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ICINDEKILER

Ar1 Ekmeginin Antikanser AKtivitesi..................c..coce.
Muhammet Milkerrem KAYA, Hidayet TUTUN

Yara Tedavisinde Kullanilan Baz1 Tibbi Bitkilerin
Histopatolojik Degisiklikler Uzerindeki EtKkisi................
Seydi Ahmet SENGUL



"Bu kitapta yer alan boliimlerde kullanilan kaynaklarin, goriislerin,
bulgularin, sonuglarn, tablo, sekil, resim ve her tiirlii icerigin
sorumlulugu yazar veya yazarlarina ait olup ulusal ve uluslararast
telif haklarima konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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ARI EKMEGININ ANTIKANSER AKTIiVITESI

Muhammet Mukerrem KAYA!
Hidayet TUTUN?

1. GIRIS

Apiterapi ar1 triinleri kullanilarak hastaliklarin tedavi
edilmesi olarak ifade edilen tibbi bir uygulamadir. Apiterapinin
kokeni antik Yunan, Roma, Misir ve Cin tibbi uygulamalarina
dayanmaktadir. T1p tarihi boyunca ar1 {iriinleri birgok hastaligin
tedavi edilmesinde ve onlenmesinde kullanilmistir (Khalifa ve
ark., 2020). Bal, ar1 siitii, balmumu ve ar1 ekmegi (perga) gibi ari
irlinleri bal arilar tarafindan toplanip islenerek olusturulan veya
salg1 bezleri aricilifiyla salgilanan dogal tirlinlerdir. Ar1 ekmegi
bal arilan tarafindan toplanan polen ile birlikte ¢icek nektarinin
ve enzimlerin petek hiicrelerinde karigtirilarak fermente
edilmesiyle elde edilen bir an irintdir (Bakour ve ark., 2022;
llie ve ark., 2024). Bu fermantasyon siireci, arilarin sindirim
sisteminde dogal olarak bulunan laktik asit bakterilerinin etkisiyle
gerceklesir. Anaerobik kosullar altinda Pseudomonas spp.,
Lactobacilli spp. gibi bakteriler ve Saccharomyces spp. gibi
mayalar tarafindan tiretilen laktik asit poleni kaplayan ve polenin
icinde bulunan biyoaktif maddelerin korunmasini saglayan ve
poleni kimyasallara karst koruyan ekzin olarak bilinen yapinin
parcalanmasini saglar. Yaklasik bir haftalik siire¢ iginde
gergceklesen fermentasyon isleminin ardindan bakteriler ve

L Ogr. Gor. Dr., Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi
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mayalarin etkisiyle pH diismeye baglar ve polen ar1 ekmegine
dontigiir. Ortaya ¢ikan {irin karamel renginde cigcek ve meyve
aromalarinin verdigi keskin bir tada sahiptir. Kovandaki
larvalarin  ve gen¢ arillarin  birincil besin  kaynagini
olusturmaktadir (Barta ve ark., 2022). Polenin ar1 ekmegine
fermente edilmesi sirasinda asiditesi artarken, sitosterol ve
vitamin igerigi azalabilmektedir. Ar1 ekmeginin sahip oldugu
kimyasal bilesim koloninin bulundugu bolgedeki bitki florasina
gore degisiklik gosterebilir (Margaoan ve ark., 2019).
Bilesimindeki maddeler antioksidan, antiproliferatif,
antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkiler dahil olmak tizere gesitli
biyolojik aktivitelere sahip olabilmektedir (Baky ve ark., 2023).

2. ARI EKMEGININ iCERIiGi

Ar1 ekmegi flavonoidler ve fenolik asitler gibi polifenoller
basta olmak {lizere besin maddeleri ve biyoaktif bilesikler
acisindan oldukca zengin fermente bir ar1 Uriiniidiir. Kimyasal
yapisinda yiiksek miktarda proteinler, lipitler, mineraller ve
vitaminler icermektedir. Yapisinda barindirdigi bu biyoaktif
bilesiklerin icerigi bal aris1 tarafindan toplanan polen kaynagina
bagl olarak degismektedir. Polen kaynagi ise cografi koken,
toprak, iklim gibi degiskenlerden etkilemektedir. Bu sebeple
farkli  bolgelerdeki ar1  ekmeklerinin  igerikleri  farkl
olabilmektedir (Dranca ve ark., 2020). Ar1 ekmegi polifenolik
madde agisindan oldukca zengin bir kaynaktir. Polonyanin
Kujawy bolgesinden toplanan ar1 ekmeklerinin polifenolik madde
profili incelenmis. Gallik asit, sinapik asit ve viteksin basta olmak
lizere orientin, rutin ve ellajik asit gibi maddeler icerdigi
bildirilmistir. Ar1 ekmeginin total fenolik madde igerigi 8,23 +
0,24 mg Gallik asit esdeger (GAE)/g olarak belirlenmistir
(Sawicki ve ark., 2022). Tilrkiye’den 11 farkli ar1 ekmegi ile
yapilan ¢aligmada polifenolik profil, total fenolik madde icerigi,
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total flavonoid madde igerigi ve elementer profili incelenmistir.
Polifenolik maddeler igerisinde T-sinnamik asit (10,63-190,5
Mg/g), rutin (1,39-83,62 ug/g) ve p-kumarik asit (5,29-71,39
Kg/g) icin en yuksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Total
fenolik ve flavonoid madde icerigi ise sirasiyla 2,041 - 3,224 mg
GAE/g, 0,323 - 1,903 mg QE/g arasinda degistigi belirtilmistir.
Ca, K, Mg, Na, Al, Fe, Mn ve Zn gibi sekiz element incelenmis
ve en yiksek konsantrasyonun K (2555,00-4103,33 mg/kg) ve
Ca (1027,50-2594,17 mg/kg) oldugu tespit edilmistir (Kolayli ve
ark., 2025). Bir baska c¢alismada Malezya’nin Kota Bharu
bolgesinden toplanan ar1 ekmegi ile yapilan ¢alismada igerikler
incelenmigtir.  Polifenolik madde igeriginde trans 3-
hidroksisinnam asit, kuersetin ve apigeninin en yiiksek miktarda
tespit edildi bildirilmistir. Total fenolik ve flavonoid igerik ile
FRAP, DPPH ve Hidrojen peroksit temizleme aktivitesi %70
etanol, su sicak ve su olmak lizere ti¢ farkli ¢oOziici ile oda
sicakliginda 72 saat bekletilerek ekstraktlar elde edilerek
incelenmistir. Elde edilen ar1 ekmegi ekstraklarinin total fenolik
igerigin sirastyla 17,44 - 9,80 ve 9,55 mg GAE/qg, total flavonoid
igerigi sirastyla 21,34 - 2,69 ve 4,82 mg kuersetin esdeger (QE)/qg,
DPPH temizleme aktivitesi sirasiyla 85,79 - 7,62 ve 8,47 %,
Hidrojen peroksit temizleme aktivitesi sirastyla 90,53 - 74.21 ve
69,61, FRAP degeri ise 106,7 - 68,49 - 48,59 umol Fe2+ Eq/L
olarak tespit edilmistir (Suleiman ve ark., 2021). Romanya’nin
farkli bolgelerinden toplanan ar1 ekmeklerinde p -kumarik asit,
gallik asit, kafeik asit ve sinamik asit gibi 6nemli miktarda fenolik
asitler yiiksek miktarda tespit edilmistir. Ayrica ar1 ekmekleri
kuersetin, kamferol, izoramnetin ve absisik asit gibi maddeleri
kismen yiiksek miktarda i¢erdigi bulunmustur. Ayni ¢alismada
ar1 ekmeklerinin total fenolik igerigi 7,10 — 18,30 mg GAE/qg,
total flavonoid igerigi 0,45 - 1,86 mg QE/g, TEAC degeri 0,02 -
0,07 mmol Troloks/g arasinda oldugu belirtilmistir (Ilie ve ark.,
2024A). Tirkiye’de 2020-2022 arasinda 15 farkli bolgeden
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toplanan ar1 ekmeklerinin total fenolik madde iceriginin 4.393-
14.917 mg GAE/g arasinda, total flavonoid madde igeriginin ise
0,681-3,504 mg QE/g kuru agirhik (dw) arasinda oldugu
bildirilmistir. Belirtilen 6rneklerin tamaminda p- kumarik asit, p-
hidroksi benzoik asit ve t- sinnamik asit tim 6rneklerde tespit
edildigi, ellajik asitin ise hi¢bir Ornekte tespit edilmedigi
belirtilmistir (Can ve ark., 2024). Yapilan ¢aligmalarin sonuglari
ar1 ekmeginin igeriginin cografi bolgeye, iklime, toprak ve ¢igek
yapisina bagli olarak degisebildigini gostermektedir.

3. ARI EKMEGININ ANTIKANSER ETKi
MEKANIZMALARI

Calismalar ar1 ekmeginin bilesiminde bulunan bilesiklerin
(Kafeik asit ve Quercetin gibi) dogrudan sitotoksik etkileri ve
konak¢inin bagisiklik sistemini modile etme yetenegi araciligryla
yaptigini belirtmektedir. Yapisinda ¢esitli birgok biyoaktif bilesik
icermesinden dolay1 antikanser etkilerini ¢ok sayida yolag:
hedefleyerek gergeklestirebilir. Apoptoz, nekroz ve tiimor
hiicrelerinin lizisi baglica mekanizmalar arasinda sayilir (OrSoli¢
ve ark., 2003; Orsoli¢ ve ark., 2004; Margaoan ve ark., 2019). In
vitro c¢alismalarda ar1 ekmeginin igeriginde  bulunan
epigallokatesin gallat, naringenin, likopen, genistein ve
resveratrol gibi bilesiklerin apoptoz ve/veya nekrozu
indikleyerek etkinlik gosterdigini bildirilmistir (OrSoli¢ ve ark.,
2003, Gilbaz et al., 2025). Ar1 ekmeginin yapilan bir ¢alismada
Matriks Metalloproteinazlar (MMP-9) proteinin salgilanmasini
azalttigr Dbelirtilmigtir. MMP-9 proteini patolojik kosullarda
karsinojenik siirecin neden oldugu fonksiyon bozukluguna bagl
olarak salgilanmaktadir. MMP-9 miktarinin artmasi glioma’nin
gelismesiyle iliskilidir. Ar1 ekmeginin glial hicrelerdeki
antikanser etki mekanizmasinin yapisinda bulunan yag asitlerinin
MMP-9 ve MMP-2’nin aktivitesini azaltarak gdosterebilecegi
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bildirilmistir. Diger bir mekanizma ise konak¢i bagisikligin
aktive etme ve tiimore karsi hiicresel yanitin1 giglendirme yolu
olarak belirtilmektedir. Bilesiminde bulunan kafeik asit gibi pek
cok bilesik makrofajlarin M1 fenotipine polarizasyonunu
koruyarak veya artirarak, M2 fenotipine ge¢isini engellemektedir.
Bu sekilde M1 makrofajlarinin tiimor oldiriici etkinligini
arttirmaya destek olabilir. Bu bilesikler arginaz aktivitesini inhibe
ederek Thl sitokinlerinin (IL-2, IL-6, IFN-y) aktivitesini
arttirabilir ve bdylece tiimdr hiicrelerine karsi immun hiicrelerin
timor oldurict aktivitesini yikseltebilir (Borawska ve ark.
2014). Gallik asit ve kafeik asit timdr bilylmesi ve metastazda
kritik rol oynayan anjiyogenez sirecini, Vaskiler Endotelyal
Buyume Faktort (VEGF), MMP-2 ve MMP-9, Siklooksijenaz-2
(COX-2) gibi proanjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu inhibe
ederek baskiladig: bildirilmistir. Antioksidan ve antiinflamatuar
Ozelliklere sahip olan bu gibi fenolik asitlerin belirtilen
mekanizmalarla proanjiyogenik faktorleri inhibe ederek Ehrlich
asit timori tasiyan farelerde tiimor tasiyan farelerin émrind
uzattig1 raporlanmistir (Orsoli¢ ve ark., 2020). Bu bilesiklerin ar1
ekmeginde bulunmasi (Bayram ve ark., 2021) antikanser aktivite
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ar1 ekmegi tiirevi olan ar1
poleni hidrolatlar1 insan bronsiyal karsinom hiicreleri (ChaGo-
K1) apoptozu indiikledigi gortilmiistiir (Saisavoey ve ark., 2021).
Ar poleninin serbest fenolik ekstresinin B16 fare melanoma
hlcrelerinde melanogenezi, cCAMP/MITF/TYR yolu Gzerinden
diizenleyerek inhibe ettigini goriilmistir (Sun ve ark., 2017).
Kore'den toplanan ar1 poleni etanol ekstreleri, PC-3 (prostat),
MCF-7 (meme), A549 (akciger), NCI-H727 (akciger karsinomu)
ve AGS (mide kanseri) olmak tizere bes farkli insan kanser hiicre
hattina kars1 antiproliferatif aktivite sergilemistir. Bu etki,
kullanilan ar1 poleni 6rneginin botanik ve cografi kdkenine bagl
olarak degisiklik gostermektedir (Zou ve ark., 2020). Arn
ekmeginin igerisindeki flavonoidler ve bunlarin tiirevleri genel
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olarak antikanser aktiviteden sorumlu oldugunu diisiiniilebilir
(Sobral ve ark., 2017; Nainu ve ark., 2021).

4. ANTIKANSER AKTIiVITE
4.1. In vitro

Art ekmeginin sahip oldugu antiproliferatif etki farkli
hiicre hatlari lizerinden incelenmistir. Tirkiye’nin Kars ilinde bes
farkli bolgeden toplanan ar1 ekmegi 6rnekleri kolon (DLD-1),
meme (MCF-7), serviks (HelLa) ve prostat kanseri (PC-3)
hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkisi incelenmistir. Ar1 ekmeginin
standart kanser ilacina gére MCF-7 kanser hiicre hatt1 iizerinde
daha fazla kanser hiicresinin 6liimiine neden oldugu belirtilmistir.
HeLa ve DLD-1 kanser hicreleri (zerinde orta dlzeyde
antiproliferatif etkiye sahipken, PC-3 kanser hicrelerinde ise
minimal diizeyde antiproliferatif aktivite tespit edildigi
bildirilmistir (Giilbaz ve ark., 2025). Baska bir c¢alismada
Portekiz’in Braganca bdlgesinden toplanan bes adet ar1 ekmegi
ile bir adet ticari ar1 ekmegi 6rnegi incelenmistir. Orneklerin
metanol: su (80:20, h/h) ile ekstrakte edildigi bildirilmistir.
Antiproliferatif etkileri MCF-7 (meme adenokarsinomu), NCI-
H460 (kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri), HeLa (servikal
karsinom) ve HepG2 (hepatoseliler karsinom) hicreleri
Uzerinden incelenmistir. Yapilan ¢caligmada kullanilan ar1 ekmegi
orneklerinin kullanilan dozlarda timdr hiicrelerinin biiyiimesinin
%50’den daha azini inhibe ettigini ve orta diizeyde antitiimor
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Sobral ve ark., 2017).
Turkiye’nin Bingdl ilinden toplanan ar1 ekmeleri ile yapilan bir
baska ¢alismada ar1 ekmeginin insan akciger karsinomu (A549),
insan prostat kanseri (DU 145) ve insan noroblastoma (SH-
SYS5Y) hiicre hatlarina karsi sitotoksik etkileri incelenmistir. Ari
ekmegi ekstraksiyonun etanol:su (10:90 h/h) kullanilarak 24 saat
boyunca 25 °C’ de gergeklestirilmistir. Ar1 ekmeginin kullanilan
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tiim hiicre hatlarina kars1 orta diizeyde sitotoksik etki gdsterdigi
belirtilmistir (Dervisoglu ve ark., 2022). Romanya’dan toplanan
art  ekmegi ile yapilan bagska bir c¢alismada, glimiis
nanopartikilleri ile kaplanarak Caco-2’ye (kolon
adenokarsinomu) kars1 antiproliferatif etkisi incelenmistir.
Calisma sonucunda 24,58 ila 67,91 pg/mL arasinda degisen bir
ICs0 degerinde doza bagli olarak tiimdr hiicresi canliliginda
onemli bir azalmaya neden oldugu goriilmiistiir (Urcan ve ark.,
2023). Polonya’'nin Podlasie bdlgesinden toplanan ari ekmegi
%95 etanol ile 12 saat boyunca ekstrakte edilerek insan GBM
hiicre hatt U87MG (HTB-14), diffuz astrositom (DASC) ve
insan astrosit SVGpl2 (CRL-08621) hiicre hatlar1 tizerine
sitotoksik etkileri incelenmistir.  Belirtilen c¢alismada ar
ekmeginin US7MG f{izerinde 50 pg/mL konsantrasyonda hiicre
biiylimesini engelleyerek orta diizeyde etkili oldugu, DASC
tizerinde herhangi bir sitotoksik etkisi olmadigmi ve SVGpl2
hiicre hatlarinda ise sitotoksisitenin zamana bagl olarak arttigini
tespit edilmistir (Borawska ve ark., 2014).

4.2. Invivo

Cok sayida calisma ar1 ekmeginin antikanser aktivitesini
in vitro olarak incelemistir. In vivo hayvan modellerinde ar1
ekmeginin antikanser aktivitesini inceleyen ¢alisma sayisi
olduke¢a sinirhdir. Bir calismada ar1 ekmeginde bolca bulunan ve
gucli antioksidan ve anti-inflamatuar ajanlar olarak bilinen
Gallik Asit ve Kafeik Asit'in, intraperitoneal Ehrlich Ascites
Tumaor (EAT) hucreleri ile indlklenen anjiyojenik fare modelinde
timor blydmesi, anjiyogenez, makrofaj polarizasyonu ve
oksidatif stres ftizerindeki etkilerini arastirmustir. Tedavi,
abdominal kavitedeki toplam EAT hiicre sayisini kontrol grubuna
gore anlamli bi¢cimde azaltmigtir. Tiimor biiylime inhibisyonu 80
mg/kg gallik asit icin %86,72 , 80 mg/kg kafeik asit icin %80,42
olarak hesaplanmigstir. Asit sivist hacmi azalmis (en yliksek
azalma %40,85, 40 mg/kg CA), ortalama yasam siiresi ise kontrol
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grubuna gore %67,86’ya kadar artmistir. Ayrica tedavi,
neovaskiilarizasyonu ve mikro damar yogunlugunu belirgin
sekilde inhibe etmis; Argl aktivitesini tiim gruplarda anlaml
bi¢imde disirmustiir. Bu sonuglar kafeik asit ve gallik asit'in
anjiyogenez ve tumor biyidmesi sureclerini kontrol ederek EAT
tagtyan farelerde hayatta kalma siiresini uzattigint ve bu
bilesiklerin potansiyel anti-anjiyojenik ve immunomodulator
antitiimor ajanlar olarak kullanilabilecegini gostermistir (OrSoli¢
ve ark., 2020). Ann ekmeginin zengin biyoaktif icerikleri
sayesinde kanser olusumuna zemin hazirlayan oksidatif stres ve
kronik inflamasyon iizerindeki etkileri cogunlukla hiicre kiiltiirii
ve simirlt sayida hayvan modelinde degerlendirilmis; bu
calismalar ar1 ekmeginin saglikli hiicrelere gore kanser
hiicrelerinde daha belirgin antikanser aktivite gosterebildigini
rapor etmistir (Colak ve ark., 2025; Doganyigit ve ark., 2018;
Sobral ve ark., 2017; Sun ve ark., 2017; Zou ve ark., 2020). Bu
bulgular, ar1 ekmeginin dolayli yoldan antikanser etki
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, dogrudan kanserli
hayvan modellerinde ar1 ekmeginin tedavi edici potansiyelini
degerlendiren kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

5. SONUC

Bal, ar1 ekmegi, polen, ar1 siitii, propolis gibi ar1
tirtinlerinin kullanim1 her gegen giin daha da artmaktadir. Arn
ekmegi karbonhidratlar, proteinler, yag asitleri, lipitler, fenolik
bilesikler, vitaminler ve elementler agisindan olduk¢a zengini
igerikli bir ar1 {irliniidiir. Bu igerigin kimyasal bilesimi cografi
bolge, kaynak bitki tiirii ve toplama mevsimi gibi bir¢ok dogal
faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle farkli ar1 ekmegi
orneklerinin  biyoaktiviteleri bu faktorlere gore degisiklik
gostermektedir. Ar1 ekmeginin zengin biyoaktif icerigi
antikanser, antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikler kazandirarak
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saglik Tlzerinde ¢esitli yararli etkiler gostermesine olanak
saglamaktadir. Ozellikle son yillarda yapilan arastirmalarda, in
vitro modellerde apoptozun uyarilmasi ve ¢oklu hiicre hatlarinda
hiicre g¢ogalmasinin baskilanabildigi; sinirli sayidaki in vivo
calismada ise tiimor biiylimesiyle iliskili bazi biyolojik siire¢lerin
modiile edilebildigi bildirilmistir. Bu bulgular ar1 ekmegi
kanserin tedavi edilmesinde umut vadeden dogal bir {iriin olma
potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
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YARA TEDAVISINDE KULLANILAN BAZI
TIBBi BITKIiLERIN HISTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLER UZERINDEKI ETKIiSi

Seydi Ahmet SENGUL!

1. GIRIS

Viicudun en biiyiik organi deridir. Deri, viicudun mekanik
basinca, mikrobiyal kontaminasyon ve sepsise karsi direng
saglamada ve termoregiilasyonu saglamada gorev almaktadir.
Ayrica sicak, soguk ve dokunma hislerini algilamada da gorev
almaktadir. Deri dokusunun i¢ ve dis etkenlere bagli olarak
histolojik yapisinda ve deri katmanlarinda meydana gelen
fonksiyon kaybi1 sonucunda olusan doku hasarina yara
denilmektedir. Olusan yara sonucunda farkli ajanlarin (bakteri,
virlis vb.) ya da yabanci cisimlerin viicuda girmesi kaginilmazdir
(El-Sherbeni & Negm, 2023). Cildin yirtilmasi ve agilmasiyla
meydana gelen cilt yaralarinin en yaygin belirtileri, yara etrafinda
sicaklik ve kizariklik, yara bolgesinde his ya da islev kaybu,
bolgedeki dokuda sisme, irin benzeri akintt ve agrili veya
zonklayic1 histir.  Vicudun yaralara verdigi tepkiye yara
iyilesmesi denilmektedir. Yara iyilesmesi, hizli iyilesme ve
normal fonksiyon saglamak i¢in hasarli dokular1 saglikli olanlarla
degistiren 6zellesmis ve karmasik bir stirectir (Khalil, Afifi, & Al-
Hussaini, 2007). Doku hasarin1 en aza indirme, oksijenasyon,
uygun beslenme, yeterli kan temini saglama, anatomik biitiinligii
saglamak i¢in nemli ortam olusturma yara iyilesmesinin suregleri
arasinda bulunmaktadir (Zangeneh, Zangeneh, Moradi, & Seydi,

L Dr. Ogr. Uyesi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Veteriner
Farmakoloji ve Toksikolojisi Anabilim Dali, ORCID: 0000-0003-4335-4477.
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2019). Yara pansumaninin dogru yapilmasi sonucunda, yara
dokusu bakteriyel enfeksiyondan korunur, inflamasyon azalir ve
hasarli dokunun yeniden yapilanmasina yardimci olmak igin
hiicre ¢ogalmasi tesvik edilir (Kulac ve ark., 2013). Ancak,
hastane 6limlerinin %50-75inin gecikmis yara iyilesmelerinden
sorumlu olan ciddi yara enfeksiyonlarindan kaynakli olabildigi
diistintilmektedir (Karimi ve ark., 2013).

Dokunun yaray1 tamamen onarma yetenegine gore yaralar
akut veya kronik olarak siiflandiriimaktadir.

2. IYILESME ZAMANINA GORE YARALAR
2.1. Akut Yaralar

Yara iyilesmesinin ardigik asamalarina heniliz gegmemis,
yeni olusmus yaralar olarak bilinmektedir. Hem dermisi hem de
epidermisi kapsayan yiizeysel yaralanmalardir. Siyriklar, termal
yaralar ve yirtiklar akut yaralara 6rnek olarak verilebilmektedir.
Yaranin proksimalinden salinan sitokin ve biiyltime faktorleri ile
akut yara iyilesmesi saglanmaktadir (Vitale ve ark., 2022).

2.2. Kronik Yaralar

Normal iyilesme siireclerinden gecemeyen, diizenli ve
zamaninda onarilmayan yaralar kronik yaralar olarak
adlandirilmaktadir. lyilesme siireci, doku hipoksisi, enfeksiyon,
nekroz ve asir1 inflamatuar sitokin seviyeleri gibi ¢esitli faktorler
sonucunda sekteye ugramaktadir. Doku iyilesmesi diizenli bir
sekilde ilerlemediginde, fonksiyonel ve anatomik sonuglarda
zayiflama meydana gelir ve bu yaralar siklikla tekrarlanmaktadir.
Basing, noropatik hastaliklar, arteriyel ve vendz yetmezlik,
yaniklar ya da vaskiilit gibi ¢esitli nedenlerle kronik yaralarin
iliskili oldugu diistiniilmektedir (Vitale ve ark., 2022).
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3. YARA IYILESME EVRELERI

Doku hasarinda iyilesme siireci, dort asamadan
olusmaktadir.  Pihtilasma ve  hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon ve yaranin yeniden sekillenmesi (Broughton, Janis,
& Attinger, 2006).

3.1. Pihtilasma ve Hemostaz

Yaralanma sonrasinda, ilk olarak kanamay1 dnlemek i¢in
pthtilasma ve hemostaz asamasi gerceklesmektedir.

Hemostaz, hizli bir sekilde gerceklesen iic adim
bulundurmaktadir. Ilk adim, kan kaybmi azaltmak igin kan
damarlarinin daralmasiyla olusan vaskiiler spazmdir. ikinci adim,
epitel duvarinin parcalanmasi sonucunda agiga ¢ikan kalojenin
trombositleri yara bolgesine yapistirdig1 asamadir. Ugiincii adim
ise, son asama olup pihtilasma ve koagiilasyon olarak
bilinmektedir.

Pihtilagma kaskadi, digsal ve igsel yollar ile aktive
olmaktadir ve trombosit agregasyonuna ve piht1 olusumuna yol
acmaktadir. Pihtilagsma kaskadi ya da sekonder hemostaz, doku
hasarinin meydana getirdigi kanamaya yanit olarak ortaya ¢ikan
bir¢ok adim i¢ermektedir. Her adim bir sonrakini aktive etmekte
ve sonug olarak kan pihtisin1 olusturmaktadir.

3.2. inflamasyon Faz

Erken ve ge¢ inflamasyon fazi olmak iizere iki asamadan
olusmaktadir.

3.2.1. Erken Inflamasyon

Notrofillerin yara bolgesine sizmasina neden olan
molekdllerin inflamasyonu aktive ederek enfeksiyonun onlendigi
asamadir. 24-36 saat icinde yara bolgesine gecen nétrofiller
proteolitik enzimleri ve oksijen kaynakli serbest radikal tiirlerini

17



Veteriner Farmakoloji ve Toksikolojisi

ortama salarak yabanci maddeleri, bakterileri ve hasarli dokuyu
uzaklagtirirlar.

3.2.2. Geg inflamasyon

Makrofajlarin gorev aldig1 ve yliksek miktarda giiglii doku
biliylime faktoriiniin depolandig1 asamadir. Yara bolgesine son
olarak, kollajenaz dizenlemesinde ve Kkollajenin yeniden
sekillenmesinde 6nemli bir rol oynayan, yani kollajen tiretimi i¢in
gerekli olan lenfositler gegmektedir (Vitale ve ark., 2022).

3.3. Proliferatif Faz

Yaralanma sonrasindaki ii¢ilincii giin baslayan ve yaklasik
2 hafta siiren fazdir. Yaralanmanin ilk {i¢ giiniinde fibroblastlar
ve miyofibroblastlar ¢evre dokularda birikmeye baglar.
Inflamatuar hiicreler ve trombositler tarafindan salgilanan
trombosit kaynakli blytime faktorii (PDGF) ve transforme edici
blytme faktori-R (TGF-R) gibi faktorlerin etkisi ile yaraya dogru
goc ederler (Goldman, 2004). Yogun bir sekilde fibroblast artisi
gerceklesir ve fibronektin, hyaluronan, tip 1 ve tip 3 prokollajen,
proteoglikanlar gibi matris proteinleri Uretilerek yeni sentezlenen
hiicre dis1 matrisin birikmesi saglanir. Doku biitiinligi ve
dayanikligina katki saglayan kolajen, yara iyilesmesinin tiim
asamalarinda 6nemli bir bilesen olarak gorev almaktadir. Yara
iyilesmesinde kritik Oneme sahip diger bir yapi1 da kan
damarlarinin modellenmesi ve olusumudur. Onarim siirecinde
tim asamalarda es zamanli olarak gerceklesmektedir.
Epitelizasyon iyilesme siirecinin son agamasi olarak gerceklesir.
Yara olusumundan birka¢ saat sonra epitel hiicreleri yara
kenarlarindan yara bolgesine go¢ eder ve epitel hiicreleri bir araya
geldiginde go¢ durup, bazal membran olugmaya baglamaktadir
(Vitale ve ark., 2022).
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3.4. Yeniden Sekillenme Asamasi

Yaranin yeniden sekillenmesi esnasinda skar dokusu
olusur ve yaklasik bir y1l ya da daha uzun siirede tamamlanur.
Yara iyilesmesi arttikca kilcal damarlarda biiylime durur,
makrofaj ve fibroblast yogunlugu apoptozisle azalir, kan akisi ve
metabolik aktivitede azalma meydana gelir. Sonu¢ olarak, hiicre
ve kan damari sayisinda azalmanin oldugu, yiiksek c¢ekme
yetenegine sahip tamamen olgunlagmis bir skar meydana gelir
(Attinger ve ark., 2006).

4. BITKILERIN YARA 1YILESMESINDEKI
ROLU

Bitkiler, orta c¢agdan beri insanlar tarafindan besin
kaynag1 olarak, sagligin korunmasinda ve iyilestirilmesinde
kullanilmustir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yayinlanan
verilere gore, diinya niifusunun yaklasik %80’inin bitki bazl
ilaglara giivenerek birincil saglik hizmetlerinde kullandig:
bildirilmigtir. Diinya genelinde saglhigin  korunmasi ve
hastaliklarin tedavisinde terapdtik alternatifler olarak tibbi
bitkilerin kullanildig1 21. yiizyilin bagindan beri bilinmektedir.
Geleneksel ilaglarin  yaklasik tdgte biri  yara ve cilt
rahatsizliklarinin tedavisine kullanilirken, modern ilaglarin
sadece %1-3’1i bu tiir tedavilerde uygulanmaktadir (Khalil, Afifi,
& Al-Hussaini, 2007). Yara yonetimi ve tedavisi i¢in muazzam
bir potansiyele sahip olan bitkiler, coklu mekanizmalar yoluyla
kayip dokularin iyilesmesini ve yenilenmesini saglamaktadirlar
(Nayak & Pinto Pereira, 2006). Bir¢ok laboratuvar ¢alismasinda
cesitli tibbi bitkilerin aktif bilesenleri ve etki mekanizmalari
ortaya koyulmustur (Thakur, Jain, Pathak, & Sandhu, 2011). Bu
bilesenler icinde ucucu yaglar, alkaloidler, saponinler,
flavonoidler, terpenoidler, tanenler ve fenolik bilesikler gibi
bircok kimyasal bilesen bulunmaktadir (Edeoga, Okwu, &
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Mbaebie, 2005). Antimikrobiyal ve serbest radikal temizleyici
ozellikleri nedeniyle fenoliklerin yara iyilesmesini destekledigi
bildirilmistir (Deshkmukh, Fernandes, Atul, & Toppo, 2009).
Flavonoidler gibi polifenolik bilesenlerin, antimikrobiyal ve
antioksidatif ozelliklerinden dolay1, lipit peroksidasyonunu
engelleyerek hiicre hasarin1 6nledigi ve kolajen fibrillerinin
canliliginin  arttirarak  yaralarin  miilkemmel bir sekilde
iyilesmesini sagladigr da ifade edilmistir (Shetty, Jorgensen,
Jensen, Collinge, & Shetty, 2008). Bitkilerle yapilan en yaygin
tedavi yontemleri, ezilmis taze ya da kurutulmus bitkinin yaraya
dogrudan uygulanmasi veya yaranin kaynatilmis bitki ile tekrar
tekrar yikanmasidir. Literatiire bakildiginda, tibbi bitkilerin
inflamasyon, koagulasyon, fibroplazi, epitelizasyon,
kollajenasyon ve yara biiziilmesi gibi yara iyilesme siirecinin
cesitli agamalarinda kullanildigi belirtilmistir (Khalil, Afifi, & Al-
Hussaini, 2007).

5. BITKILERIN YARA IYILESMESI
UZERINDEKI HISTOPATOLOJIK ETKILERI

Bitkisel iirtinlerin, kolay ulasilabilir olmalar1 ve iyi
terapotik etkinliklerinden dolay1r birgok insan ve hayvan
hastaliklarinin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir (Bouchama
ve ark., 2023). Bir¢ok yasamsal bilesenlere sahip olan bitkilerin,
potansiyel yara iyilesmesi iizerindeki etkilerini ortaya koymak
amaciyla yapilan ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (Mojally ve
ark., 2022). Farkl1 bitki 6zlerinin, diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda kolajen birikimini, epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
anjiyogenezisi iyilestirdigi bildirilmistir (El-Sherbeni & Negm,
2023). Ayrica, bitki Ozleri ve diger bitki kaynakli iirtinlerin
oksidatif stresi giderebilecegi (Shah & Amini-Nik, 2017),
inflamasyon ile seyreden hastaliklarin yonetiminde etkili
olabilecegi, antimikrobiyal etki gosterip ve cilt dokusunun

20



Veteriner Farmakoloji ve Toksikolojisi

yenilenmesine yardimci olabilecegi (Attallah ve ark., 2022) de
yapilan ¢alismalar ile ortaya koyulmustur.

Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) ekstre merhemi
kullanilarak cilt yarasinda herhangi bir 6dem, konjesyon ya da
inflamatuar degisiklik olmadan orijinal doku rejenerasyonunun
¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir (Mukherjee ve ark., 2000).
Thymus oil (Kekik yagi) kullanilarak tedavi edilen yaralarda,
dermis kalinhiginda artis ve nekrotik dokuda incelme oldugu,
kollajen lif miktarinda, epidermisin altinda kiigiik kilcal
damarlarda ve bag dokusu hiicrelerinde artig oldugu goriilmiistiir
(Dursun, Liman, Ozyazgan, Giines, & Saraymen, 2003). Hurma
ekstrakt1 kullanilarak tedavi edilen yaralarda, fibroblastlar, kilcal
kan damarlari, kolajen agisindan zengin graniilasyon dokusunun

yiiksek oranda oldugu ve inflamatuar hiicrelere rastlanilmadigi
belirtilmistir (Abdennabi ve ark., 2016).

Inula viscosa (Yapiskan anduz otu) ile tedavi edilen yara
bolgesinde keratin tabakanin ince ve ortokeratin yapida oldugu,
alttaki dermiste inflamasyon ya da belirgin damarlanma
olmaksizin yatay yonde liflere sahip hiposelluler kollajenle
kaplamanin oldugu bildirilmistir. Ayrica, graniiler tabakanin iyi
olustugu ve tek hiicre kalinlhiginda oldugu belirtilmistir.
Epidermisin ince ve iyi organize oldugu, yara olusumu ve
iyilesme siirecinde normal deriye benzer sekilde tam kat
reepitelizasyon gosterdigi belirtilmistir. Laurus nobilis (Akdeniz
defnesi) ile tedavi edilen yaralarda, epidermal rejenerasyon
varlig1 ve keratin tabakasinda kalinlasmanin oldugu goriilmiistiir
(Khalil, Afifi, & Al-Hussaini, 2007).

Mentha piperita (Nane) oOzitii kullanilan  yara
modellerinde, yara boyutunda ve inflamasyon hiicre sayisinda
azalma goriiliirken, fibroblast ve damar seviyesinde artis oldugu
gozlenmistir (Amirzade-Iranaq ve ark., 2022). Ayrica yaralarda,
toplam hiicre, lenfosit ve notrofil sayisinin énemli 6l¢iide azaldigi

21



Veteriner Farmakoloji ve Toksikolojisi

ve fibrosit sayisinda artisa neden oldugu goriilmiistiir (Zangeneh,
Zangeneh, Moradi, & Seydi, 2019). Odem skoru oranmin daha
yiksek dozlarda o©nemli Olgiide azaldigi belirtilmistir.
Histopatolojik incelemeler sonucunda, fibroblast hicrelerinin
yara bolgesine infiltrasyonunun, siire ve doza baglh olarak tim
tedavi edilen hayvanlarda Onemli Olclide arttigt ortaya
koyulmustur. Ayrica, yara boélgesindeki kolajen birikiminin,
yogunlugunun ve yeniden epitelizasyonun 6énemli olcilide arttigt
da ifade edilmistir (Modarresi, Farahpour, & Baradaran, 2019).
Histopatolojik incelemeler sonucunda, fibroblast ve damar
sayisinda, notrofil, makrofaj ve yara kalinliginda artis oldugu,
inflamasyonlu hiicre sayisinda ise azalis meydana geldigi
belirtilmistir (Amirzade-Iranaq ve ark., 2022).

Karanfil ¢igegi ekstraktinin diyabetik ayak 0lserindeki
yara lizerine uygulandiginda, hafif bir inflamatuar reaksiyonun
oldugu, graniilasyon dokusuyla birlikte orta sayida fibroblast
goriiniimiiniin ~ varli§i, epidermal pedlerin gelisimi, hem
epidermal hem de dermal kalinlikta artis ve hasarli diyabetik
cildin ileri rejeneratif durumunu gosteren hem kil folikiillerinin
hem de yag bezinin restorasyonunun oldugu tespit edilmistir (Ali
ve ark., 2022).

Curcuma longa (Zerdecal)’nin diyabetik cilt yarasi
izerinde epidermisin kismen yeniden epitelizasyonunu sagladigi
ve tespit edilen liiminesan kan damarlar1 sayesinde iyilesme
stirecini hizlandig: bildirilmistir. Ayrica, insizyonel alanda daha
iyi organize olmus kollajen birikiminin oldugu da belirtilmistir
(Kamar ve ark., 2019). Farkli bir ¢alismada ise, yara lizerinde
uygulanan sulu, etanolik ve metanolik zerdecal ekstraktlarinin
strastyla %95.26, %98.34 ve %87.39 oraninda yani neredeyse

tam doku onarimini sagladigi ifade edilmistir (Bouchama ve ark.,
2023).
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Aloe vera’nin fibroblast proliferasyonu ve anjiyogenezi
uyardigi, hipertrofik skar olusumuna neden olan matris
proteinlerinin asir1 iiretimini ve birikimini engelleyerek faydali
etkiler gosterdigi de yapilan calisma ile ortaya koyulmustur
(Hormozi, Assaei, & Boroujeni, 2017). Ayrica deri fibroblastlar
ve Keratinositlerinin in vitro modellerinde, fibroblast ve
keratinosit proliferasyonunu giiclii sekilde, hiicre gociinii ise orta
derecede uyararak yara iyilesmesini hizlandirdigi da ifade
edilmistir (Wahedi ve ark., 2017; Rodrigues ve ark., 2018). Yara
modellerinde kullanilan Aloe vera’nin, yara kontraksiyonunu,
epitelizasyonunu ve olgunlagma hizin1 6nemli Ol¢iide artirdig:
belirtilmistir. Ayrica, inflamasyonu azalttigi, skar dokusunun
boyutunu kii¢iilttiigli, rejenerasyon skar dokusunun hizalanmasini
ve organizasyonunu artirdigi, kolajen ve glikozaminoglikan
konsantrasyonunda da artis sagladigi ortaya koyulmustur (Oryan,
Mohammadalipour, Moshiri, & Tabandeh, 2016). Aloe vera ve
Curcuma longa bitkilerinin bitkisel losyonu ile yapilan eksizyon
yaralariin tedavisinde yara iyilesme siirecini hizlandirdigini
goriilmiistiir. Ayrica, graniilasyon dokusunun vakuolizasyon
olusum siiresini azalttig1, yara biiziilme hizinin artisiyla kolajen
sentezinin meydana geldigi ve inflamasyonlu hiicrelere
rastlanilmadig ortaya koyulmustur (Dons & Soosairaj, 2018).

Crocus sativus (Safran) ile tedavi edilen yaralarda, az
sayida inflamatuar hiicre oldugu, yara kesitlerinde yeni epiderma
olustugu ve dermise daha az sayida inflamatuar hiicrenin sizdig1
goriilmistir (Khorasani, Hosseinimehr, Zamani, Ghasemi, &
Ahmadi, 2008). Glycyrrhiza glabra (Meyan) ile tedavi edilen
yaralarda, yeniden epitelizasyon diizeyinde artis meydana geldigi
ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 belirtilmistir (Hanafi ve ark.,
2018). Malva sylvestris (Ebegimeci)’nin akut ve kronik
inflamasyonu azaltmada, kolajen birikimi ve
neovaskiilarizasyonu artirmada 6nemli Olciide etkili oldugu
ortaya koyulmustur (Almasian ve ark., 2020). Rosmarinus
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officinalis (Biberiye) esansiyel yaglari kullanilarak tedavi edilen
yaralarda, iyilesme, anjiyogenez ve graniilasyon doku
olusumunda 6nemli iyilesmelerin oldugu gosterilmistir (Abu-Al-
Basal, 2010). Rosmarinus officinalis yagiyla tedavi edilen
diyabetik modellerde yara iyilesmesinin hizli  sekilde
gerceklestigi  bildirilmistir  (Umasankar Nambikkairaj, &
Backyavathy, 2012). Lavanta esansiyel yaginin kronik yara
iyilesmesi iizerindeki etkisine bakildiginda, iyilesme hizinda artis
oldugu, hiicre sayisindaki azalmaya bagli olarak daha kii¢iik yara
genigligi ve daha az nekrotik goriiniim oldugu gézlenmistir (Ao
ve ark., 2022).

6. SONUC

Geleneksel tipta yara tedavisi igin ¢esitli farmakolojik
aktivitelere sahip olmalar1 nedeniyle bitkilerin kullanimina olan
ilgi giderek artmaktadir. Modern tip yara tedavilerinde onemli
ilerlemeler kaydetmis olsa da, yeni tedavilerin ¢ogu diinyanin
bliyiik bir boliimii i¢in erisilemez veya karsilanamaz durumdadir.
Dabhasi, gelismis diinyada bile fitokimyasal bazli yara tedavilerine
yonelik artan bir talep vardir. Ancak, bitki bazli geleneksel tip
nesiller boyunca kullanilmis olsa da, bu tiir tedavilerin etkinligi
deneysel destege ve bilimsel dogrulamaya ihtiya¢ duymaktadir.
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