271 0,29 0,76 3,00 1,00 3,00 ’
Reepitelizasyon (14. B 7 3,00 0,00 0,00 3,00 3,00 3,00 0.302
Giin) c 7 3,00 0,00 0,00 3,00 3,00 3,00 '
D 7 3,00 0,00 0,00 3,00 3,00 3,00
A 7 3,00 0,00 0,00 3,00 3,00 3,00 a
Neovaskiilarizasyon (7. B 7 2,86 0,14 0,38 3,00 2,00 3,00 0,007 ab
Giin) c 7 2,00 031 0,82 2,00 1,00 3,00 ' ab
D 7 1,86 0,34 0,90 2,00 1,00 3,00 <0.001 b
A 7 0,71 0,29 0,76 1,00 0,00 2,00 ’
Neovaskiilarizasyon B 7 0,43 0,30 0,79 0,00 0,00 2,00 0.208
(14. Giin) c 7 071 0,47 1,25 0,00 0,00 3,00 '
D 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Degerler ortalama + standart hatay: ifade eder. (a,b) ayn1 satirda gruplar arasindaki farkliliklar: gosterir, p<0.05
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3.3. Sicanlarda Yara Alan Takibi

Sicanlarda punch aparat1 ile agilan yaralarin giinliikk degisimleri gézlenmis ve
yara alanlarindaki iyilesme siiregleri fotograflanmistir. Sicanlarin sirt bolgesine agilan

yaralardaki degisim Sekil 3.10; 3.11; 3.12; 3.13; 3.14; 3.15; 3.16 ve 3.17°de

gosterilmigtir.
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Sekil 3.11. B Grubu (Balast Madde) - 2., 4., 6. ve 7. gunler (1-7 Sigan).
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Sekil 3.15. B Grubu (Balast Madde) - 2., 4., 6., 8., 10., 12. ve 14. giinler (8-14 Sigan).
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Sekil 3.17. D Grubu (Kestane Balli Krem) - 2., 4., 6., 8., 10., 12. ve 14. ginler (8-14 Sigan).

Yedinci gunden sonra kontrol hayvanlarinda insizyon alani yara kabugu ile
kaplandi ve epitelizasyon yetersizdi. Krem uygulamasi yapilan siganlarda cilt onarimi
daha iyi gelisti ve yarali bolgenin normal deriden tespit edilmesi zordu. Yara alani
yonlyle 14 gin krem uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda gozlenebilir bir

farklilik tespit edilmistir.
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3.4. Sicanlarda Yara Alanlarinin Analizi

Sicanlarda farkli giinlerde yara alanlarinin degisimleri Cizelge 3.16 ve 3.17°de gosterilmistir.

Cizelge 3.16. Siganlarda 2., 4., 6. ve 7. giinde yara iyilesme alanlarmin dlgiimleri (mm2).

Zaman p
*
Parametre Grup 2.gun 4. gun 6. gun 7. gln Marjinal Ort. Grup | Zaman ZG;rL#;n
A 0,75 £ 0,05 0,58 £ 0,04 0,43 £0,03 0,30 £ 0,02 0,513 £ 0,029
7 gunlik B 0,79 £0,03 0,52 £ 0,03 0,38 £ 0,02 0,32 0,01 0,501 = 0,029
Yara C 0,69 £ 0,04 0,53+ 0,04 0,36 £ 0,04 0,27 £ 0,03 0,461 = 0,029 0,424 |<0,001| 0,411
Iyilesme D 0,67 +0,04 0,55 £ 0,05 0,36 £ 0,03 0,24 £ 0,02 0,454 = 0,029
Marjinal Ort. | 0,724 £ 0,019° 0,544 + 0,019° 0,381 £ 0,019¢ 0,281 + 0,019¢
abe; Aymi satirdaki farkli harfler istatistiksel agidan anlaml farklilig: ifade eder (p<0.05) Degerler, ortalama+standart sapma
Cizelge 3.17. Siganlarda 2., 6., 10. ve 14. giinde yara iyilesme alanlarinin dlgiimleri (mm?).
Zaman p
*
Parametre Grup 2.gln 6.g0n 10.giin 14.gin Marjinal Ort. Grup | Zaman garr%gn
A 0,74 £ 0,03 0,43 £ 0,03 0,14 £ 0,01 0,05+ 0,01 0,339 + 0,014
14 gunlik B 0,75+ 0,03 0,39 £ 0,02 0,14 £ 0,01 0,03+0,01 0,330 £ 0,014
Yara C 0,71 +0,03 0,36 + 0,02 0,12+ 0,01 0,02 £+ 0,004 0,303 £ 0,014 0,299 |<0,001| 0,841
Iyilesme D 0,71+ 0,02 0,39 £ 0,02 0,15 + 0,02 0,02 £+ 0,003 0,316 + 0,014
Marjinal Ort. 0,727 £ 0,0112 0,391 +0,011° 0,139 + 0,011° 0,031 + 0,011¢
abe. Ayni satirdaki farkh harfler istatistiksel agidan anlaml farklihg ifade eder (p<0.05) Degerler, ortalama+standart sapma
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Sekil 3.18. Deney gruplarinin ilk 7 giinliik yara 6l¢tim alanlart.
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Sekil 3.19. Deney gruplarinin 14 giinliik yara dl¢iim alanlarinin ¢izgi grafikte gosterilmesi.
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Sekil 3.20. Deney gruplarinin ilk 7 giinlUiK yara 6l¢iim alanlarinin ¢ubuk grafikte gosterilmesi.
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Sekil 3.21. Deney gruplarinin 14 giinliik yara dl¢lim alanlarinin ¢ubuk grafikte gdsterilmesi.

Yara Ol¢iim alanlar1 yonunden gruplar arasinda anlamli bir farklilik

0,424). Tiim gruplarda yara 6l¢tim alanlar1 benzer sekilde zaman

bulunamamastir (P
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icerisinde azalmistir (p<0.001). Her bir zaman dilimindeki gruplar arasindaki farkli
oldugu tespit edildi. Yedinci glinde en kiicuk ortalama yara 6l¢im( D grubunda olsa
da bu farklilik anlamli (p<0.005) bulunamadi.

3.5. Biyokimyasal (Hidroksiprolin) Analizler

Biyokimyasal degerlendirmeler hidroksiprolin analizi ile gergeklestirilmistir.
Hidroksiprolin dizeyleri ise gruplar arasinda (Sekil 3.21 ve Cizelge 3.18) anlamli bir
farklilik (P<0.005) gdstermemistir.

Sekil 3.22. Hidroksiprolin analizi hazirlik asamasi.

Cizelge 3.18. Deneme gruplaridaki hidroksiprolin diizeyler (ug/pl)

Numara Saglam deri A grubu B grubu C grubu D grubu

1 107,70 43,98 43,03 25,20 37,04

2 95,10 60,87 53,35 49,90 25,21

3 108,79 50,09 37,73 52,32 22,44

4 105,57 55,14 36,38 31,29 27,84

5 128,28 81,13 44,17 37,67 20,50

6 85,82 58,24 34,98 30,65 24,87

7 95,74 65,93 45,35 49,69 14,57
Ortalama+SE | 103,865,139 | 59,34+4,52¢ | 42,14+2,41° | 39,53+4,16° | 24,63+2,61°

Degerler ortalama * standart sapmay: ifade eder. (a,b,c,d) ayn1 satirda gruplar arasindaki farkliliklar:
gosterir, p<0.05
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Hidroksiprolin diizeyleri ¢alisma gruplar1 yoniiyle degerlendirildiginde (14.
Gilinde olacak sekilde) saglam derideki en yiiksek diizeyden sonra sirayla; higbir
madde uygulanmayan A grubunda, krem dolgu maddesinin uygulandigr B grubunda,
Cam bal kreminin uygulandigi C grubunda ve Kestane bali kremi uygulanan D
grubunda tespit edilmistir. Istatistiki yonden B ve D gruplari arasindaki farklilik
onemli (P<0.005) bulunmustur.
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4. TARTISMA

Eski caglarda Misir, Yunan ve Hint hekimleri saglikli ve hizli yara iyilesmesini
saglamak amaciyla bazi yontemler gelistirmislerdir. Bu amagla bitkileri,
mikroorganizmalar: ve ¢evresel baz1 maddeleri hasarli dokular1 onarmak ve iyilesme
stirecini hizlandirmak i¢in kullanmislardir. Daha sonraki donemlerde de gesitli bitkiler
ve bitki Ozitleri yara iyilesme siirecini hizlandirmak ve kontrol etmek igin
kullanilmigtir (Guba, 1998). Bununla birlikte son yillarda dogal iiriinler, saglikli bir
yasami tesvik etmek ve desteklemek i¢in de yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bir¢cok
terapotik bitki ve dogal iriiniin yara iyilestirme 6zelligine sahip oldugu ve yaralarin

tedavisinde kullamlabilecegi de bildirilmistir (Ozkormaz ve Ozay, 2009).

Bal; geleneksel olarak Misirlilar, Yunanlilar, Romalilar ve Cinliler tarafindan
mide llseri de dahil olmak iizere yaralar1 ve bagirsak hastaliklarini iyilestirmek i¢in
kullanilmigtir. Ayrica Oksiiriikk, bogaz agrisi ve kulak agrisi igin de tedavide
uygulanmistir (Rao ve ark.,2016). Son yillarda, bal, propolis, ar1 ekmegi, ar1 zehiri,
polen ve ar1 siitii gibi driinlerin hem geleneksel hem de modern tipta tedavi amagh
kullandig1 gorilmektedir (Molan,1999; Rao ve ark., 2016). Bal, insan sagligi icin
yararli olan yiiksek besleyici bilesenleri nedeniyle diinya g¢apinda bilinmektedir.
Hindistan'da Lotus bali goz enfeksiyonlarim1 ve diger hastaliklar: tedavi etmek i¢in
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Haricen kullanilmasi yaninda, bal dahilen de
kullanilmaktadir (Fratellone ve ark., 2016). Yine Hindistan’da, Madhu bah
antibakteriyel, yara temizleyici, yara iyilestirici etkilerinden dolayr uygulama alani
bulmaktadir (Vijaya ve Nishteswar, 2012). Bazi kliniklerde yara bakimu i¢in ¢ene-yliz
koltugu tizerinde bal emdirilmis pansumanlar da basariyla kullanilmaktadir (Visavadia
ve ark., 2008).

Balin, yara bakim iiriinleri ile karsilastirildigr klinik ¢aligmalarin sayis1 giin
gectikce artmaktadir. Amerikan Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ve iceriginde

bal bulunan yara bakim jelleri, krem ve pansuman malzemeleri bugiin icin yara
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iyilesmesinde kullanilmaktadir. FDA’1n onayladig: iirtinlerin igerikleri incelendiginde
farkli tlkelerin ballarindan olustugu goriilmektedir. Bunlar igerisinde ozellikle
Manuka bal1 ilk siradadir. Manuka bali igeren onlarca {iriin 6zellikle kiigiik siyriklar,
kesikler, yaniklar, diyabetik ayak iilserleri, bacak iilserleri, basing iilserleri (yatak
yaralari)/yaralar (kismi ve tam kalinlik), 1. ve 2. derece kismi yaniklar ile travmatik ve

cerrahi yaralarin tedavisinde onerilmektedir (Saikaly ve Khachemoune, 2017).

Balin anti-enflamatuar, debride edici granilasyon ve epitelizasyon (zerine
uyarict etki gibi iyilestirici 6zelliklere (Molan, 1999; Molan, 2001) sahip oldugu
bilinmesine ragmen; tedavi edici etkisine iliskin mekanizmalar henliz molekuler
seviyede aydinlatilamamistir. Bu konuda bazi goriisler ileri siiriilmiistiir (Molan,
2001); ancak, balin (Manuka) ozmolaritesi antibakteriyel etkisinin (Cooper ve ark.,
1999) veya iyilestirici etkisinin (Molan, 2001; Tonks ve ark., 2001) olusmasinda
kisitlayici bir faktordiir. Bununla birlikte, balin terapotik 6zelliklerinin molekdiler
mekanizmalarla belirlenmesine kadar, bal i¢in klinik kullanim yoniiyle antibakteriyel

etki oncelikle diisiiniilebilecek tek yaklagimdir.

Yara, normal deri anatomisi ve fonksiyonunda bozulma ile karakterize bir
durum olup, olustugu boélgede epitelin siirekliligini kaybetmesiyle sonuglanan bir doku
hasaridir (Strodtbeck, 2001). Yara iyilesmesi, farkli doku ve hiicrelerin birlikte
organize olarak, yara alaninda bulunan matriks sinyalleri ve biiylime faktorlerinin yan
sira proliferasyon, migrasyon, matriks sentezi ve kontraksiyon fazlarini igeren ve

saglikli bir skar dokusunun olusmasiyla sonuglanan kompleks bir siirectir (Martin,

1997).

Yara iyilesmesinde miyofibroblastlar, kollagen artisi ve neoangiogenezis
onemli bir yer tutmaktadir (Enoch ve Leaper, 2005; Akershoek ve ark., 2017). Anahtar
hilicre yara bolgesindeki fibroblastlardir; epidermal hticrelerin bolinmesi, migrasyonu
ve yara alanmi cevrelemesi ikinci derecede Onemlidir (Kumar ve ark., 2004).
Myofibroblastlar cok miktarda ekstraseliiler matriks bilesenleri ile stres fiberleri igeren
aSMA iretimi ile karakterizedir ve bu sayede dokularda rejenerasyon sirecinde

kontraksiyonun ve fibrozisin sekillenmesine katki saglar (Murphy ve ark., 2015;
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Akershoek ve ark.,, 2017). Ekstraseliiler matriks, kompleks protein ve diger
makromolekullerinden meydana gelir. Bunlar arasinda kollajen baslica yapisal
bilesendir ve tlim dokularin biitiinliigiiniin saglanmasinda ve yaralarin iyilesmesinde
hayati rolii bulunmaktadir (Enoch ve Leaper, 2005). Kollajenler olgun skar dokusu
icin baslica bilesenlerdir ve fibroblastlardan sentezlenirler (Czubryt, 2012; Yang ve
ark., 2013). Neoangiogenezis daha once var olanlardan yeni kapillarlarin olusmasidir
ve artan besin ihtiyacindan dolay1 iyilesme stirecinin gerekli bir bilesenidir (Delavary
ve ark., 2011). Yara iyilesmesi siirecinde, Ozellikle aktive olmus trombositlerin,
nétrofillerin ve makrofajlarin varligi ve bir dizi faaliyetleri bu onarim siirecinde 6nemli
rol oynar. Artan vaskiler gecirgenlik ve anjiyogenez iyilesmenin sonuglaridir. Birden
fazla hiicresel ve sitokin aracili olaylar ise karigir. Endotel hiicreleri, fibroblast blyime
faktorleri, transforme edici buyume faktorleri, epidermal blyume faktorleri ve
vaskdler endotelyal biiylime faktorlerin etkileri ile yeniden duzenlenir (Ghosh ve
Gaba, 2013).

Kutanz yara iyilesmesinin bir hayvan modelinde yeni kollajen olusumunu ve
kalitesini 6lgmek 6nemlidir. Kollajen, bag dokusunun ana bilesenidir. Yara iyilesme
siirecleri, kolajenin diizenleyici iiretimi, birikimi ve miiteakip olgunlagsmasini iceren
kollajenin dogru metabolizmasimna dayanir. Bu olaylar sadece kiitanoz yara
tyilesmesinde degil, ayn1 zamanda doku kollajeninin birikmesi veya kaybiyla
karakterize edilen klinik olarak 6nemli bir dizi hastalikta da hayati 6neme sahiptir. Bir
yandan, karaciger sirozu, akciger fibrozu ve hipertrofik ve keloid skarlar1 gibi bircok
bozuklukta asir1 kollajen Gretimi ispatlanmigtir (Milner ve Cawston, 2005; Shih ve
ark., 2010). Kolajen yapisal biitlinliigiin korunmasinda ve doku fonksiyonunun
belirlenmesinde hayati bir rol oynar. Kollajenin iyilesmedeki dnemli rolii goz dniinde
bulunduruldugunda, degerlendirilmesi ve dl¢timii igin bircok teknik gelistirilmistir
(Yung-Kai ve Che-Yung 2010). Biyolojik dokularda hidroksiprolinin analizi, ¢esitli
doku oOrneklerinin ekstrelerinde kolajen iceriginin rutin 6l¢imii i¢in altin standart
yontem olarak kabul edilmektedir (Reddy ve Enwemeka 1996). Hidroksiprolin analizi
icin tarif edilen ¢ok sayida test prosediiriine ragmen, bu testin 6zgiilliigl, duyarliligi,
tekrarlanabilirligi, dogrulugu ve pratik yaklagim ile ilgili sinirlamalart vardir. Genel

olarak, prosedirler zahmetlidir ve birgok zaman alan adimi igerir (Kliment ve ark.

67



2011; Caetan ve ark., 2016). Prolin, hidroksiprolin ve glisin, normalde kolajen ucli
sarmalin ve Ozellikle de kollajen capraz baglarinin olusumunda esansiyel amino
asitlerdir. Dogal balda bulunan bu amino asitlerin yiksek seviyeleri, kolajen
olusumunda 6nemli bir rol oynar ve erken iyilesmeye katkida bulunabilir ve

fibroblastik aktiviteyi baglatarak kollajen liflerinin erken sentezine neden olabilir
(Irvin, 1984).

Ekstraseltler matriksin normal ve stabil bir hiicresel yapisi, bir doku
yaralanmasindan sonra tam bir yara iyilesme siirecinin bir isaretidir. Graniilasyon
dokusunda artan hidroksiprolin igerigi, yara iyilesmesi sirasinda daha iyi olgunlagsma
ve kolajenin proliferasyonunu gosteren artan kollajen dongusiiniin gostergesidir
(Kumar ve ark., 2006; Veis ve Averey, 1965). Manuka balinin kollajen {iretimi {izerine
yapilan in vitro bir ¢alismada, hidroksiprolin iretiminin kontol ve manuka bali
uygulanmis hiicreler arasinda fark gézlenmemistir (Sell ve ark., 2012). Nisbet ve ark.
(2010) 3 ¢esit balin (kestane, ¢igek ve ormangiilii) tavsanlarda olusturulan tam kat
yaralarinin iyilesmesi tizerindeki etkilerini degerlendirmisler ve hidroksiprolin
seviyelerinin bal ile tedavi edilen gruplarda 7 ve 14. glinlerde kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. En yiliksek hidroksiprolin seviyesini 14. glinde
kestane bal1 uygulanan grupta (P <0.05) gdzlemislerdir. Baska bir ¢alismada, Iftikhar
ve ark. (2010) si¢anlarda kesi, eksizyon, yanik ve 6lii alan yara modellerini kullanarak
Akasya balinin yara iyilestirici aktivitesini degerlendirmis ve hidroksiprolin diizeyinin
kontrol ile karsilastirildiginda daha yiiksek dozlarda bal uygulamasi yapilan
siganlarda da arttigmmi gozlemlemislerdir. Benzer sekilde, sicanlarda farkli bal
tiirlerinin uygulandig1 yanik yaralarinda balla tedavi edilen yaralarin, artan kollajen
konsantrasyonuna ve liflerin stabilizasyonuna sahip olduklar1 gézlenmistir (Rozaini ve
ark., 2004). Bu calismada, 14. giinde kestane bali ve ¢am bali iceren kremlerin
hidroksiprolin duzeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Hidroksiprolin dizeyi Kestane bali i¢ceren kremin uygulandigi yaralarda Cam bali
iceren kremin uygulandig: yaralardan diisiik bulunmustur. Bu sonuglar, Nisbet ve ark.
(2010), Rozaini ve ark., (2004), Iftikhar ve ark. (2010) yaptiklar1 caligma
sonuglarindan farkliliklar gostermektedir. Ayrica, bu ¢alismada krem dolgu

maddelerinin de yara bélgesinde hidroksiprolin diizeyini diisiirdiigli tespit edilmistir.
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Histopatolojik incelemede ise kollajen miktar1 7. ve 14. giinlerde gruplar arasinda

anlamli bir farklilik géstermemistir.

Yara iyilesmesi iizerine yapilan birgok calismada, balin antibakteriyel
aktivitesinin oldugu kanitlanmistir (Oryan ve Zaker, 1998). Ozellikle mikrobiyal
patojenlerde olusan antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle daha fazla bilimsel
calismaya konu olmustur. Manuka bali pansumani, kronik yara enfeksiyonlarinin
(6zelllikle metisiline direncli Staphylococcus aureus) tedavisinde uzun zamandir
kullanilmaktadir (Visavadia ve ark., 2008). Balin antibakteriyel 6zelligi kismen
asiditesine ve kismen de belirli bitkilerin nektarindan elde edilen fitokimyasallarla
iliskilidir (Malon ve Betts, 2004). Bu ¢alismada, Kestane bali igeren krem uygulanan
grupta kontrol grubuna gore kronik yangi durumu 6nemli derecede azalmasina
(p<0,05) ragmen Cam bali igeren kremin uygulandigi grup ile kontrol grubu arasinda
onemli fark goriilmemistir. Mohd Zohni ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada
deneysel yanik modelinde bal iceren hidrojel 6rtii preparati uygulanan grupta 7. glinde
inflamatuar yanit anlamli derecede azaltmistir. Bu ¢alismada ise 7. glinde gruplar
arasinda kronik yangi bakimindan 6nemli bir farklilik gézlenmemistir. Akut yangi
bakimindan incelendiginde ise, 7. glinde tum gruplarda yanginin oldukca azaldigi
tespit edilmistir. Sonuglar kestane balinin antiinflamatuar etki gosterdigini ortaya
koymustur. Balin antibakteriyel aktivitesinin, yiiksek ozmolarite, diisiik pH (3.6-3.7)
ve hidrojen peroksit varligindan kaynaklandigi ifade edilebilir (Bergman ve ark., 1983;
Oryan ve Zaker, 1998; Subrahmanyam, 1998).

Hidrojen peroksit, daha fazla 16kositlerin iltihap alanlarina girmesine aracilik
eden serbest radikaller olusturur (Bunting, 2001). Lokositler tarafindan proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini tesvik eder (Grimble, 1994). Bir ¢alismada, Manuka balinin
proinflamatuar sitokinlerin tiretimini énemli 6l¢iide artirdigr bildirilmistir (Tonk ve
ark., 2001). Baska bir ¢calismada ise, arastiricilar tropik bir 6zelligi olan Endonezya
balinin nétrofiller iizerindeki kemotaktik aktivitesini incelemislerdir. Bu ¢alismadan
farkli olarak, bal tlirliniin rapor edilmedigi ve saf bal kullanilarak yapilan bir baska
caligmada da, notrofil sayisinin 2. giinde kontrol grubundakinden daha disiik oldugu

bulunmustur (Gheldof ve ark., 2002; Gheldof ve Engeseth, 2002).Yang: sureglerinin
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Endonezya bali ve Manuka bali uygulanan gruplarda kontrol grubundan daha kisa
oldugu go6sterilmistir (Haryanto ve ark., 2012). Farelerde yapilan tam kat yara
calismasinda, 3. giinde yapilan mikroskobik analizle, Endonezya bali ve Manuka bali
gruplarindaki nétrofil sayilarinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Ancak, 7. giinde, Endonezya bali ve Manuka bal1 gruplarindaki nétrofil
sayilart hizla azalmigtir. Her iki grupta yaralari ¢evreleyen bolgedeki kizariklik da
kaybolmustur. Kontrol grubunda yara ¢evresinde 6dem varligi ve kontrol grubundaki
notrofil sayisi, Endonezya ve Manuka bali gruplarindan daha biiyiik; ayrica ikisi de
kontrol grubundan 6nemli dl¢ude farkli bulunmustur. Bu ¢alismada ise, kestane bali
iceren kremin uygulandig1 grupta 14. giinde kronik yangi tamamen bitmesine ragmen
diger gruplarda yangi devam etmistir. Bu farkliigin balin 6zelliklerinden

kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Epitelizasyon yara iyilesmesinde en onemli faktorlerden biridir. Farelerde
yapilan bir c¢alismada, epitelizasyonun bal ile hizlandirilmasinin klinik ve
histopatolojik olarak 6 ile 9 giin arasinda oldugu bildirilmistir (Subrahmanyam, 1998).
Haryanto ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada, Endonezya bali ile yaranin yeniden
epitelizasyonunun 3. gliinde % 26'ya, 7. glinde % 68'e ve 11. glinde % 69'a ulastigina
ve 14. giinde tam epitelizasyona ulastigina isaret etmektedir. Bu ¢alismada Manuka
bali ile epitelizasyon 3. glinde diger gruplardan daha yiiksek bulunmus ve kontrol
grubununkinden de anlamli derecede farkli oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte
epitelizasyon da 7. glinde % 56'ya, 11. ginde % 86'ya yiikselmis ve 14. giinde tam
epitelizasyon saglanmistir. Endonezya bali ve Manuka bali gruplari i¢in bu
epitelizasyon sonuglart anlamli bir farklilik géstermemistir. Diger taraftan, 3. giinde
kontrol grubunun yeniden epitelizasyonu yaklastk % 17 dizeyinde ve deney
grubundakinden de daha yavas bulunmustur; iyilesme olmus 7 gunde ise deney
gruplarina benzer sekilde hizli bir iyilesme olmus ve deney gruplarinda ki gibi 11.
glinde neredeyse epitelizasyon tamamlanmistir. Bu durum yeniden epitelizasyon igin
Endonezya ve Manuka balinin etkinliginin hidrokolloid pansumaninki (kontrol grubu)
ile neredeyse ayn1 oldugunu gostermektedir (Haryanto ve ark., 2012). Mohd Zohni ve
ark. (2012) balli hidrojel ortii preparatinin sicanlarda olusturulan deneysel yanik

modelinde reepitelizayonu hizlandirdigini bildirmistir. Tavsanlarda yapilan tam kat
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yara iyilesmesi ¢alismasinda ise, yara Uzerine 3 bal ¢esidi (kestane, ¢icek ve orman
guld) saf olarak uygulanmis epitelizasyonun 7. giinde bal ile tedavi edilen gruplarda
anlamli olarak arttig1 (p <0.05) ve 21. Giinde ise, tim deneme gruplarinin yaralarinin
neredeyse tamamen epitelize oldugu tespit edilmistir (Nisbet ve ark., 2010). Diger
taraftan Mukai ve ark. (2015) ise yara iyilesmesinde Japon bali ve hidrokolloid
pansumanin (HCD) kutandz yara iyilesmesi tizerine kombine kullaniminin etkilerini
incelemisler; HCD grubu ile karsilastirildiginda, akasya + HCD ve Manuka + HCD
gruplarinda Ki reepitelizasyon gecikerek ortaya ¢iktigi tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
ise 7. ve 14. Gunde gorilen epitelizasyon gruplar arasinda farklilik gézlenmemistir.
Epitelizasyon 14. giinde tamamlanmistir. 14. Gilinde elde edilen sonuclar yoénuyle
Nisbet ve ark. (2010) ile Haryanto ve ark. (2012)’nin calismalar1 benzerlik
gOstermistir. 7. gliniin sonuglarina gore ise Nisbet ve ark. (2010) ile Mohd Zohni ve
ark. (2012) aksine epitelizasyonda gruplar arasinda herhangi bir farklilik

gozlenmemistir.

Mohd Zohdi ve ark. (2012) Malezya bal: iceren hidrojel érti formilasyonunu
sicanlarda olusturulan deneysel yanik modelinde uygulamis; sonugta balli hidrojel
grubunda geligsmis graniilasyon dokusu olusumu, kilcal olusum ve kollajen sentezi
tespit edilmistir. Bagka bir ¢alismada ise, miyofibroblastlar Endonezya ve Manuka bali
gruplarinda 3. gilinde goriilmiis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamlh
farkliliklar bulunmustur. Endonezya ve Manuka bali gruplarinda graniilasyon dokusu
olusumu ve fibroblastlarin ¢ogalmasinin kontrol grubundan daha hizli oldugu
gosterilmistir. Ayrica, 3. giinde, bal gruplarinda yeni kilcal damarlarin sekillendigi ve
bu durumun kontrol grubu bulgularindan anlaml 6l¢tide farkli oldugu tespit edilmistir
(Haryanto ve ark., 2012). Mukai ve ark. (2015) yaptig1 ¢alismada, mikroskobik analiz
sonuglarinda, yara iyilesmesi ilerledik¢e kollajen birikiminin arttigi belirlenmistir.
HCD grubunun (kontrol) kollajen lif oran1 11. ve 14. giinlerde Manuka bali + HCD
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek; Akasya + HCD grubunun kollajen lif orant;
11. gtinde Manuka bali + HCD grubundan daya yiiksek bulunmustur. Uglincii gtinde
tim gruplarda yara bolgelerinde birka¢ miyofibroblast ve 11. gline kadar grantlasyon
dokusunda bir¢cok miyofibroblast mevcudiyeti gozlenmis ve 3-4. giinlerde dort grup

arasinda miyofibroblast sayisinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Mukai ve ark.,
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2015). Iftikhar ve ark. (2010) sicanlarda kesi, eksizyon, yamk ve 6lii alan yara
modellerini kullanarak Akasya balinin yara iyilestirici aktivitesini degerlendirmis ve
epitelizasyon alaninin artmasi, ardindan yara kasilmasi, cilt kirma mukavemeti ile
doku graniilasyonunda bir artis tespit etmislerdir. Yapilan bu ¢alisma ile grantlasyon
doku miktarinda ve graniilasyon doku/fibroblast olgunlagsmanda 7. giinde gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen 14. glinde gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. D grubu, B ve C grubu ile
benzer ancak A grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu. Graniilasyon dokusunda
7. glinde artis miktarlart bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Kestane bali grubunda graniilasyon dokusu 14. giinde diger gruplara

gore hizli birsekilde azalmistir.

Sazegar ve ark. (2010) yapmis olduklar1 ¢alismada ¢inko ve balin yara
iyilesmesi tizerine etkisini arastirmiglardir. Balin cilt eksizyonlarinda bakteriyel
gelismeyi inhibe edebilecegi tespit edilmistir. Histopatolojik c¢alismanin sonuglari;
cinko ile cinko+bal uygulanan gruplarda kollajen liflerinde, yeniden epitelizasyonda
ve yeniden vaskiilarizasyonda énemli bir artis oldugunu gostermistir. Nisbet ve ark.,
(2010) Tavsanlarda yaptiklar tam kat yara iyilesmesi ¢aligmasinda, yara iizerine 3 bal
cesidi (kestane, ¢igek ve orman guilli) saf olarak uygulanmistir. Kolajen diizeyi, 14 ve
21. giinlerde, bal ile tedavi edilen gruplarda anlamli olarak daha yiiksek olmasina
ragmen (P <0.05), balla tedavi edilen gruplar ve kontrol grubu arasinda 7. giinde
anlaml bir farklilik saptanmamustir (Nisbet ve ark., 2010). Bu ¢alismada ise, kollajen
miktarinda 7. giinde ve 14. glinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olmamistir. Bu ¢alismanin kolljen sonuglari, Mohd Zohdi ve ark. (2012), Nisbet ve
ark. (2010), Mukai ve ark. (2015) ve Iftikhar ve ark. (2010) sonuglar1 ile benzerdir.
Kollajen sentezi enerji gerektirir. Bal icinde bulunan seker fibroblastlar enerji kaynagi
olarak kullanilabilir ve kolajenin sentezini saglayabilir; bu, 8. gilinde fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezi ile gosterilebilir (Sumitra ve ark., 2009). Ghaderi ve
Afshar'in (2004) ve Haryanto ve ark., (2012)’nin caligmalarinda oldugu gibi, bu
calismada da yara dokusunun kalinlig1 fazla artmamis olsa da; Endonezya ve Manuka
balinin kolajen liflerinin olusumu iizerindeki etkinligi hemen hemen ayni

bulunmustur. Bal hafif asidiktir ve 3,2-4,5 arasinda bir pH'ya sahiptir (Molan, 1995).
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Yaralarin topikal asidifikasyonu iyilesmeyi de destekler (Kaufman ve ark., 1985).
Balin iirettigi hidrojen peroksit, doku biiylimesinin uyarilmasindan sorumludur.
Hidrojen peroksidin mikro ve nanomolar konsantrasyonlarda hicre kilturiinde
fibroblast biiyiimesini uyardig1 gosterilmistir (Schmidt ve ark., 1993). Ayrica, zengin
bir karbonhidrat kaynagi olan bal, fibroblastik ¢ogalma ve olgunlasma ve kollajen
olusumu i¢in gerekli ortami ve enerjiyi saglayabilir, yara biiziilmesini arttirir ve bu
sekilde yaralarin gerilme mukavemetini de yiikseltir (Bergman ve ark., 1983; Efem,
1988). Balin diisiik konsantrasyonlar1 fibroblastlarin biiylimesini ve anjiyojenezi
tesvik eden hidrojen peroksiti yavag salinimli bir tasiyict olarak diisiik
konsantrasyonlarda yara bolgesine verir (Molan, 1999). Kestane bali igeren krem
kollajen Gretimi ve fibroblast olgunlagmasini diger gruplara gore daha ¢ok arttirmasi
gerek balin tirettigi hidrojen peroksit gerekse yara bolgesine saglamis oldugu enerjiden

kaynaklanabilir.

Mohd Zohdi ve ark. (2012) Malezya bal1 iceren hidrojel 6rtti formdlasyonunun
sicanlarda yanik bolgesine uyguladiginda kilcal olusumunu arttigini gézlemislerdir.
Sazegar ve ark. (2010) yapmis olduklar1 ¢alismada ¢inko ile ¢inko+bal uygulanan
gruplarda yeniden vaskularizasyonda énemli bir artis tespit etmislerdir. Nisbet ve ark.
(2010) anjiogenezle ilgili olarak bal ile tedavi edilen gruplarda (P <0.05) 7. ve 21.
giinlerde belirgin bir artis tespit ederken, 14. giinde bir farklilik gérememislerdir. Bu
caligmada ise, neovaskiilarizasyonda 14. giinde gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasina ragmen 7. giinde gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. D grubu, B ve C grubu ile benzer ancak A grubundan
istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Yedinci gliinde neovaskuilarizasyonun kestane
balinda diger gruplara gore daha az olmasi ve 14. giinde vaskiilarizasyonun tamamen
yok olmasinin kestane balinin iyilesmeyi hizlandirict etkisinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Artan iyilesme orant da, balin lenf ¢eken ozmotik etkisine
atfedilebilir ve boylece calisan kilcal damarlardan daha derin bir besin akisi

saglanmasindan kanaklanabilir (Molan, 2002).

Nisbet ve ark. (2010) farkli {i¢ ¢esit balin (kestane, ¢icek ve orman gull)

tavsanlarda olusturulan tam kat yaralarda iyilesme alanlarina etkilerine 7 ve 14.
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gunlerde degerlendirmisler; sonugta yaralarda ki iyilesme siirecinde yaralarda 6nemli
farkliliklar tespit edememislerdir, ballar arasinda bu yonde en zay1f etkili olarak ¢igek
bali bulunmustur. Baska bir calismada, farelerde olusturulan tam kat yarasinda
Manuka bali ve Endonezya balinin etkileri karsilagtirilmis ve yara olusturulduktan 11
giin sonra, kontrol bélgelerindeki yara alanlari, Endonezya ve Manuka bal1 gruplari
arasinda anlamli fark gostermemistir. Kontrol grubunda ilk 5 giinde yara alaninda
kiiciilme ¢ok yavas kalmis ancak 11. giinde bal uygulanan gruplar1 yakalayabilmistir
(Haryanto ve ark., 2012). Bu ¢alismada 14 giin boyunca yara iyilesme alanlari tiim
gruplarda benzer bulunmustur. Bu yontiyle elde edilen sonuglar Nisbet ve ark. (2010)
ile Haryanto ve ark. (2012)’nin c¢alismalarina benzerlik gostermistir ile benzer

bulundu.

Asidik pH'da oksihemoglobinden daha fazla oksijenin salindigi
belirtilmektedir (Silver, 1982), bu nedenle tedavi edilen hayvanlarda yara kenarlarinda
nekrozun olmamasi, balin diisik pH degerine bagh olarak doku oksijenasyonundaki
iyilesme ile iliskili olabilir. Nekroz eksikligi, artmis yara kasilmasi, daha diisiik
inflamatuar yanitlar, daha iyi bir doku organizasyonu saglar ve tedavi edilen yara
lezyonlarinin mekanik 6zelliklerinde bir iyilesme saglar. Dolayisiyla gore bal,
antibakteriyel etkisi ile yara iyilesmesinin enflamatuar asamasini kisaltirken, asidik
pH's, iyilesme dokusuna O verilmesini desteklemektedir. Balin yiiksek karbonhidrat
bilesenleri, iyilestirici doku i¢in zengin bir besin ve enerji kaynag1 saglar dolayisiyla
amino asitler kollajen olusumu ve olgunlagsmasinda énemli bir rol oynar, kasilmay1 ve
epitelizasyonu gelistirir, daha fazla fibroblastik boliinmeyi ve olgunlasmayi, kolajen
lifini yeniden sekillendirmeyi ve organizasyonu gelistirir ve sonug olarak, gerilme
mukavemetini artirir. Kollajen liflerinin organizasyonu ise 6dem ve diger enflamatuar
ekslidanlarin azalmasina bagl olabilir. Bu durum, balin yiiksek ozmolaritesinin ve
yiiksek enerji kaynaginin bir sonucu olabilir (Oryan ve Zaker, 1998). Ayrica, baldaki
bazi bilesenler de yara iyilestirme 6zelliklerinden sorumlu olabilir. Bir bal turd, hepsi
de yeni doku biiylimesini uyarabilen ar1 poleni enzimleri ve propolis igerir. Bal, polen
alindig1 bitkiye bagl olarak ucucu yaglar, flavonoidler, terpenler ve polifenoller dahil

bircok tibbi bilesik igerebilir (Azeredo ve ark., 2003; Ferreres ve ark., 1993; Gheldof
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ve ark., 2002; Viuda-Martos ve ark., 2008). Ballardaki bu igerik farkliliklar1 yara

iyilesmesi lizerine de etkilerin degismesini beraberinde getirir.
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5. SONUC ve ONERILER

Calisma kapsaminda Tiirkiye’ nin iki farkli bolgesinden elde edilen, iki farkl
orjinli ballarin yara iyilestirici Ozelliklerinin deneysel olarak ortaya konulmasi
amaglanmistir. Bu dogrultuda Mugla ve Diizce illerinden alinan gam bali ve kestane
balinin 6ncelikle icerik analizi yapilmis; antibiyotik basta olmak iizere kalint1 durumu

aragtirtlmistir. Ayrica bal tebligine gore de igerik analizleri yapilmistir.

Deneysel ¢alismalar siganlarda gerceklestirilmistir. Calismada 56 adet sigcan
kullanilmis ve deney siiresince tekli kafeslerde beslenmistir. Sicanlarin sirt bolgesine
2 adet 10 mm capinda punch aparati ile yara agilmig ve gelistirilen kremler; yara
bolgesine her giin uygulanmistir. Calismanin baslangicindan itibaren, deneysel
uygulamalar tamamlanana kadar her gln si¢anlarin yaralari kontrol edilmistir.
Calismanin 7. ve 14. giinlerinde sakrifiye edilen hayvanlardan alinan deri 6rnekleri;
biyokimyasal analizler igin krio tlpler igerisine konularak kuru buz ile laboratuvara
getirilmis ve derin dondurucuda saklanmis; histopatolojik incelemeler igin alinan
ornekler ise formaldehit icerisine konularak laboratuvara getirilmistir. Biyokimyasal
analizler icin getirilen dokulardan hidroksiprolin analizi gerceklestirilmistir. Ayrica
yara alanlarinin giinliik takibi yapilarak alan olgtimleri ve fotograflar ¢ekilerek tespit
edilmistir. Deneysel calismalar sirasinda siganlardaki tiim klinik bulgular da ayrica

gozlenmistir.

Apiterapi; bal, polen, propolis gibi aricilik iirtinlerinin saglik sektoriinde tedavi
amach kullanilmasi yaklasimidir. Bal 6zellikle yara ve yaniklarin tedavisinde, cilt
hastaliklarinda ve mide rahatsizliklarinda kullanilmaktadir. Balin apiterapik etkisi
baglica antimikrobiyel ozelliginden kaynaklanmaktadir. Yuksek ozmotik dengesi,
diisik pH degeri, igeriginde bulunan hidrojenperoksit (H202), flavonoidler,

metilglioxal, lizozim, ugucu bilesenler gibi birgok parametrenin toplami sonucu
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olugsmaktadir. Bal sadece beseri hekimlikte degil veteriner hekimlikte de son yillarda

kullanilmaya baglanmustir.

Calisma kapsaminda elde edilen sonuglar, iki farkli bal c¢esidi igerisinde
Ozellikle Kestane bali iceren kremlerin yara iyilesmesinde daha etkili oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte balin elde edildigi kaynakta etkinlik agisindan son
derece dnemlidir. Ayrica uygulama siiresinin yara iyilesmesi iizerinde etkili bir faktor
dir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar temel alinarak, ileriye doniik olarak farkli bal
cesitleri, farkli hayvan modelleri ve doz gesitliligi saglayarak yeni bilimsel ¢aligmalar
planlanabilir.
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OZET

Ulkemize Ozgii Cam Bali Ve Kestane Bal’nin Krem Tarzinda Farmasotik
Seklinin Gelistirilmesi Ve Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Apiterapi, ar1 Uriinlerinin, bazi1 hastaliklarin tedavisinde tamamlayici olarak
kullanilmasidir. Bu doktora ¢alismasinda, iilkemize 6zgii cam bali ve kestane bali
iceren krem formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve bu formulasyonlarin agik yaralar
lizerine iyilestirici etkilerinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Calismada, herhangi bir
uygulama yapilmayan kontrol grubu (A), sadece krem tasit maddesi uygulanan grup
(B), Cam Bal1 kremi uygulanan grup (C) ve Kestane bali kremi uygulanan grup (D)
olmak iizere 4 farkli denek grubu ile ¢alisilmustir. Ik asamada, her grupta (n=14) yer
alan siganlarin sirt kismina 10 mm capinda punch aparati ile tam kat yara
olusturulmustur. Olusturulan yaralarin yiizey alanin1 kapatacak sekilde hergiin krem
uygulamasi yapilmistir. Farkli gruplarda yer alan siganlarin yarisinin deri ornekleri
yara olusumunu takip eden ilk 7. giinde alinirken geri kalan yarisinin deri 6rnekleri 14.
giinde alinarak ¢alismanin sigan uygulamasi kismi tamamlanmistir. Alinan bu deri
orneklerine; histopatoloji, hidroksiprolin ve yara iyilesme alaninin belirlenmesi
analizleri uygulanmistir. Histopatolojik degerlendirme sonucuna gore, kronik
yanginin, kestane bali kremi uygulanan grupta kontrol grubuna gore 6nemli derecede
azaldigi tespit edilmistir (p<0,05). Buna ek olarak, graniilasyon doku ve granilasyon
dokusu/fibroblast olgunlagsmasi’nin da kestane bali kremi uygulanan ve 14. giin alinan
deri Orneklerinde, kontrol grubuna gore 6nemli derecede azaldigi belirlenmistir
(p<0,05). Kestane bali kremi uygulanan grubun 7.giinde alinan deri Ornekleri
neovaskiilarizasyon degerlerinin, kontrol grubu neovaskiilarizasyon degerlerine gére
daha diisiik degerlerde oldugu gézlenmistir (p<0,05). Ayrica, hidroksiprolin duzeyleri
calisma gruplar1 yoniiyle degerlendirildiginde B ve D gruplar1 arasindaki farklilik
istatistiksel acidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Sonuglar bitin halinde ele
alindiginda, kestane bali igeren kremin yara iyilesmesi lizerine katkisinin olumlu
yonde oldugu belirtilmistir. Bu calismadan elde edilen sonuglar temel alinarak, ileriye
donuk olarak farkli bal gesitleri, farkli hayvan modelleriyle, doz ¢esitliligi saglayarak
yeni bilimsel ¢alismalar planlanabilir.

Anahtar kelime: Apiterapi, ¢am bali, kestane bali, si¢an, yara iyilesmesi
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SUMMARY

The Investigation of the Effect of Country-Specific Pine Honey and Chestnut
Honey on the Development of Pharmaceutical Form and Wound Healing in
Cream Style

Apitherapy is the supplementary usage of apicultural products during treatment
of some diseases. The goal of this PhD study is, development of a cream formulation
containing national honeydew and chestnut honeys and estimation of their open scar
healing effects. The main four study groups (n=14) of the project are: control (A)-no
treatment, only cream basic ingredients containing cream applied (B), honeydew
honey cream applied (C) and chestnut honey cream applied. At first, all the analyze
rats were 10mm full layer wounded from their back by punch mstrument. Cream is
applied to cover the surface area of the wounds formed every day. The derma samples
from the each analyze group and rat were taken at the 7th and 14th following the
creation of the scars by dividing the groups equally to two. All of the derma samples
were analyzed for histopathology, hydroxyproline and healing area of the scars.
According to histopathology results, chronic burnt decreased significantly in the scars
treated by honeydew containing creams compared to control group (p<0,05).
Additionally, it was observed that granulation tissues, granulation tissue-fibroblast
maturity was also decreased significantly in the 14th day sampled dermas compared
to control, respectively (p<0,05). Also, Neovascularization values of chestnut honey
cream applied group were lower in the 7th day sampled dermas compared to control
(p<0,05). On the top of this, there were statistical difference observed between study
groups B and D in the means of hydroxyproline levels (p<0,05). Overall, the results
shows that, there is a clear evidence that chestnut honey has a positive effect over scar
healing. | believe that the results obtained in this study will be used as basis for many
other high quality studies by application of different dosages, honeys, animal models
etc.

Key words: Aphyteraphy, chestnut honey, honeydew honey, rat, wound healing
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