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ÖZET  

 

SIÇANDA EKSİZYON İLE OLUŞTURULAN 
YARA MODELİNDE PROPOLİS POMAD VE 

MUPİROSİN POMAD’IN YARA İYİLEŞMESİNE ETKİLERİ 
 

 

Yara, canlı bir dokunun fiziksel, kimyasal ve biyolojik bir travma 

sonrası, anatomik ve fonksiyonel sürekliliğinin bozulmasıdır. Vücut 

yaralanmayı takiben karmaşık ve etkileşimli bir yapılanma sürecine 

girmektedir. Yapılan araştırma ve çalışmalar yara iyileşme sürecini özümseme 

ve bu süreci kısaltmaya yöneliktir. Günümüzde yara yeri bakımında geleneksel 

veya günümüz teknolojisi ile üretilen çeşitli topikal ajanlar kullanılmasına 

rağmen halen tek bir ajan konusunda tam bir fikir birliğine varılamamıştır. 

Bu çalışmada daha önce çeşitli çalışmalarda yara iyileşmesi üzerine 

olumlu etkileri gösterilen propolisin domuz yağı ile pomadı yapılarak ve rutin 

tedavi seçeneklerinden biri olan mupirosin pomad ile de karşılaştırılarak yara 

iyileşmesi sürecine etkisi incelendi. Çalışmada 18 adet Sprague-Dawley dişi 

ratlar kullanıldı. Her birinin sırt kısmına 2 adet 2 cm çaplı tam kat cilt eksize 

edilerek yara oluşturuldu. Sonrasında ratlar 3 gruba ayrılarak kontrol grubuna 

mupirosin pomad, diğer iki grubun birine domuz yağı ve diğerine domuz yağı 

ile hazırlanmış propolis pomadla 3 hafta boyunca, günlük açık pansuman 

uygulandı. Ratlar 3. hafta sonunda sakrifiye edilip makroskobik ve 

histopatolojik inceleme yapıldı. 

Sonuç olarak çalışmada; 3 deney grubunun da genel olarak yara 

iyileşmesinde iyi olduğu, 14. günde yaraların kapanmaya başladığı ve 21. 

günde de büyük oranda kapandığı tespit edilmiştir. Ancak propolis ve domuz 

yağı içeren uygulamaların mupirosinden birkaç gün önce yara kapanmasını 

sağladığı gözlenmiştir. İstatistiki olarak da yara iyileşmesinde önemli 

parametreler olan kapiller yoğunluk ve epitelizasyon açısından da yara 

iyileşmesinde genel olarak propolisin en iyi olduğu, bunu domuz yağı ve 
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mupirosinin takip ettiği tespit edildi. Yara iyileşmesinde, alternatif olarak 

propolis ve domuz yağının da kaliteli ticari preparatlarının üretilmesi ve 

kullanıma sunulmasının iyi olabileceği kanısına varıldı. 

Anahtar kelimeler: Propolis, domuz yağı, axonge, yara iyileşmesi. 
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SUMMARY  

 

The Effects Of Propolis Pomad And Mupirocine Pomad On Wound 

Healing in The Wound Model Created By Excision in The Rat 

 

Wound is the disruption of anatomical and functional continuity of a 

living tissue after physical, chemical and biological trauma. The body 

undergoes a complex and interactive restructuring process following injury. 

Research and studies are aimed at assimilating the wound healing process 

and shortening this process. Although various topical agents are used in 

wound care today, which are produced both traditionally or using high 

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

In this study, the effect of propolis on the wound healing process, 

which has been shown to have positive effects on wound healing in various 

studies, was investigated by making ointment with lard and comparing it with 

mupirocin pomade, which is one of the routine treatment options. 18 Sprague-

Dawley female rats were used in the study. A wound was created by excising 

2 full-thickness skins with a diameter of 2 cm on the back of each. Afterwards, 

the rats were divided into 3 groups, and mupirocin ointment was applied to the 

control group, and daily open dressing was applied for 3 weeks with lard and 

propolis ointment prepared with lard in one of the other two groups. Rats were 

sacrificed at the end of the 3rd week, and macroscopic and histopathological 

examinations were performed. 

As a result; It was determined that all 3 experimental groups were good 

in wound healing in general, the wounds started to close on the 14th day and 

were largely closed on the 21st day. However, it has been observed that 

applications containing propolis and lard provide wound closure a few days 

earlier compared to mupirocin. In terms of capillary density and 

epithelialization, which are statistically important parameters in wound healing, 

it was determined that propolis was the best in wound healing, followed by lard 
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and mupirocin. It was concluded that it would be good to produce and use 

quality commercial preparations of propolis and lard as an alternative in wound 

healing. 

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

 

I. Deri ve Derinin Yapısı  

Vücudumuzda iskelet sisteminden sonra gelen en geniş organ deridir. 

Duyu sinirlerinin çoğu deride sonlandığı için dokunma, ağrı, basınç gibi 

duyuları alır, vücut ısısını düzenler, salgı üretir, vücudu travmalardan ve 

mikroorganizmalardan koruyarak vücudun ilk savunma bariyerini oluşturur (1). 

İnsan vücudunda 1,2-2,2 metrekarelik bir yüzey alanı oluşturur. Deri birbirine 

sıkı şekilde bağlı olan epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarından oluşur 

(2) 

             Şekil 1. Derinin yapısı (2). 

I. A. Epidermis  

Çoğunluğu keratinositlerden oluşan, derinin en dış katmanıdır. Bu 

katmanda vasküler yapı bulunmaz. İçerdiği su miktarına göre kalınlığı değişir. 

Derinin %95 i kerotinositlerden oluşur ve bu kerotinositlerin kaynağı bazal 

tabakadır. Yara iyileşmesinde epidermal iyileşmeden primer sorumlu hücreler 

keratinositlerdir (3). Epidermiste bulunan diğer hücreler melanositler, 

langerhans hücreleri ve merkel hücreleridir. 

Dermise komşu olan bazal tabakada keratinositler bölünerek üst 

katmanlara gönderilir. Alt katmanlarda canlı olan keratinositler en üst 
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katmanda ölürler ve dökülerek deriden atılırlar. Bu süreç keratinizasyon 

döngüsü-turnover olarak isimlendirilir. Sağlıklı bir insanda bu süreç 28 gün 

sürer. Epidermis dermisten yukarı doğru 5 tabakadan oluşur. Bu tabakalar; 

stratum korneum, stratum lusidum, stratum granulozum, stratum spinozum ve 

stratum bazale tabakalarıdır. 

 

Şekil 2. Epidermisin katmanları (4). 

I. B. Dermis 

Dermiste hücreler arası bağ doku ve fibroblastlar ile bunların arasında 

damar, sinir, yağ ve ter bezleri, lenfatik yapılar, tırnak ve kıl folikülleri bulunur. 

Epidermise göre daha az miktarda hücre ve daha çok miktarda lif bulunur. Yara 

iyileşmesinde hücreler arası haberleşmede gerekli olan FGF, VEGF, TGF gibi 

büyüme faktörlerini salgılayan fibroblastlar dermisin ana hücreleridir (4). 

Dermisin ekstrasellüler matriks dokusundan sorumludurlar. Matriksin yapısı 

elastin, kolajen ve retiküler liflerden oluşur. Dermiste vücudun savunma 

sisteminin elemanları olanmast hücreleri ve makrofajlar da bulunmaktadır. Bu 

tabakada Merkel ve Meissner cisimcikleri, Pacinian cisimcikleri (basınç 

duyusu) ve Ruffini cisimcikleri (mekanik duyu) gibi duyu reseptörleri bulunur. 

Derinin gerginliğini bu tabakada bulunan kolajen, elastikiyetini ise elastin 

sağlar. Bunlar dermisin fibriler bağ dokusudur. Diğer bağ doku elemanları; 
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glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar (GAG), hyalunorik asit ve 

sudur. Glikozaminoglikanlar proteoglikanlara proteinlern bağlanmasıyla 

oluşur. Dermisteki proteinler; keratin sülfat, kondroitin sülfat, heparan sülfat, 

dermatan sülfat ve heparindir. Hücrelerin migrasyonunu, birbirine 

tutunmaasını ve hücreler arası iletişimi bu proteinler düzenler (5).  

Trombosit Kökenli Büyüme Faktörü (PDGF): Makrofajlar ve 

nötrofillerin kemotaksisini uyarır. Düz kas hücreleri ve fibroblastların 

kemotaksisini ve proliferasyonunu uyararak kollajenaz aktivitesini arttırır (6) 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF): Yara iyileşmesi 

sürecinde endotelyal hücre çoğalması ve migrasyonunu uyarır ve anjiyogenezi 

sağlar (7). 

Endotelyal Büyüme Faktörü (EGF): Epidermisteki keratinositlerin 

hücre döngüsünün ilerlemesini ve farklılaşmalarını sağlar (8,9). 

Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF): Endotelyal hücre göçü,  çoğalması 

ve neovaskülarizasyonun uyarılmasını sağlar (10). 

 I. C. Hipodermis  

Subkütanöz tabaka da denir, derinin en alt katmanıdır. Kalınlığı 

vücuttaki lokalizasyonuna göre değişir. Gevşek bağ dokusu ve yağ 

hücrelerinden oluşur. Sinir ve damar yapılarından zengindir. Vücudu 

travmalardan koruma, ısı kaybını önleme gibi görevleri vardır (2).  

II. Yara Tanımı ve Çeşitleri 

Yara, travmatik veya cerrahi sebeplerle dokunun fonksiyonel ve 

anatomik yapısının bozulmasıdır. Doku hasarı sonrası vücut, kompleks ve 

koordine şekilde ilerleyen, ardışık onarım sürecine girerek iyileşmeyi sağlar 

(11). Yaralar temel olarak akut ve kronik yara şeklinde ikiye ayrılır. 

II. A. Akut Yaralar 

Yaralanmanın geçici bir sebebe bağlı olduğu ve makul bir sürede 

iyileşen yaralardır (12). Açık ve kapalı olmak üzere ikiye ayrılır.  
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Açık Yaralar 

Yaralanmaya neden olan etkene ve yaralanma şekline göre 

sınıflandırılırlar. Abrazyon, laserasyon, insizyon, penetrasyon yaraları, ateşli 

silah yaralanmaları, yanıklar açık yaralara örnek gösterilebilir. 

Kapalı Yaralar 

Dış bakıda yaranın derinliği ve ciddiyeti net şekilde görülemediği için 

açık yaralardan daha tehlkeli ve travma etkisi daha büyüktür. Üç temel başlıkta 

ele alınır. 

Kontüzyon: Cilt altı dokuda künt travma sonrası hasar oluşmasıdır. 

Ekimoz: Travma sonrası cilt altında oluşan kanamanın metabolize 

olmasıyla gelişen renk değişikliğidir. 

Hematom: Travma sonrası damar hasarına bağlı cilt altı dokuda kan 

birikimidir. 

Ezilme: Dokulara yüksek miktarda bir gücün kısa sürede veya daha 

düşük miktarda gücün uzun sürede uygulandığı durumlarda oluşur. 

II. B. Kronik Yaralar 

Geç iyileşen, iyileşmeyen veya nüks eden yaralardır. Çoğunlukla 

inflamatuar evrede uzama vardır. Kronik yaralarda katabolik ve anabolik 

fazlardaki denge bozulmuştur ve katabolizma ön plandadır (13). 

Yaranın iyileşmeye eğilim göstermemesi ile kronik yara tanısı konur. 

Bir yaranın iyileşmemesinde etyolojiden bağımsız olarak iki sebep vardır. 

Perfüzyon bozukluğu sonucu doku oksijenasyonunun azalması ve bu durumun 

zeminini oluşturduğu yara yeri enfeksiyonudur (14). 

III. Yara İyileşmesi 

Fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hücreler ve inflamatuar 

hücreler gibi birçok hücre grubunun görev aldığı, birçok enzimin ve büyüme 
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faktörünün gerektiği ve sinyal yolaklarının birbiriyle ilişkilendirildiği kompleks 

bir süreçtir (15). Dokularda oluşan yaraların iyileşme mekanizmalarında 

farklılıklar olmasına rağmen, hepsinde ortak olan bazı özellikler mevcuttur. 

Yara iyileşmesinde dokunun bozulan yapısı skar adı verilen afonksiyone bir 

fibrotik doku ile tamir edilir (16,17). Yara iyileşme süreci, birbiriyle iç içe geçmiş 

hemostaz-enflamasyon, proliferasyon, matürasyon-remodelasyon olarak üç 

evreye ayrılır. 

III. A. Hemostaz ve Enflamasyon Evresi 

Bu evrede (1-3 gün); damar yaralanması nedeniyle oluşan kanamaya 

sekonder refleks vazokonstrüksiyon meydana gelir (18). Pıhtılaşma 

reaksiyonu yaralanmanın hemen ardından başlar (5). Yaralanma alanına 

gelen trombositlerden ve hasar gören hücrelerden açığa çıkan pıhtılaşma 

faktörleri bir dizi reaksiyonu tetikler, trombositler birbirine ve damar duvarından 

açığa çıkan kollajen liflere tutunur, trombosit tıkacı oluşarak hemostaz 

sağlanır. Pıhtının içeriği; fibrin, fibronektin, trombin gibi kan proteinleri ve 

trombosit, eritrosit, lökosit gibi kan hücrelerinden oluşur. Pıhtının içeriğindeki 

bu yapılar büyüme faktörleri ve sitokinleri salgılarlar (5,19). Trombositler 

kollajene temas ettikten sonra, kollajen yapısındaki hidroksiprolin ve prolin 

aminoasitleri trombositleri aktifler, aktive trombositler de trombosit kökenli 

büyüme faktörü (PDGF), transforme edici büyüme faktörü-α (TGF-α), 

transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β), temel fibroblast büyüme faktörü 

(bFGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1), serotonin, fibronektin, trombosit faktör IV, trombosit aktive 

edici faktör (PAF), tromboksan A2, adenozindifosfat, fibrinojen, VonWillebrand 

faktör ve trombozpondin gibi faktörler ile interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekroz 

faktörü-α (TNF-α) gibi sitokinler salgılar (20,21). Enflamasyon süreci, yara 

bölgesine hücre kemotaksisi, büyüme hormonları ve sitokinlerin lokal olarak 

açığa çıkması ve hücre göçünün aktivasyonuyla başlar. İlk 24 saatte yara 

bölgesinde nötrofil hakimiyeti olur. Nötrofillerin buradaki ana görevi, proteaz 

enzimi salgılayarak travma sonrası hasarlanan hücre artıklarını yara 

sahasından temizlemek ve bakteri fagositozu yapmaktır (22–24). 24-48 saat 

sonra yarada hakimiyeti makrofajlar alır. Makrofajların buradaki görevleri, 
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antimikrobiyal etki, fagositoz, anjiogenez, matriks üretimi ve hücre çoğalması. 

Yara onarımı için gerekli tek inflamatuar hücre tipi makrofajlardır. Yara 

iyileşmesinde, kemotaktik faktörler, proteazlar, araşidonik asit metabolitleri, 

kompleman bileşenleri, reaktif oksijen metabolitleri, büyüme destekleyici 

faktörler, koagülasyon faktörleri ve sitokinler sagılyarak önemli bir görev 

üstlenirler (25). 

Şekil 3. Yara iyileşmesi. Hemostaz-enflamasyon fazı (5). 

III. B. Proliferasyon Evresi 

Bu evrede fibroblast göçü, kollajen sentezi, anjiogenez ve 

epitelizasyon olur. Buradaki en önemli hücreler fibroblastlardır (26). 

Fibroblastların bu evredeki ana görevleri, bağ dokusunun ana bileşenlerinden 

olan kollajen, retikülin, elastin sentezi yaparak ve proteoglikan üreterek yara 

tamirini sağlamaktır (5). Trombositlerden ve makrofajlardan salınan büyüme 

faktörleri ve siitokinler fibroblast proliferasyonunu sağlar. Fibroblastlar da 

ekstrasellüler matriks proteinlerini (tip III prokolajen, proteoglikan tip I ve 

hyaluronik asit gibi.) sentezler (12). 2. haftada fibroblastlar miyofibroblastlara 

dönüşürler, miyofibroblastlar yara kontraksiyonundan sorumludur (27). 

Miyofibroblastlar yara dudaklarını birbirine çekerek yara alanını azaltmaya 

çalışırlar (28). Granülasyon dokusu yara iyileşme sürecinin 3. ve 5. günleri 

arasında oluşmaya başlar (29). Granülasyon dokusunun oluşmasıyla birlikte 

yara kontraksiyonu olur (5). Yara kontraksiyonu, yaranın kapanması için yara 

dudaklarının birbirine doğru ilerlemesidir (30). Anjiogenezden sonra yara 
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alanında kan akımı artar ve inflamatuar hücreler birbirleriyle etkileşime girerek 

endotelyal bazal membrandan geçerler. Bu sayede fibroblastlar yaraya geçer 

ve kollajen sentezler ve granülasyon dokusunu oluşturur (31). Sentezlenen bu 

kollajen deriye elastikiyet ve direnç kazandırır (32).  

 

Şekil 4. Yara iyileşmesi. Proliferasyon fazı (5). 

III. C. Matürasyon ve Remodelasyon Evresi 

Bu evre iyileşme sürecinin 3. haftasında başlar ve haftalar hatta aylar 

sürebilir (33). İnflamasyon evresindeki hücreler ortamdan ayrılmaya başlar, 

büyüme faktörü salınımı da azalır ve ortamdaki kollajen miktarı yaralanmadan 

sonraki 3. haftanın sonunda en yüksek düzeye ulaşır (34,35). Kollajen 

moleküller arası çapraz kovalent bağ miktarı artar. Yara iyileşmeye yaklaştıkça 

metabolik gereksinim azaldığı için yeni oluşan kapiller ağ gerilemeye başlar. 

Kollajen lifler çapraz bağlarla skar dokusu içine sabitlenir (36). Yaralanma 

sonrası erken evrede oluşan tip III kollajenin yerini tip I kollajen alır ve 

granülasyon dokusunun yerini skar dokusu almaya başlar. Yaranın gerilim 

direnci artarak sağlıklı dokunun sahip olduğu direncin %80’ine kadar ulaşabilir 

(35). 
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Şekil 5. Yara iyileşmesi. Matürasyon ve remodelasyon fazı (5). 

IV. Yara İyileşme Tipleri 

Yara iyileşmesi primer iyileşme, sekonder iiyileşme ve tersiyer 

iyileşme olmak üzere temel olarak 3 grupta incelenebilir. 

IV. A. Primer İyileşme 

En hızlı yara kapanması olan iyileşme tipidir. Düzgün kesiyle oluşmuş 

temiz yaranın, yara dudakları birleştirilerek onarılır. En az komplikasyon ve en 

az skar dokusu gelişen yara iyileşmesi tipidir (37). Yara dudakları fiziksel 

olarak yapışkan bant, doku yapıştırıcısı, sütur veya stapler (zımba) ile 

birleştirilir ve geriye sadece iki yara dudağı arasında tamamlanması gereken 

küçük bir defekt kalır (28). Sonuçta onarım için gerekli olan granülasyon 

dokusu miktarı azalır ve iyileşme daha hızlı olur. Keratinositler ve yeni oluşan 

damarlar arası mesafe kısaldığı için migrasyon kolaylaşır ve bakteriyal 

kontaminasyon riski de en aza indirgenmiş olur. Yara dudakları arasındaki 

küçük defekt fibrin ile dolar. 24-48 saat içinde epitelizasyon oluşur ve fibrin 

yapının üzeri epitelle örtülür. Yara gerilim direnci düşük ve vaskülarizasyon 

yüksek olan yaralar en iyi şekilde iyileşir. Cerrahi insizyonlar, kağıt ile olan 

laserasyonlar ve küçük cilt kesileri primer iyileşmeyle onarılır (38). 
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IV. B. Sekonder İyileşme 

Yara dudaklarının birleştirilemediği ve yara dudakları arasındaki 

defektin dolması için granülasyon dokusunun oluşması gereken yaralardaki 

iyileşme şeklidir (28). Defekt üzerindeki granülasyon dokusu 2-3 hafta sonra 

yara dudakları ile aynı seviyeye geldikten sonra üzeri epitelle kaplanır (20). Bu 

iyileşme tipinde yara dudakları arasındaki mesafenin azalmasında yara 

kontraksiyonun rolü daha büyüktür (28). Gerilme kuvvetini epitelizasyon 

oluşturduğu için gerilim kuvveti daha düşük ve travmaya dayanıklılığı daha 

azdır (39). Fiziksel tedavi gereksinimi olan yaraların çoğu bu şekilde iyileşir 

(35). Cerrahi sonrası enfekte olan yaralarda, iyileşmesi geciken yaralarda ve 

hayvan ısırıklarında bu iyileşme şekli uygulanabilir. 

IV. Tersiyer İyileşme (Gecikmiş Primer İyileşme) 

Sekonder iyileşme için takip edilen yaranın primer onarıma uygun hale 

geldiğinde yara dudaklarının sütüre edilerek onarılmasıdır. Bu iyileşme 

tipindeki gerilme kuvveti primer iyileşmedekine eşittir (40).  

V. Propolis 

V. A. Propolis Nedir? 

Propolis (bee glue) bal arılarının çoğunlukla kayın, kavak, huş, at 

kestanesi ve kozalaklı ağaçların tomurcuklarından ve çatlaklarından topladığı  

reçinemsi materyaldir. Arılar bu topladıkları maddeyi bal mumu ve tükrük 

enzimleriyle (β-glikozidaz) biyokimyasal değişikliğe uğratarak propolisin son 

şeklini oluşturur (41).  

Propolis eski çağlardan bu yana insanlar tarafından ilgi görmüş ve 

kullanılmıştır. Antik Mıısır döneminde propolis siyah mum olarak adlandırılmış 

ve çürümeyi engellediği için mumyalama işlemlerinde kullanılmıştır. İnkalar 

propolisi ateş düşürücü olarak kullanmışlar. Eski Yunan yazıtlarında propolisin 

enfekte yaralar ve diş çürüğü tedavisinde kullanıldığı belirtilmiştir. Romalılar 

döneminde ise yara üzerine konulan merhem karışımında propolis 

kullanılmıştır (42–44). 17. yüzyılda Londra farmakopesinde resmi olarak ilaç 

olduğu kabul edilmiştir (44). 1960’lı yıllarda propolisin değişken bir yapıya 
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sahip olmadığı düşünülmüş ancak ilerleyen yıllarda Popravko ve Ghisalberti 

farklı coğrafi bölgelerden toplanan propolislerin analizini yaparak yapılarının 

değişiklik gösterdiğini ortaya koymuşlardır (45). İlk kimyasal analizler 

Avrupa’nın farklı yerlerinden getirilen propolisler ile yapılmış ve analiz 

sonucunda kavak ağacının tomurcuklarının bileşenleri olan flavonoid 

aglikonlar, fenolik asit ve esterleri tespit edilmiştir, birçok analiz sonucunda 

propolisin ana kaynağının kavak ağacı olduğu tespit edilmiştir. İlerleyen 

dönemde tropikal bölgelerden propolisler getirilip analizleri yapılmış ve Avrupa 

propolislerinden farklı yapıda oldukları görülmüş. Bu çalışmaların ışığında 21. 

yüzyılda farklı bölgelerin propolislerinin analiz edildiği çalışmalar yapılmıştır 

(46).  

V. B. Propolisin Fiziksel ve Kimyasal Yapısı 

Propolisin rengi kaynağına ve bekleyiş süresine göre değişir. Sarıya 

yakın yeşilden, kırmızı, koyu kahverengi ve siyaha kadar değişen renk skalası 

mevcuttur. Propolois soğuk ortamda sert ve kırılgan, sıcak ortamda yumuşak 

ve yapışkan yapıdadır. Propolisin kimyasal yapısı çoğrafi yapı, mevsim, iklim 

şartları ve rakıma bağlı olarak değişir (41).  

Propolisin yapısı genellikle  %45-50 reçine, %30 mum, %10 esansiyel 

ve aromatik yağlar, %5 polen ve %5 diğer organik maddelerden oluşurMetin 

girmek için buraya tıklayın veya dokunun.. Propolisin kovanda bulununan çatlakların 

üzeri kapatılıp kovan içerisinin nem ve ısı değerinin düzenlenmesi, kovandan 

atıılmasının zor olduğu, büyük olan kovan dışı canlıların (fare ve benzeri 

öldürülen canlıların) mumyalanıp kokuşmasının önlenmesi, kovanın bakteri, 

mantar, virüs gibi mikroorganizmalara karşı kovanın savunulması gibi etkileri 

bulunur (41).  

Propolisin yapısında fenolik bileşikler (flavonoidler ve fenolik asitler), 

sinamik alkol, benzoik asit ve türevleri, sinamik asit ve türevleri, monoterpen, 

diterpen, triterpen ve sesquiterpenler ile bunların alkol ve benzaldehit türevleri, 

diğer fenolik asit ve türevleri, ketonlar, alkoller, heteroaromatik bileşikler, 

mineraller, alifatik hidrokarbonlar, steroid hidrokarbonlar ve aminoasitler gibi 

300’den fazla bileşik vardır. Lipitlerden en çok yağ asitleri mevcuttur. Bunlara 
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ek olarak uzun zincirli alkoller, steroller, hidrokarbonlar gibi sabunlaşma 

özelliği olmayan maddeler de içerir. Propolis yapısında bulunan bazı yağ 

asitleri; araşidonik, stearik, ekosapentanoik, oleik, nervolik, lineleik ve linolenik 

asit (47).  

Propolisin içeriğinde sukroz, ksiloz, glukoz, galaktoz, furuktoz, maltoz 

gibi şekerler, Na, Ba, K, Ca, Zn, Mg, Al, Fe, Mn, Ni, Ag, Mo gibi moleküller, C, 

E, B1, B2, B6 vitaminleri glikoz-6-fosfataz, süksinik dehidrogenaz, asit fosfataz 

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

Propolis lipofilik yapıdadır. Bu yüzden etanol, metanol, kloroform, 

aseton, diklorometan, dimetil sülfoksit (DMSO), eter ve gliserin (gliserol) gibi 

organik çözücülerde yüksek düzeyde, suda ise daha düşük düzeyde çözünür 

(47–50).  

Şekil 6. Farklı renk ve kıvamdaki propolisler (41). 

V. C. Biyolojik Etkinliğe Sahip Fenolik Bileşikler  

Propolisin biyolojik etkilerin çoğu içerisinde bulunan fenolik 

bileşiklerden kaynaklanmaktadır. Fenolik bileşikler de flavanoidler ve fenolik 

asit ve esterleri olarak iki alt gruba ayrılır. Flavanoidler de alt gruplara 

ayrılmasına rağmen içerdiği başlıca faydalı etkileri bulunan bireysel fenolik 

bileşikler galangin, kuersetin, rutin, kaempferol, mirisetin, naringin, naringenin, 
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pinokembrin, hesperidin,  apigenin, genkvanin, krisin, luteolin ve 

epigallokateşindir. Fenolik asit ve esterleri de alt gruplara ayrılmakla birlikte 

içerdiği başlıca faydalı bireysel fenolik bileşikler kumarik asit, kafeik asit, kafeik 

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

Biyolojik etkiler ve bunu sağlayan fenolik bileşikler aşağıda 

belirtilmiştir. 

Antibakteriyel: ferulik asit ve gallik asit (51), galangin, pinosembrin, 

naringenin, kalkon ve rutin (52), kaemferol ve kuersetin (53), CAPE (54), p-

kumarik asit (55). 

Antiviral: Kateşin ve rutin (52), CAPE (55), naringenin (56), kuersetin 

(57).  

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

Antiinflamatuar: Apigenin, Kaemferol (60), pinosembrin (61), ferulik 

asit (62), kuersetin (63). 

Antioksidan: Kuersetin (63), kafeik asit, ferulik asit (64), CAPE (55), 

pinosembrin (65), luteolin (57), kaemferol (66). 

Antitümöral: CAPE, kafeik asit (67), epigallokateşin, kateşin (68), 

luteolin (69), kalkon (63), sinamik asit (70), gallik asit (71), ferulik asit (72), 

kuersetin (73), apigenin (74) 

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

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

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

Nöroprotektif: Pinosembrin (65), ferulik asit (62), 

epigallokateşingallate (73)  

İmmunmodulatör: Naringenin (78), CAPE (79) 

Antispazmodik: Apigenin, kuersetin, kateşin (60), kaemferol (66). 

Nörotropik: Kateşin, m-kumarik asit, kolorojenik asit (81). 
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Antiallerjik: Kaemferol, luteolin, kuersetin (82). 

Şelatör: Rutin, epikateşin, kuersetin (83). 

Kardiyoprotektif: Luteolin, apigenin (63), kaemferol (66), kuersetin 

(73), ferulik asit (62). 

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

Sedatif: Apigenin (63). 

Analjezik: Rutin, epikateşin (63). 

Radyoprotektif: Ferulik asit (62). 

Antidiyabetik: Ferulik asit (62), kateşin, kuersetin (73), kaemferol 

(66).  

Östrojenik: Daidzein, genistein (84).  

Anti-ageing: Ferulik asit (62). 

V. D. Propolisin Biyolojik Aktiviteleri 

Propolisin biyolojik aktivitesi içinde bulundurduğu fenolik bileşikler 

sayesindedir ve içerdiği bileşiklere göre biyolojik etki değişir (85). Propolis 

içeriği toplandığı bölgeye, kaynağına, mevsime ve iklim şartlarına göre 

değiştiği için günümüzde propolisin elde edildiği bölgeye göre biyolojik etkileri 

araştırmalara konu olmaktadır (43,86,87).  

V. D. a. Antimikrobiyal Etki 

Çok eski tarihlerden bu yana yaralar ve enfeksiyolarda kullanılan 

propolisin son zamanlarda antibakteriyal, antifungal, antiparaziter ve antiviral 

etkinlikleri yapılan çalışmalarla da ortaya konmuştur (88). Antik Mısır 

döneminde ölüler propolis ile mummyalanarak bakteri, virüs, mantar gibi 

mikroorganizmalardan koruyup, yıllarca deformasyona uğramadan muhafaza 

edilebilmişlerdir(89).  

Propolis gram pozitiflere karşı güçlü etkiye sahipken, gram negatiflere 

karşı etkisi daha zayıftır, bu antibakteriyal etki de fenolik bileşikler sayesindedir 
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(90). Ayrıca propolis antibakteriyallerle kombine kullanıldığında sinerjistik 

etkiye sahiptir (89,90). Propolis bakteri sitoplazmik membran bütünlüğünü ve 

geçirgenliğini bozarak ve bakterinin protein sentezi yapmasını engelleyerek 

antibakteriyal etki gösterir (90). Propolisin MRSA ve VRE enfeksiyonlarına 

karşı etkili olduğu tespit edilmiştir (91–93).  

Propolis antifungallerle de sinerjistik etki gösterir (90). Propolisin 

antifungal etki gösterdiği bazı mantarlar; microsporum, candida albicans, 

candida famata, candida glablarata, candida pelliculosa, candida parapsilosis, 

pichia ohmeri, trichosporon spp., dermatophytes, rhodotorula spp. ve fusarium 

(90,94–96). İn vitro antiviral etkinlik araştırmalarında HSV tip 1 (DNA sentezini 

engelleyerek), influenza tip A, adenovirüs tip 2, poliovirüs, HSV tip 2, HIV ve 

vesicular stomatitis virülerinde etkinliği gösterilmiştir (90,97–99).  

Propolisin antiparaziter etkinliğinin araştırıldığı çalışmalarda 

Trypanosoma cruzi, T. evansi, Eimeria perforans, E. magna, E. media, Giardia 

lamblia, Leişmania donovani, Plasmodium berghei ve Askaris suum’a karşı 

etkili olduğu tespit edilmiştir (90,98,100,101). 

V. D. b. Antitümöral Etki 

Yapılan araştırmalarda propolisin tümöral hücrelerde kaspaz bağımlı 

apopitotik yolu aktifleyerek ve TNF salınımını uyararak apopitozu uyardığı 

gösterilmiştir (102). Ağız içi tümörlerde yapılan çalışmalarda (bukkal mukoza, 

oral submukoza, gingiva ve dil tümörlerinde) etkinliği gösterilmiş ve oral 

tümörlerde kemoterapötik olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (103). CAPE 

sitokrom C salınımını artırarak apopitozu uyarır. Serviks kanserinde tümöral 

hücrelerde DNA,RNA ve proten sentezini inhibe ederek apopitoza sebep olur 

(102). Yapılan çalışmalarda propolisin kematerapötik ilaçların yan etkilerini 

azalttığı, immunsitümülan etki gösterdiği, tümöral hücrelerde anjiogenezi ve 

metastazı engellediği gösterilmiştir (104–106).  

V. D. c. İmmünmodülatör ve Antiinflamatuar Etki  

İmmünmodülatör etki çoğunlukla makrofaj, T lenfosit ve nötrofillerin 

aktive edilip fagositozun arttırılması ve antikor üretiminin uyarılmasıyla olur 
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(55,107). Propolis hem makrofajları aktifleyerek nonspesifik bağışıklığı 

düzenler, hem de proinflamatuar sitokinlerin salınmasını inhibe ederek 

antiinflamatuar etki oluşturur (108). 

V. D. d. Antioksidan Etki 

Propolis yapısında fenolik bileşikler olması sebebiyle en güçlü doğal 

antioksidanlardan biridir (90). Bu antioksidan aktivite içerdiği fenolik bileşik 

miktarıyla doğru orantılıdır (109). Yapılan bir çalışmada propolisin antioksidan 

etkisinin E ve C vitaminlerinin antioksidan etkisinden daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (110).  

V. E. Propolisin İstenmeyen Etkileri 

Atopik yapısı olan insanlarda allerjik reaksiyona bağlı vücudun değişik 

bölgelerinde kaşıntı, kızarıklık, ağrı, ısı artışı, döküntü, bül ve öksürük gibi 

semptomlara sebep olabilir (55,98). Bazı propolislerin kullanımının DNA hasarı 

yaptığı gösterilmiştir (111). İçeriğinde apigenin, kaemferol, kuersetin ve 

naringenin bileşiklerini fazla miktarda içeren propolisler oral kullanımlarında 

kabızlığa sebep olabilirler (60). 

V. F. Propolisin içeriği ve kalite kontrolü 

Propolisin sağlık üzerine faydalı etkileri içerdiği fenolik bileşiklerden 

kaynaklandığı için çalışmalarda ve tedavide kullanılacak propolislerin bu 

fenolik bileşikleri belirli bir miktarda içermesi gerekir. Fenolik bileşikler 

bakımından başlıca iki analiz yöntemi vardır. Bunlardan bir tanesi toplam 

fenolik bileşik ve toplam flavanoid miktarlarının belirlenmesidir ki bu 

yöntemlerde tağşiş kolaylıkla mümkündür ve bu nedenle sonuçlar tartışmalı da 

olabilmektedir. Diğer yöntem ise bireysel olarak faydalı bileşiklerin nitel ve nicel 

olarak belirlenmesidir ve tağşiş yapmak zordur ve yapılırsa hemen ortaya 

çıkartılabilir. 
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  GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulunun 06.07.2021 tarih ve 2021 – 09/05 karar numaralı izni ile yapıldı.  

Ağırlıkları 250-300 g arasında değişen, toplam 18 adet, 3 aylık dişi 

Sprague-Dawley rat üzerinde gerçekleştirildi. Hayvan materyali olan ratların 

birbirlerine zarar vermemeleri için ayrı ayrı standart kafeslerde (polietilen) 

tutuldu ve ad libitum olarak pellet sıçan yemi ile beslendi. Ratlar için ideal olan 

%60 rölatif nem oranına ve 20-24 °C ortam sıcaklığına sahip odalarda 

barındırılarak merkezi havalandırma ile hava sirkülasyonu sağlandı. Doğal 

gece/gündüz döngüsü olan 12 saat gece/12 saat gündüz uygulaması yapıldı. 

I. Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

1. Caffeic acid (3,4-dihydroxycinnamic acid, trans-3,4-

dihydroxycinnamic acid). Molekül ağırlığı: 180,16, CAS no: 331-39-5, Sigma-

Aldrich, C0625, %≥98. 

2. (−)-Epigallocatechin gallate ((−)-cis-2-(3.4.5-Trihydroxyphenyl)-3,4-

dihydro- 1(2H)-benzopyran-3.5.7-triol 3-gallate, (−)-cis-3,3′,4′,5,5′,7-

Hexahydroxy- flavane-3-gallate, EGCG, Teavigo). Molekül ağırlığı: 458,37; 

CAS Number: 989-51-5, Santa-cruz, sc-200802, %≥98. 

3. trans-Isoferulic acid (trans-3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl) acrylic 

acid, trans- 3-Hydroxy-4-methoxycinnamic acid). Molekül ağırlığı: 194,1; CAS 

Number: 25522-33-2; Fluka, 05407, %≥98. 

4. Ferulic acid (3-hydroxy-4-methoxycinnamic acid, caffeic acid 3-

methyl ether, coniferic acid). Molekül ağırlığı: 194,18, CAS no: 537-98-4, 

Fluka, 52229, %99. 

5. trans-Cinnamic acid (trans-3-phenylacrylic acid, trans-cinnamate, 

trans-3- phenylacrylate). Molekül ağırlığı: 148,16, CAS no: 140-10-3, Sigma-

Aldrich, C80857, %≥99. 
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6. CAPE (2-phenylethyl caffeate). Molekül ağırlığı: 284,31, CAS no: 

104594-70-9, Sigma-Aldrich, C8221, %≥97. 

7. Gallic acid (3.4.5-trihydroxybenzoic acid). Molekül ağırlığı: 170,12, 

CAS no: 149-91-47, Sigma, G7384, 

8. Apigenin (4′,5,7-trihydroxyflavone, naringenin chalcone). Molekül 

ağırlığı: 270,24, CAS no 520-36-5, Fluka, 42251, %≥95. 

9. Chrysin (5,7-Dihydroxyflavone). Molekül ağırlığı: 254,24; CAS 

Number: 480- 40-0, Aldrich, C80105, % 97. 

10. Galangin (3.5.7-trihydroxyflavone). Molekül ağırlığı: 270,24, CAS 

no: 548-83-4, Sigma-Aldrich, %95, 282200. 

11. Quercetin hydrate (3 3' 4' 5 7-pentahydroxyflavone). Molekül 

ağırlığı: 302,24, CAS no: 849061-97-8, Sigma-Aldrich, 337951, %≥95. 

12. Caempherol (3,4′,5,7-tetrahydroxyflavone).Molekül ağırlığı: 

286,24, CAS no: 520-18-3, Fluka, 96353, % ≥99. 

13. (±)-Naringenin (4′,5,7-trihydroxyflavanone). Molekül ağırlığı: 

272,25, CAS no: 67604-48-2, Fluka, 52186, %≥95. 

14.Pinocembrin (S-5,7-dihydroxyflavanone, dihydrochrysin, galangin 

flavanone). Molekül ağırlığı: 256,25, CAS no: 480-39-7, Fluka, P5239, %≥95. 

15. Methyl syringate (Methyl 3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzoate). 

Molekül ağırlığı: 212,2, CAS no: 884-35-5, Santa Cruz Biotechnology. 

16. Caffeic acid dimethyl ether (3,4-Dimethoxycinnamic acid). Molekül 

ağırlığı: 208,21, CAS no: 2316-26-9, Santa Cruz Biotechnology. 

17. Chalcone (trans). (Benzylideneacetophenone). Molekül ağırlığı: 

208,26, CAS no: 614-47-1, Santa Cruz Biotechnology, 

18. Mupirosin (Balaban %2, Vem İlaç San. ve Tic. Ltd. Şti) 

19. Axonge (Galenik Farma) 

20. Etil alkol (%99.9, The Merck) 
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21. Sevofluran (Sevorane%100, AbbVie Tıb. İlaç. San. ve Tic. Ltd. Şti.) 

22. Hazır Hematoksilen-Eozin boyası 

23. %37-40 formaldehit 

24. Sodyum fosfat monobazik 

25. Sodyum fosfat dibazik 

26. Dereceli alkoller (60°, 70 °, 80 °, 90 °) 

27. Absolut alkol 100 ° 

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

29. Lityum Karbonat 

30. Hidroklorik asit 

31. Entellan 

II. Kullanılan Cihaz ve Ekipmanlar 

Propolis analizinde, HPLC-DAD (Shimadzu Coorporation, LC-20 

AD/SPD-M20A, Tokyo, Japan), distile su cihazı (ELGA® LabWater, Purelab 

flex, Buckinghamshire, UK ), kahve değirmeni (Delonghi® Kg49, Treviso, 

Italy), karıştırıcı (ES-20/60Orbital Shaker-Incubator, Latvia), Vortex® (V1 Plus, 

Boeco, Germany), ultrasonik banyo (Bandelin® Sonorex RK100, Berlin, 

Germany), hassas terazi (Acculab, Vic-123 Sartorius Group, North Calorina, 

USA) kullanıldı. Sisteme bağlı bigisayar (HP Compaq dx 2200, Windows® XP 

professionel) ve yazıcı (HP LaserJet, P1102) kullanıldı.  

Patolojik analizlerde, doku takip cihazı, doku gömme cihazı, mikrotom, 

su banyosu ve etüv kullanıldı. 

III. Materyal Temini 

Çalışmada Türkiye’nin farklı bölgelerinden temin edilen karışım halde 

ham propolis kullanıldı. Propolis numunesinin bireysel fenolik bileşik analizleri 

Bursa Uludağ Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Farmakoloji ve Toksikoloji 
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Anabilim Dalı Laboratuvarında Oruç ve arkadaşlarının belirttiği metoda göre 

gerçekleştirildi (112).   

Çalışmada kullanılan propolis örneğinin fenolik bileşik içeriği Tablo 

1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan propolisin fenolik bileşik içeriği. 

 

IV. Propolis Pomadın Hazırlanması  

Ham propolis -20 °C’de donduruldu, sonrasında küçük parçalara 

bölündü ve kahve değirmeni ile öğütülerek toz haline getirildi. Toz haline 

getirilen propolis cam havanda ezilerek 1:9  (w/w) oranında axonge ile 

7homojen ve pürüzsüz bir kıvam elde edilene kadar  karıştırıldı (Şekil 7). 



20 
 

 Şekil 7.  Propolis pomadın hazırlanışı. 

V. Deney Gruplarının Oluşturulması 

250-300 g ağırlığındaki 18 adet Sprague-Dawley dişi ratların dahil 

olduğu çalışmamızda bütün gruplarda yara oluşturulmuştur. Mupirosin pomad 

uygulanan 6 rat (kontrol grubu), domuz yağı uygulanan 6 rat (I. grup), domuz 

yağı ile hazırlanmış propolis pomad uygulanan 6 rat (II. grup) olmak üzere 3  

grup oluşturuldu. 

VI. Ratlarda Yara Oluşturulması 

Sevofluran inhaler olarak uygulanarak genel anestezi altında ratlar 

pron pozisyonunda yatırılarak sırt bölgesindeki tüyler traş edildi. %10’luk 

povidin-iyot ile cerrahi alan sterilizasyonu sağlandı. Sırt orta hattı vertikal 
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olarak cerrahi marker ile çizildi, ve orta hattan 0.5’er cm uzaklıkta orta hattın 

sağ ve soluna 2 cm çapında tam kat cilt eksize edilerek açık yara modeli 

oluşturuldu. 

 

Şekil 8. %10 povidin-iyot ile cerrahi alan sterilizasyonu. 

             Şekil 9. Rat sırtında eksizyonla oluşturulan tam kat yaralar. 

VII. Deney ve Kontrol Gruplarında Yarada Pomad Uygulanması 

Yara oluşumunu takiben pomadlar tüm yara yüzeyini kapatacak 

şekilde uygulandı.  Her gün yara yeri serum fizyolojik ve gazlı bezle temizlenip 

pomadlar sürülerek pansuman tekrarlandı. Postoperatif olarak ratlara ağrıyı 
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engellemek için Carprofen (TOPKİM-Topkapı İlaç Premiks San. ve Tic. A.Ş.) 

5mg/kg ağrı kesici 1 hafta boyunca uygulandı. 

Operasyondan hemen sonra başlayıp sakrifiye edildikleri 21. güne 

kadar her gün yaralara ince bir tabaka halinde pomadlar sürüldü. Yara 

bölgeleri örtülmeden takip edildi.  

Şekil 10. Mupirosin pomad ile yapılmış açık pansuman. 
 

 Şekil 11. Axonge ile yapılmış açık pansuman. 
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Şekil 12. Propolis pomad ile yapılmış açık pansuman. 

VIII. Deney Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

VIII. A. Histopatolojik Değerlendirme 

Yara bölgelerinden alınan doku örneklerinin histopatolojik incelemeleri 

Bursa Uludağ Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarında  gerçekleştirildi. 

Dokular punch biyopsi sonrası oda sıcaklığında 24 saat % 10 

formaldehit solüsyonunda tespit edildikten sonra uygun boyut ve şekle göre 

takip kasetlerine yerleştirilerek doku takip cihazında dereceli alkol serilerinden 

geçirilip parafin bloklara gömme işlemi  yapıldı. 

Dokular parafin bloklar içerisine gömüldükten sonra 5 μm kalınlığında 

kesilip deparafinize edilerek lamlara alınıp hematoksilen-eozin ile boyandı ve 

ışık mikroskobunda muayene edildi. İmmunohistokimya boyanması için 

de polilizin kaplı lamlara alınıp kesitler gece boyunca oda sıcaklığında 

kurumaya bırakıldı.  

Hazırlanan doku örnekleri kapiller yoğunluk, ödem, nekrozis, polimorf 

nükleer lökosit infiltrasyonu (PMNL), fibroblast proliferasyonu (fibrozis), 

epitelizasyon, kollajen yönünden x200 büyütmede incelenerek değerlendirme 

yapıldı. 
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Her bir kesit semikantitatif olarak ışık mikroskobunda değerlendirilip 

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

şiddetli 3 (+++) ve çok şiddetli 4 (++++) olarak puanlama yapılarak ortalama 

bulgular kaydedildi (113–116). Aşağıdaki tablo x e göre değerlendirme yapıldı 

(113,117).  

Tablo 2. Histopatolojik değerlendirme kriterleri. 

 

VIII. B. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin normal dağılım gösterip göstermediğine Shapiro-Wilk Testi ile 

bakıldı. Normal dağılım göstermediği için ikiden fazla bağımsız grubun 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis Testi kullanıldı. Farklılığı anlamlı çıktığı 

durumlarda gruplar ikişerli olarak Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. 

İstatiksel açıdan p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

             I. Histopatolojik Bulgular 

Çalışmada 7., 14. ve 21. günlerde alınan doku örneklerine ait 

histopatolojik inceleme sonuçları Tablo 3, 4, 5’de gösterilmiştir. 

Tüm gruplar 7. güne göre değerlendirildiğinde kapiller yoğunluğun en 

fazla propolis grubunda şiddetli (2,83), axonge grubunda orta derecede (2) ve 

mupirosin grubunda ise en az kapiller yoğunluğa sahip olduğu (1,83) gözlendi. 

PMNL infiltrasyon açısından değerlendirildiğinde axonge ve propolis grubunda 

inflamasyonun orta şiddette (sırasıyla 2,3 ve 2) olduğu gözlenirken mupirosin 

grubunda hafif-orta şiddette olduğu dikkati çekti. Fibroblast proliferasyonu ve 

kollajen oluşumu değerlendirildiğinde tüm gruplarda (ortalama 2) orta 

derecede olduğu dikkati çekti. Epitelizasyon bakımından değerlendirilen 

gruplarda axonge grubundaki epitelzasyonun (1,66), mupirosin ve propolis 

grubuna göre (sırasıyla 1 ve 0,83) daha yüksek olduğu dikkati çekti (Tablo 3).  

Tablo 3. 7. gün (1. hafta) histopatolojik değerlendirme sonuçları. 
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Şekil 13. Axonge 7. gün epitel tabakasında ülserasyon ve PMN  
infiltrasyonu, H&E,4X. 

 

  
Şekil 14. Axonge 7. gün dermişte kapiller oluşumu, H&E 20X. 
 

 

  
Şekil 15. Propolis 7. gün epidermiste nekroz ve ülsere alan, H&E, 4x. 
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Şekil 16. Propolis 7. gün epidermiste nekroz ve ülsere alan, H&E, 10x. 

 

 
Şekil 17. Propolis 7. gün dermişte kapiller damar oluşumu, H&E, 10x. 

 

 
Şekil 18. Propolis 7.gün dermiste kapiller damar oluşumu, H&E, 20x. 
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Şekil 19. Mupirosin 7. gün dermiste yeni kapiller oluşumları, H&E, 10x. 

 

 
Şekil 20. Mupirosin 7. gün dermiste yeni kapiller oluşumu, H&E, 20x. 
 

Gruplar 14. günde kapiller yoğunluk açısından değerlendirildiğinde 

propolis grubunun ve mupirosin grubunun birbirine yakın hafif-orta şiddette 

olduğu (sırasıyla 1,83 ve 1,66) gözlenirken, axonge grubunda hafif şiddette 

olduğu (1) dikkati çekti. Fibroblast proliferasyonu ve kollajen oluşumu 

bakımından propolis grubun şiddetli olduğu (3,33) gözlenirken, mupirosin ve 

axonge grubunda orta şiddette olduğu (2,83) dikkati çekti. Epitelizasyon 

bakımından propolis grubun orta şiddette olduğu (2,33) gözlenirken, mupirosin 

ve axonge grubuna göre (sırasıyla 1,5 ve 1) epitelizasyonun daha iyi olduğu 

gözlendi (Tablo 4). 
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Tablo 4. 14. gün (2. hafta) histoptolojik değerlendirme sonuçları. 

 

 

 
Şekil 21. Axonge 14. gün dermiste fibroblast proliferasyonu ve zayıf 

epitelizasyon, H&E, 10x.  
 

 
Şekil 22. Axonge 14.gün fibroblast proliferasyonu, H&E, 20x. 
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Şekil 23. Propolis 14 gün kapiller yarıklanma ve fibroblast 

proliferasyonu, epitelizasyon oluşumu, H&E, 10x.  
 

 
Şekil 24. Propolis, 14.gün kapiller yarıklanma ve fibroblast 

proliferasyonu, H&E, 20x. 
 

 
Şekil 25. Mupirosin 14.gün dermiste kapiller damarlarda artış, H&E, 

10x. 
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Şekil 26. Mupirosin 14. gün dermiste kapiller yarıklanma, H&E, 20x. 

Gruplar 21. Günde değerlendirildiğinde kapiller yoğunluğun propolis ve 

axonge grubunda (sırasıyla 1,66 ve 1,5) mupirosin grubuna göre daha yüksek 

olduğu (0.66) gözlendi. Fibroblast proliferasyonu ve kollajen oluşumunun her 

3 grupta da iyi şekillendiği (3,5) görüldü. Bununla birlikte epitelizasyonun da 

bütün gruplarda iyi olduğu görüldü (Tablo 5). 

Tablo 5. 21. gün (3. hafta)  histopatolojik değerlendirme sonuçları. 
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Şekil 27. Axonge 21.gün kabuk altı epitel oluşumu ve kapiller  
oluşumlar, H&E, 20x. 

 

 

Şekil 28. Axonge 21. gün dermiste kapiller oluşumlar, H&E, 20x. 

 

 

Şekil 29. Propolis 21. gün kabuk altı iyileşme, tam epitelizasyon, 
 H&E,10x. 
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Şekil 30. Propolis 21. gün kabuk altı iyileşme, tam epitelizasyon,  
H&E, 20X.  

 

 
Şekil 31. Propolis 21. gün dermişte kollajen artışı, H&E, 20X.  

 

 

Şekil 32. Mupirosin 21. gün kabuk altı iyileşme, H&E, 10X. 
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Şekil 33. Mupirosin 21. gün kabuk altı iyileşme, H&E, 10X. 

 

 
Şekil 34. Mupirosin 21. gün dermiste kapiller oluşumlar, H&E, 20X. 
 

   II. İstatistiksel Bulgular 

İstatistiki olarak 7. günde kapiller yoğunluk (P=0,161), konjesyon 

(P=0,1000), ödem (P=0,368), nekroz (P=0,588), polimorf nükleer lökosit 

infiltrasyonu (PMNL) (P=0,407), fibroblast proliferasyonu (fibrozis) (P=0,301) 

ve epitelizasyon (P=0,105) yani P<0.05 olduğu için bir farklılık olmadığı 

görüldü.  

İstatistiki olarak 14. günde konjesyon (P=0,1000), ödem (P=0,588), 

nekroz (P=1,000), PMNL (P=0,100) ve fibroblast proliferasyonu (fibrozis) 

(P=0,243) olduğu için istatistiki olarak bir fark olmamakla birlikte kapiller 

yoğunluk (P=0,028) ve epitelizasyonda (P=0,003) istatistiki olarak bir fark 

tespit edildi (P<0.05 olduğu için). Bu farkın propolis ile domuz yağı arasında 
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olduğu; propolisli grupta kapiller yoğunluk (P=0,015) ve epitelizasyonun 

(P=0,002) 14. günde daha iyi olduğunu göstermektedir. Ayrıca 21. günde 

konjesyon (P=0,1000), ödem (P=0,363), nekroz (P=1,000), PMNL (P=0,368), 

fibroblast proliferasyonu (fibrozis) (P=1,000) ve fibroblast proliferasyonu 

(P=0,119) için istatistiki olarak bir fark olmadığı, ancak kapiller yoğunlukda 

(P=0,024) istatistiki olarak bir fark bulundu. Bu farkın propolis ile mupirosin 

arasında olduğu (P=0,026) ve propolisli grupta kapiller yoğunluğun 21. günde 

istatistiki olarak daha iyi olduğu anlaşılmaktadır. 

Haftalar arasında yapılan değerlendirmede, 14. ve 21. günler arasında 

kapiller yoğunlukta (P=0,045) istatistiki olarak bir fark olduğu, bu farkın domuz 

yağı ile mupirosin arasında (P=0,026) olduğu ve domuz yağında kapiller 

yoğunluğun daha iyi olduğu görülmektedir. Epitelizasyon açısından da 7. ve 

14. günler (P=0,003), 14. ve 21. günler (P=0,024) ile 7. ve 21. günler (P=0,011) 

arasında istatistiki olarak bir fark bulunmaktadır. Burada 7. ve 14. günler 

arasındaki fark propolis ve domuz yağı arasındadır (P=0,002) ve propoliste 

daha iyidir. Ayrıca, 14. ve 21. günler arasındaki fark domuz yağı ve propolis 

arasındadır (P=0,026) ve domuz yağında epitelizasyon daha iyidir. Son olarak, 

7. ve 21. günler arasındaki fark propolis ve domuz yağı arasındadır (P=0,041) 

ve propoliste daha iyidir. 

Tablo 6. 7. Gün (1. Hafta) histopatolojik değerlendirmenin minimum, maksimum ve ortanca 
(median) değerleri. 

Grup n 
Kapiller 

yoğunluk 
Konjesyon Ödem Nekroz PMNL Fibroblast Epitelizasyon 

 

 

Propolis 

 

 

6 

Min-mak  

Ortanca  

2 - 4 

3 

Min-mak 

Ortanca   

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 1 

0 

Min-mak 

Ortanca 

2 - 2 

2 

Min-mak 

Ortanca 

2 - 2 

2 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 1 

1 

Mupirosin 

 

Domuz 

yağı 

6 

 

6 

1 - 3 

1,5 

1 - 4 

2 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 1 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 1 

0 

1 - 2 

2 

1 - 4 

2,5 

2 - 2 

2 

1 - 3 

2,5 

1 - 1 

1 

1 - 4 

1 

*Toplam 18 1 - 4 

2 

0 - 0 

0 

0 - 1 

0 

0 - 1 

0 

1 - 4 

2 

1 - 3 

2 

0 - 4 

1 



36 
 

 

Tablo 7. 14. Gün (2. Hafta) histopatolojik değerlendirmenin minimum, maksimum ve ortanca 
(median) değerleri. 

 

Tablo 8. 21. Gün (3. Hafta) histopatolojik değerlendirmenin minimum, maksimum ve ortanca 
(median) değerleri. 

 

 

 

 

Grup n 
Kapiller 

yoğunluk 
Konjesyon Ödem Nekroz PMNL Fibroblast Epitelizasyon 

 

 

Propolis 

 

 

6 

Min-mak  

Ortanca  

1 - 2 

2 

Min-mak 

Ortanca   

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

3 - 4 

3 

Min-mak 

Ortanca 

2 - 3 

2 

Mupirosin 

 

Domuz 

yağı 

6 

 

6 

1 - 3 

1,5 

1 - 1 

1 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 1 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

2 - 3 

3 

2 - 4 

3 

1 - 2 

1,5 

1 - 1 

1 

*Toplam 18 1 - 3 

1 

0 - 0 

0 

0 - 1 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

2 - 4 

3 

1 - 3 

1,5 

Grup n 
Kapiller 

yoğunluk 
Konjesyon Ödem Nekroz PMNL Fibroblast Epitelizasyon 

 

 

Propolis 

 

 

6 

Min-mak  

Ortanca  

1 - 2 

2 

Min-mak 

Ortanca   

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 1 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 0 

0 

Min-mak 

Ortanca 

0 - 1 

0 

Min-mak 

Ortanca 

3 - 4 

3,5 

Min-mak 

Ortanca 

4 - 4 

4 

Mupirosin 

 

Domuz 

yağı 

6 

 

6 

0 - 1 

1 

1 - 2 

1,5 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 2 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

0 - 0 

0 

3 - 4 

3,5 

3 - 4 

3,5 

4 - 4 

4 

3 - 4 

4 

*Toplam 18 0 - 2 

1 

0 - 0 

0 

0 - 2 

0 

0 - 0 

0 

0 - 1 

0 

3 - 4 

3,5 

3 - 4 

4 



37 
 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yara iyileşmesi birbirini takip eden hemostaz-enflamasyon, 

proliferasyon ve matürasyon-remodelasyon olmak üzere 3 temel süreç 

içerisinde gerçekleşir. Bu süreçlerin herhangi birinde oluşan bir aksaklık yara 

iyileşme sürecinde negatif etki yaratarak iyileşmenin sekteye uğramasına 

sebep olur. 

Domuz yağının yara iyileşmesi üzerine etkilerinin araştırıldığı bir in 

vitro çalışmada domuz yağının kontrol grubuna göre %40 daha hızlı iyileşme 

sağladığı gösterilmiştir (118). Diyabetik ayak ülserlerine domuz yağı 

uygulanan başka bir çalışmada da anjiyogenezin uyarılması, hücre çoğalması, 

iyileşmeyen diyabetik yaralar üzerinde gözlemlenen iyileştirici etkiler gibi güçlü 

aktivitelere sahip olduğu gösterilmiştir (119).  

Günümüzde yara iyileşmesine yardımcı pek çok bitkisel veya doğal 

materyal kullanılmaktadır. Propolis bunlardan birisidir. Birçok araştırmacı 

çeşitli propolis türlerinin bileşimleri ve bu bileşiklerin kimyasal, biyolojik 

etkilerini, tıbbi özelliklerini araştırmışlardır. Propolisin iyileştirici özellikleri 

üzerine ilk hayvan çalışmaları 1990'larda Bulgaristan, Brezilya ve ABD'den 

bilim adamları tarafından yapılmıştır. Propolisi cilt yaraları, yanıklar ve ekspoze 

diş pulpası üzerine topikal olarak uygulamışlar ve daha sonra bu bileşiğin 

iyileştirici etkisini histolojik olarak incelemişler. Çalışma sonrasında propolisin 

hasarlı dokuların normal reorganizasyonunu hızlandırdığı gözlemlenmiştir 

(120,121). Ratlarda korneal epitel yara iyileşmesi ile ilgili yapılan bir çalışmada 

da benzer sonuçlar elde edilmiş, %1 su ile ekstrakte edilmiş propolis 

uygulaması sonrası epitelyal defektin kontrol grubuna göre daha küçük olduğu 

görülmüştür (122). Başka bir çalışmada propolis merhem sıçan cildi yarasında 

test edilmiştir. Bu merhemin sadece yara alanını standart preparattan (aynı 

ürün, ancak propolissiz) daha etkili bir şekilde azaltmakla kalmayıp, aynı 

zamanda keratinosit proliferasyonunu önemli ölçüde hızlandırdığı görülmüştür 

(123).  
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Diyabette propolisin yara iyileşmesi üzerindeki olumlu etkisini gösteren 

çok sayıda çalışma bulunmaktadır. En sık olarak, daha önce streptozosin 

(STZ) kullanılarak diyabetik olması indüklenen sıçanlar veya fareler üzerinde 

gerçekleştirilir. Bu tipteki en eski çalışmalardan birinde, tek, topikal propolis 

uygulamasından sonra yara morfometrisi ve hücresel içeriğin yanı sıra 

miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesine bakılmıştır. Sonuçlar, propolisin, 

diyabetik ratların tam kalınlıktaki cilt yaralarında nötrofil infiltrasyonunu, 

makrofaj aktivasyonu ve MPO aktivitesini azaltırken, reepitelizasyonu 

hızlandırdığı için anti-inflamatuar yolaklar yoluyla potansiyel olarak yara 

iyileşme sürecini normalleştirebileceğini göstermiştir (124). Bazı araştırmacılar 

diyabetik yaraların tedavisi için propolis ve C vitamini emdirilmiş selüloz bazlı 

yara örtülerinin umut verici olduğu ortaya koymuşlardır. Çünkü diyabetik 

farelerin yaralarına uygulanmaları bakteri sayısını önemli ölçüde (%50'den 

fazla) azaltıp, yara kapanmasını ve yeterli iyileşmenin histolojik belirteçlerini 

de önemli ölçüde iyileştirdiğini göstermişlerdir (125). Hem sağlıklı hem de 

diyabetik ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda propolis ile zenginleştirilmiş 

pansumanların hazırlanmasında selüloz dışında başka bileşikler de 

kullanılmıştır. Örneğin, kırmızı ve yeşil Brezilya propolisinin hidroalkolik 

ekstraktları ile ıslatılmış kollajen bazlı pansuman örtülerinin, inflamasyon 

şiddetini azaltarak ve reepitelizasyon ve tip I kollajen birikimini hızlandırarak 

ratlarda yanık iyileşmesini desteklediği gösterilmiştir (126). Aynı hayvan modeli 

üzerinde %5 vazelin bazlı propolis merhem kullanılarak yapılan çalışmada da 

lezyonun debridmanını arttırmada, iltihabı azaltmada ve doku onarımını ve 

kollajen liflerinin üretimini hızlandırmada etkili olduğu gösterilerek benzer 

sonuçlar çıkarılmıştır (127). Endonezyalı bilim adamları tarafından yapılan bir 

çalışmada diyabetik rat modelinde, oral mukozanın travmatik ülserlerine 

uygulanan propolis ekstrakt jelinin matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) 

ekspresyonunu azaltıp ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 

ekspresyonunu arttırarak iyileşmeyi hızlandırdığı görülmüştür (128). 

Ratlardan daha büyük hayvan modellerinde de propolis çalışılmıştır. 

Bu çalışmalardan birinde, köpeklerin cilt yaralarına uygulanan propolis 

pomadı, beş haftalık iyileşme takibi sırasında yara yüzey alanını önemli ölçüde 
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azalttığı ve reepitelizasyon ve yara kontraksiyonu süreçlerini hızlandırdığı 

görülmüştür (129).  

Propolisin yara iyileşmesi üzerine etkilerinin araştırıldığı bir klinik 

çalışmada 2. derece yanık hastalarında gümüş sülfadiazin ve propolis 

karşılatırılmış ve inflamasyonu azaltma ve sikatrizan etki açısından propolisin 

daha etkili olduğu görülmüştür (130). Propolis tedavisi, yara yatağındaki belirli 

GAG'lerin içeriğini değiştirdiği ve birikimlerini hızlandırarak yanık iyileşmesini 

hızlandırdığı gösterilmiştir. Yaralara propolis uygulamasının kollajen 

ekspresyonunda önemli artışa neden olduğu ve bunun sonucunda yara 

iyileşmesini destekleyen uygun bir ortam oluşturduğu ortaya çıkmıştır (131). 

Diyabetik ayak yaralarında propolis kullanılarak yapılan bir çalışmada 

antibiyotik kullanımına bakılmaksızın yara alanının küçülmesini hızlandırdığı 

görülmüş. Ayrıca bu hastaların yara sıvılarında daha az bakteri ve daha az 

MMP-9 olduğu görülmüştür (132). Propolis, tekrarlayan aftöz stomatit (RAS) 

ve tekrarlayan aftöz ülserlerin (RAU) tedavisinde de test edilmiştir. RAS 

durumunda lezyonların iyileşme süresini ve semptomların geçişine kadar 

geçen süreyi önemli ölçüde kısalttığı görülmüştür (133). Su bazlı propolis 

gargara ile tedavi edilen radyoterapiye bağlı oral mukoziti olan onkolojik 

hastalar, haftada bir kez yapılan beş takibin tümünde daha düşük dereceli 

mukozit göstermiştir (134).  

Bu çalışmada, daha önce çeşitli çalışmalarda yara iyileşmesi üzerine 

olumlu etkileri gösterilen propolisin domuz yağı ile pomadı yapılarak, sadece 

domuz yağı kullanarak ve rutin tedavi seçeneklerinden biri olan mupirosin 

pomad ile de karşılaştırılarak yara iyileşmesi sürecine etkisi incelenmiştir. 

Makroskopik olarak çalışmanın ikinci haftasına doğru yaralar kapanmaya 

başlamış ve 21. günde hemen hemen tüm yaralar büyük oranda kapanmıştır. 

Genellikle, yara kapanmalarında propolis ve domuz yağı kullanılan gruplarda 

kapanmanın daha hızlı olduğu gözlenmiştir. Bu sonucu istatistik sonuçları da 

desteklemektedir. Tablo 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 incelendiğinde, detayları da bulgular 

bölümünde belirtildiği üzere, istatistiki olarak 7. günde kapiller yoğunluk, 

konjesyon, ödem, nekroz, polimorf nükleer lökosit infiltrasyonu (PMNL), 

fibroblast proliferasyonu (fibrozis) ve epitelizasyonda gruplar arasında bir 
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farklılık olmadığı görüldü (P<0.05). Ancak, 14. günde gruplar arasında 

konjesyon, ödem, nekroz, PMNL ve fibroblast proliferasyonu (fibrozis) 

bakımından istatistiki bir fark olmamakla birlikte kapiller yoğunluk (P=0,028) ve 

epitelizasyonda (P=0,003) istatistiki olarak bir fark tespit edildi. Bu farkın 

propolis ile domuz yağı arasında olduğu; propolisli grupta kapiller yoğunluk 

(P=0,015) ve epitelizasyonun (P=0,002) 14. günde daha iyi olduğu 

görülmektedir. Ayrıca 21. günde konjesyon, gruplar arasında ödem, nekroz, 

PMNL, fibroblast proliferasyonu (fibrozis) ve fibroblast proliferasyonu için 

istatistiki olarak bir fark olmadığı, bununla birlikte kapiller yoğunlukta (P=0,024) 

istatistiki olarak bir fark bulundu. Bu farkın propolis ile mupirosin arasında 

olduğu (P=0,026) ve propolisli grupta kapiller yoğunluğun 21. günde istatistiki 

olarak daha iyi olduğu anlaşılmaktadır. Haftalar arasında ve değerlendirme 

kriterlerine göre yapılan istatiksel çalışmada, 14. ve 21. günler arasında 

kapiller yoğunlukta istatistiki olarak bir fark olduğu, bu farkın domuz yağı ile 

mupirosin arasında (P=0,026) olduğu ve domuz yağında kapiller yoğunluğun 

daha iyi olduğu tespit edildi. Epitelizasyon açısından da 7. ve 14. günler, 14. 

ve 21. günler ile 7. ve 21. günler arasında istatistiki olarak bir fark 

bulunmaktadır. Burada 7. ve 14. günler arasındaki fark propolis ve domuz yağı 

arasındadır (P=0,002) ve propoliste epitalizasyon daha iyidir. Ayrıca 14. ve 21. 

günler arasındaki fark domuz yağı ve propolis arasındadır (P=0,026) ve domuz 

yağında epitelizasyon daha iyidir. Son olarak,  7. ve 21. günler arasındaki 

epitelizasyondaki fark propolis ve domuz yağı arasındadır (P=0,041) ve 

propoliste daha iyidir. 

Sonuç olarak değerlendirdiğimizde domuz yağlı propolis, domuz yağı 

ve mupirosinin genel olarak yara iyileşmesinde iyi olduğu, 14. günde yaraların 

büyük oranda kapanmaya başladığı ve 21. günde de büyük oranda kapandığı 

tespit edilmiştir. Ancak propolis ve domuz yağı içeren uygulamaların 

mupirosinden birkaç gün önce yara kapanmasına neden olduğu gözlenmiştir. 

İstatistiki olarak da yara iyileşmesinde önemli parametreler olan kapiller 

yoğunluk ve epitelizasyon açısından da yara iyileşmesinde genel olarak 

propolisin en iyi olduğu, bunu domuz yağı ve mupirosinin takip ettiği tespit 

edildi. Yara iyileşmesinde yapılacak klinik çalışmalardan sonra, alternatif 
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olarak propolis ve domuz yağının da kaliteli ticari preparatlarının üretilmesi ve 

kullanıma sunulmasının iyi olabileceği kanısına varıldı. 
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