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Amag: Yara yeri infeksiyonunu engelleyerek iyi bir yara iyilesmesinin saglanmasi énemli bir cerrahi
sorundur. Gegmisten giiniimiize kadar pek ¢ok cesit bitkisel ve hayvansal (riinler bir¢cok hastalik ve
yaralarin tedavisinde tibbi amaglarla kullanilagelmistir. Bunlardan birisi de propolistir. NORs (Nucleolus
Organizer Regions=Cekirdekgik Olusturan Bdlgeler) hiicrenin canlilik, metabolik aktivite ve proliferasyo-
nun iyi bir géstergesidir. Bu ¢alismada, deneysel olarak olusturulan cerrahi yara modelinde proliferasyon
indeksinin bir géstergesi olarak da kullanilabilen NOR proteinlerinden nukleolin, nukleofosmin ve UBTF
gen ekspresyon diizeyleri ve propolisin yara yeri infeksiyonunu énleme ve anastomoz iyilesmesine kat-
kisini degerlendirerek literatiire katkida bulunmayr amagladik.

Yéntem: Bu deneysel ¢calisma; cerrahi yaralar siniflamasina gére temiz ve temiz-kontamine yaralar
olusturularak planlandi. Siganlar Kontrol, Anastomoz, Fusidik asit+Anastomoz ve Propolis+Anastomoz
olarak dért ana gruba ayrildl. Toplam 4 hayvan grubu, her bir grupta sekizer adet ve toplamda 32 hay-
van kullanildi. Hayvanlarda yara yeri infeksiyon belirte¢ olarak hemogram ve anastomoz dokusunda
NCL, NPM1 ve UBTF gen ekspresyon diizeyleri ¢alisilarak karsilastirildi.

Bulgular: Tim gruplar dikkate alindiginda, NCL (p=0,038), NPM1 (p=0,001) ve UBTF (p=0.000) gen
ekspresyon diizeyleri icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Tim gruplar
dikkate alindiginda, cerrahi yara infeksiyonuna bagh olarak, kan parametreleri agisindan gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit belirlendi (p<0.05).

Sonug: NCL, NPM1 ve UBTF gibi niikleolar proteinler; hiicre homeostazinin siirdiiriilmesi icin énemli
islevlere sahiptir ve cerrahi yaralarda infeksiyonu engelleyerek anastomoz iyilesmesinin saglanmasi igin
belirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Propolis, nukleolin, nukleofosmin, UBTF
ABSTRACT

Objective: Providing good wound healing by preventing wound infection is an important surgical
problem. From past to present, many kinds of herbal and animal products have been used for in the
treatment of many diseases and wounds. One of them is propolis. NORs (Nucleolus Organizer Regions)
is a good indicator of cell vitality, metabolic activity and proliferation. We aimed to detect Nucleolin,
Nucleophosmin and Upstream Binding Transcription Factor gene expressions from NOR proteins, which
can also be used as an indicator of proliferation index in the experimentally surgical wound model and
contribution of propolis to anastomotic healing by preventing wound infection, thus we can contribute
to the literature.

Method: This experimental study was planned by creating clean and clean-contaminated wounds
according to the surgical wounds classification. Rats were divided into four main groups as Control,
Anastomosis, Fusidic acid + Anastomosis and Propolis + Anastomosis. A total of 4 groups of animals,
eight in each group, and a total of 32 animals were used. NCL, NPM1 and UBTF gene expression levels
at anastomosis tissue and hemogram were studied and compared in as the markers of wound infection
in animals.

Results: It was observed that there were statistically significant differences between the all groups in
terms of NCL (p=0.038), NPM1 (p=0.001) and UBTF (p=0.001) gene expression levels and hemogram
parameters. Considering all groups, a statistically significant differences were found between the
groups in terms of blood parameters, depending on surgical wound infection (p <0.05).

Conclusion: Nucleolar proteins such as NCL, NPM1 and UBTF have important functions in maintaining
cell homeostasis and can be used as a marker to prevent infection in surgical wounds and to ensure
anastomotic healing.

Keywords: Propolis, nucleolin, nucleophosmin, UBTF
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Giris

Yara yeri infeksiyonunu engelleyerek iyi bir yara iyi-
lesmesinin saglanmasi 6nemli bir cerrahi sorundur.
Laparotomilerde 6zellikle de kirli yara olarak kabul
edilen travmatik intestinal/kolonik perforasyonlar,
peptik tlser perforasyonu, perfore apandisit ve intes-
tinal yapilara rezeksiyon/anastomoz islemi yapilmasi
gereken ciddi peritonit ve intra-abdominal infeksiyo-
nun eslik ettigi olgularda ameliyat sonrasi yara yeri
infeksiyonu ve buna bagli yara ve anastomoz iyiles-
mesinin gecikmesi bugiinlerde ¢ok énemli bir sorun-
dur @, intestinal yapilara hi¢ dokunulmayan tanisal
laparotomi gibi temiz kabul edilen yaralarda bile
diyabetik hastalar, kisisel olarak bagisiklik sistemi
glcli olmayan yash yatalak bakim hastalari, radyote-
rapi/kemoterapi hastalari, aplastik anemi gibi hema-
tolojik hastaligi olan kisiler ve AIDS hastalarinda ame-
liyat sonrasi yara yeri infeksiyonu énemli bir morbidi-
te/mortalite nedenidir ve bu durum hastanede kalis
sUresini uzatarak ek maliyetlere yol agmaktadir.

Gegmisten giinimuze kadar pek ¢ok gesit bitkisel ve
hayvansal Griinler birgok hastalik ve yaralarin tedavi-
sinde tibbi amaclarla kullanilagelmistir. Bir ari Grind
olan propolisin antibakteriyel, antiviral, antifungal,
epitelizan ve analjezik pek cok etkileri vardir ?. Yan
etkisi ise yok gibidir. Simdiye kadar propolise karsi
mikrobiyal direncin gelistigi bildirilmemistir.

NORs (Nukleolus Organizer Regions=Cekirdekgcik
Olusturan Bolgeler) insan ve diger 6karyotlarin kro-
mozomlarindaki cekirdekgik olusturan DNA bolgele-
ridir. Bu bolgeler rRNA sentezledikleri igin rDNA ola-
rak da bilinirler. NORs insanda bes cesit akrosentrik
kromozomun (13, 14, 15, 21, 22. kromozomlar) ikin-
cil bogumu olarak bilinen satellit koklerinde bulunur-
lar ve cekirdekcigin olusumuna neden olurlar.
Cekirdekgigin aktif zonunda (fibrillar ve yogun fibril-
lar merkez) NOR proteinleri bulunmaktadir ve bunlar
formik asit varliginda giimis nitrati metalik glimise
indirgemektedir. AgNOR proteinleri bir¢cok kanser
tlrtinde hicresel proliferasyonun bir indikatértdir
@), Bu bélgelerin aktiviteleri direk olarak protein sen-
tezi ile iliskilidir. Bu nedenle, aktif NOR sayilari, artan
hiicresel aktiviteyle artar. iste bu yiizden NORs hiic-
renin canlilik, metabolik aktivite ve proliferasyonun
iyi bir gostergesidir. Nukleolin (NCL), nukleofosmin
(NPM1) ve Upstream Binding Transcription Factor

104

Coc. Cer. Derg. 2021;35(3):103-10

(UBTF) genleri de bunlardandir ¢4,

Literattirde propolisin yara infeksiyonunu onleyerek
yara iyilesmesine olumlu katkisi ile ilgili pek ¢ok calig-
ma olmasina ragmen; propolis uygulanan deneysel
temiz ve temiz kontamine laparotomi yara modelle-
rinde dokudaki NCL, NPM1 ve UBTF gen ekspresyon
diizeyleri ve anastomoz iyilesmesinin degerlendirildi-
gi bir baska calisma o6rnegi yoktur. Bu calismada
anastomozlu cerrahi yara modelinde hicreler igin
canlilik, metabolik aktivite ve proliferasyonun iyi bir
gostergesi olan NOR proteinlerinden NCL, NPM1 ve
UBTF gen ekspresyonlarini kullanarak; propolisin
yara yeri infeksiyonunu 6nleyerek anastomoz iyiles-
mesine olumlu katkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu deneysel calisma; cerrahi yaralar siniflamasina
gbre temiz ve temiz-kontamine yaralar olusturularak
calismaplanlandi. Diizce Universitesi, Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen
toplam 32 adet 200-300 g agirlikta Wistar Albino
10-13 haftalik disi siganlar kullanildi. Deney, Dizce
Universitesi, Hayvanlarda Arastirma Etik Kurulunun
yani sira laboratuvar hayvanlarinin kullanimi ve bakimi
icin uluslararasi kabul gormis ilkelere uygun sekilde
dizayn edilerek (Diizce Universitesi, Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulunun 06.01.2021 tarih ve 2021/01/01
sayili onay belgesi alindi) deney yapildi.

Hayvanlar Kontrol, Anastomoz, Fusidik asit+
Anastomoz ve Propolis+Anastomoz olarak dort ana
gruba ayrildi. Toplam 4 hayvan grubu, her bir grupta
sekizer adet ve toplamda 32 hayvan kullanildi.

Kontrol grubuna herhangi bir cerrahi islem ya da ilag
uygulanmadan, intraperitoneal olarak yapilan keta-
min (Ketalar®, 90 mg/kg, Eczacibasi) ve ksilazin
(Rompun®, 10 mg/kg, Bayer) ile uygulanan anestezi
altinda sakrifiye edilip kan ve doku 6rnekleri alindi.

Anastomoz grubuna anestezi altinda median laparo-
tomi sonrasi anastomoz da yapilip sonrasinda her-
hangi bir ila¢ uygulanmadi.

Uluslararasiyara siniflamasina goére, temiz-kontamine
yara olusturmak ici ise kontrol grubu haricindeki hay-
vanlara anastomoz yapildi ©®. Bunun icin ¢cekum dis-
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talinde kolon tam kat kesildikten sonra 6/0 vicryl ile
tek sttire edilerek anastomoz yapildi. Periton, kaslar
ve cilt tam kat olarak 3/0 ipek ile continue kapatildi.

A+ Fusidik asit grubuna anestezi altinda median
laparotomi sonrasi anastomoz da yapilip insizyon
yerine 5 giin boyunca giinde 2 kere lokal Fusidik asid
pomad (Fucidin® %2, Abdi Ibrahim) uygulandi.

A+ Propolis grubuna anestezi altinda median laparo-
tomi sonrasi anastomoz da yapllip insizyon yerine 5
glin boyunca giinde 2 kere lokal %20 Propolis solis-
yonu (Ethanol extract of propolis-EEP) uygulandi.

Besinci glinlin sonunda anestezi altinda kalpten kan
ornegi alinarak sakrifiye edilen hayvanlarin anasto-
moz bdlgesi barsak dokulari fikse edildi. Kanda
hemogram bakilip ayrica dokuda 6nemli NOR prote-
inlerinden NCL, NPM1 ve UBTF gen ekspresyonlari
degerlendirildi.

Yara vyeri infeksiyonu belirteci olarak hemogram
(WBC dagihmi; Lenfosit % ve Lenfosit Sayisi, Monosit
% ve Monosit Sayisi, Notrofil % ve Notrofil Sayisi,
Eozinofil % ve Eozinofil Sayisi, Bazofil % ve Bazofil
Sayisi) bakildi. Kan oOrneklerinin degerlendirmesi
Mindray BC-5000 Vet Auto Hematology Analyzer
hemogram cihazi kullanilarak yapildi.

insizyon yeri cildi ve anastomoz bélgesi barsak doku-
sundan izolasyon kitleri (RiboEx (Catalog No. 301-
001) and Hybrid-R (Catalog No. 305-101)) kullanila-
rak RNA izole edildi. RNA kalitesinin ¢alismaya uygun-
lugunu degerlendirmek igin spektrofotometrede
Olgiim yapildi. Elde dilen RNA'lardan cDNA sentez kiti
(HyperScript™ (Catalog No: 601-005)) kullanilarak
PCR cihazinda cDNA elde edildi. Her bir gene 6zgl
olacak sekilde dizayn edilmis primerler kullanilarak
Applied Biosystems™ 7500 Fast Real-Time PCR ciha-
zinda her bir gen igin mRNA ekspresyon diizeyi belir-
lendi.

Elde edilen veriler istatistik paket programina kayde-
dilip analiz edildi. Bitln veriler bilgisayar ortaminda
SPSS 15.0 (SPSS, Inc, Chicago, Illinois, USA) istatistik
programi kullanilarak degerlendirildi. Arastirmanin
tim verileri icin Oncelikle tanimlayici istatistikler
uygulandi. Olciimle belirlenen degiskenler icin tanim-
layici istatistikler; ortalama ve standart sapma seklin-

de verildi. Kullanilan verilerin 6ncelikle normal dagi-
lima uygunluk testleri (Shapiro-Wilk testi) yapildi.
Grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kulla-
nildi. Kategorik degiskenler Chi-square (Fisher’s
exact) testi ile karsilastirildi. P degeri 0.05 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tum gruplarin ortalama NCL, NPM1 ve UBTF degerle-
ri Tablo 1’de verilmistir. Tum gruplar dikkate alindi-
ginda, NCL (x2=8.401; p=0.038), NPM1 (x2=16.230;
p=0.001) ve UBTF (x2=23.988; p=0,000) gen ekspres-
yon dizeyleri icin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik tespit edildi (Tablo 1).

Bu farkliigin hangi gruplardan kaynaklandigini anla-
mak icin ikili karsilastirma yapildi. NCL degerleri aglI-
sindan yapilan ikili grup karsilastirmasinda, K ile A +
F arasinda (x?=5.338; p=0.021) ve K ile A + P arasinda
(x>=5.835; p=0.016) istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. NPM1 degerleri agisindan yapilan ikili grup
karsilastirmasinda; K ile A + F arasinda (x*=6.353;
p=0.012), Kile A + P arasinda (x*>=11.294; p=0.001) ve
Alile A + P arasinda (x?=11.294; p=0.001) istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu. UBTF degerleri agisin-
dan yapilan ikili grup karsilastirmasinda; K ile A ara-
sinda (x?>=11.294; p=0.001), K ile A + F arasinda
(x>=11.294; p=0.001), K ile A + P arasinda (x>=11.294;
p=0.001), Aile A + F arasinda (x?>=8.647; p=0.003) ve
Aile A + P arasinda (x?=5.354; p=0.021) istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Tablo 2).

Gruplarin  OrtalamazStandart sapma/Ortanca
(Range) hemogram degerleri Tablo 3’te verilmistir.
Tum gruplar dikkate alindiginda, kan parametreleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptandi (p<0.05). Bu farkliigin hangi grup-
lardan kaynaklandigini anlamak igin ikili karsilastirma
yapildi.

Gruplar kendi igerisinde birbiriyle ikili olarak kiyas-
landiginda, K ile A arasinda Notrofil (NE), Bazofil
(BA), NE (%), BA (%), Eritrosit sayisi (RBC), Hemoglobin
(HB), Hematokrit (HCT), Eritrosit dagilm araligi
(RDW), RDW(%) ve Trombosit sayisi (PLT) degerleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
bulundu (Tablo 4).
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Tablo 1. Gruplarin ortalama NCL, NPM1 ve UBTF gen ekspresyon degerleri.

Grup  NCL NCL grup ortalamasi / NPM1 NPML1 grup ortalamasi/  UBTF  UBTF grup ortalamasi / X2 p
(n=8)  ortancasi (Range) (n=32) (n=8) ortancasi (Range) (n=32) (n=8) ortancasi (Range) (n=32)

Cc1 0,655 0,888 1,165

c2 1,116 1,369 2,237

c3 1,108 0,426 0,394

c4 1,234 1,028+0,233/1,112(0,579) 1,929 1,153+0,592/1,129(1,503) 0,974 1,193+0,709/1,070(1,843) 8,401* 0,038*

c5 0,665 0,898 1,175

C6 1,106 1,359 2,227

c7 1,118 0,436 0,404

c8 1,224 1,919 0,964

Al 0,897 1,279 0,099

A2 0,365 0,546 0,218

A3 0,928 0,584 0,361

A4 1,4 0,898+0,392/0,918(1,045) 0,361 0,693+0,377/0,565(0,938) 0,045 0,181+0,132/0,159(0,336) 16,230& 0,001&

A5 0,907 1,289 0,109

A6 0,355 0,536 0,208

A7 0,938 0,594 0,371

A8 1,39 0,351 0,035

A+F1 0,677 0,6 0,084

A+F2 0,98 0,726 0,017

A+F3 0,59 0,224 0,008

A+F4 0,509 0,689+0,169/0,682(0,481) 0,051 0,400+0,293/0,417(0,685) 0,009 0,031+0,028/0,019(0,076) 23,988€ 0,000€

A+F5 0,687 0,61 0,064

A+F6 0,88 0,716 0,027

A+F7 0,69 0,234 0,018

A+F8 0,499 0,041 0,019

A+P1 0,797 0,216 0,071

A+P2 0,621 0,214 0,035

A+P3 0,666 0,315 0,088

A+P4 0,656 0,685+0,075/0,661(0,196) 0,248 0,248+0,046/0,232(0,121) 0,018 0,053+0,025/0,053(0,070)

A+P5 0,807 0,226 0,061

A+P6 0,611 0,204 0,045

A+P7 0,676 0,325 0,078

A+P8 0,646 0,238 0,028

K: Kontrol, A: Anastomoz, A+F: A+Fusidik asid, A+P: A+Propolis, NCL: Niikleolin, NPM1: Niikleofosmin, UBTF: Upstream Binding Transkripsiyon

Faktérii *= NCL, &= NPM1, €= UBTF

Tablo 2. NCL, NPM1 ve UBTF gen ekspresyon degerleri igin grup-
larin ikili kargilagtirmasi.

Grup K A A+F A+P
X P X P X P X P

- K - - 0706 0,401 5,338 0,021 5,835 0,016
S A 07060401 - - 1588 0,208 2,824 0,093
A+F 5338 0,021 15880208 - - 0,044 0,834
A+P 5835 0,016 2,824 0,093 0,044 0,834 - -
K A A+F A+P
x P xx P x P X P
S K - 2,824 0,093 6,353 0,01211,294 0,001
£ A 28240093 - - 0,706 0,401 11,294 0,001
= A+F 6353 0,012 0,706 0,401 - - 0,540 0,462
A+P 11,294 0,001 11,294 0,001 0,540 0,462 - -
K A A+F A+P
¥ P X P x P X P
L K - - 11,294 0,001 11,294 0,001 11,294 0,001
Q@ A 112940001 - - 8,647 0,003 5,354 0,021

A+F 11,294 0,001 8,647 0,003 - - 3,383 0,066
A+P 11,294 0,001 5,354 0,021 3,383 0,066 - -

K: Kontrol, A: Anastomoz, A+F: A+Fusidik asid, A+P: A+Propolis
NCL: Niikleolin, NPM1: Niikleofosmin, UBTF: Upstream Binding
Transkripsiyon Faktorii
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Gruplar kendi icerisinde birbiriyle ikili olarak kiyas-
landiginda, K ile A + F arasinda Lokosit sayisi (WBC),
NE, Lenfosit (LY), Monosit (MQ), Eozinofil (EO), BA,
NE (%), LY (%), MO (%), BA (%), Ortalama eritrosit
hacmi (MCV), Ortalama eritrosit hemoglobin kon-
santrasyonu (MCHC), RDW, PLT, Ortalama trombosit
hacmi (MPV) ve Prokalsitonin (PCT) degerleri agisin-
dan istatiksel olarak anlamli fark (p<0.05) bulundu
(Tablo 4).

Gruplar kendi icerisinde birbiriyle ikili olarak kiyas-
landiginda, K ile A + P arasinda NE (%), LY (%), MO
(%), BA (%), RBC, HB, MCV, MCHC, RDW (%), RDW,
PLT, Trombosit dagilm araligi (PDW) ve PCT degerleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
bulundu (Tablo 4).

Gruplar kendi icerisinde birbiriyle ikili olarak kiyas-
landiginda, Aile A + F arasinda WBC, MO, EO, BA (%),
RBC, HB, HCT ve RDW (%) degerleri agisindan istatik-
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Tablo 3. Gruplarin ortalama hemogram degerleri.

HMG Kontrol Orttss Anastomoz Orttss A+F Orttss A+P Orttss
WBC 7,203+2,161 8,018+2,326 10,463+1,764 8,523+3,793
NE 0,681+0,442 1,253+0,590 1,62040,404 1,11340,617
LY 4,795+1,777 4,648+1,196 5,793+1,461 4,575+2,078
MO 1,430+0,496 1,753+0,893 2,578+0,335 2,448+1,154
EO 0,150+0,033 0,140+0,056 0,295+0,094 0,168+0,028
BA 0,040+0,013 0,125+0,054 0,078+0,014 0,083+0,051
NE (%) 10,100+3,368 15,875+2,587 15,925+1,039 13,800+1,124
LY (%) 66,225+6,298 59,475+8,104 54,125+4,519 53,525+4,427
MO (%) 20,900+3,349 21,300+5,353 25,975+3,429 29,300+4,707
EO (%) 2,025+0,526 1,67540,729 2,950+1,482 2,300+1,061
BA (%) 0,500+0,193 1,450+0,457 0,800+0,169 0,825+0,381
RBC 7,423+0,328 6,363+0,411 7,335+0,534 6,760+0,137
HB 14,000+0,825 11,825+0,531 13,750+0,857 12,425+0,643
HCT 46,075+3,571 41,100+2,769 48,225+3,612 45,650+1,643
Mcv 62,125+3,083 64,75013,023 65,825+1,317 67,67511,273
MCH 18,950+0,639 18,725+0,277 18,900+0,151 18,500+0,668
MCHC 305,50+19,864 284,50+15,128 282,250+15,107 269,00+£16,071
RDW (%) 15,075+0,765 19,050+1,657 16,550+1,633 18,475+1,032
RDW 38,950+4,065 52,20045,891 46,52515,651 53,750+3,580
PLT 742,000+96,723 1028+238,233 1079,25+127,820 1195,750+99,313
MPV 8,700+0,566 8,450+0,739 8,125+0,520 8,950+0,758
PDW 16,025+0,139 16,263+0,277 16,050+0,288 16,275+0,205
PCT 6,428+1,131 7,790+1,456 8,780+1,033 9,240+0,404

HMG: Hemogram, WBC: Lékosit sayisi, NE: N6trofil, LY: Lenfosit, MO: Monosit, EO: Eozinofil, BA: Bazofil, RBC: Eritrosit sayisi, HB: Hemoglobin,
HCT: Hematokrit , MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: MCH konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim

araligi, PLT: Trombosit sayisi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit dagilim araligi, PCT: Prokalsitonin

Tablo 4. Gruplarin hemogram parametreleri igin ikili kargilagtirmasi.

Kvs A (p) K vs A+F (p) K vs A+P (p) A vs A+F (p) A vs A+P (p) A+F vs A+P (p)

WBC 0,674 0,036 0,208 0,016 0,208 0,674
NE 0,036 0,002 0,208 0,090 0,401 0,035
LY 0,833 0,036 0,674 0,248 0,674 0,674
MO 0,401 0,001 0,093 0,012 0,093 0,958
EO 0,526 0,001 0,291 0,003 0,170 0,002
BA 0,004 0,001 0,064 0,072 0,154 0,872
NE (%) 0,035 0,003 0,036 0,429 0,035 0,03

LY (%) 0,172 0,003 0,003 0,208 0,074 1,000
MO (%) 0,674 0,012 0,003 0,065 0,012 0,208
EO (%) 0,187 0,093 0,527 0,083 0,317 0,293
BA (%) 0,001 0,009 0,049 0,002 0,013 0,591
RBC 0,001 0,401 0,001 0,002 0,036 0,012
HB 0,001 0,461 0,003 0,001 0,115 0,005
HCT 0,009 0,400 0,753 0,001 0,004 0,189
MCV 0,115 0,027 0,001 0,268 0,036 0,027
MCH 0,430 0,832 /0,125 0,198 0,598 0,396
MCHC 0,093 0,040 0,005 0,431 0,036 0,093
RDW (%) 0,001 0,082 0,001 0,012 0,343 0,012
RDW 0,001 0,003 0,001 0,074 0,833 0,012
pLT 0,012 0,001 /0,001 0,753 /0,172 0,093
MPV 0,427 0,035 0,490 0,524 0,188 0,024
PDW 0,063 0,832 0,020 0,153 0,957 0,101
PCT 0,141 0,003 0,001 0,208 0,036 0,462

HMG: Hemogram, WBC: Lékosit sayisi, NE: Nétrofil, LY: Lenfosit, MO: Monosit, EO: Eozinofil, BA: Bazofil, RBC: Eritrosit sayisi, HB: Hemoglobin,
HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: MICH konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim
araligi, PLT: Trombosit sayisi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit dagilim araligi, PCT: Prokalsitonin, K: Kontrol, A: Anastomoz
A+F: A+Fusidik asid, A+P: A+Propolis

sel olarak anlamli fark (p<0.05) bulundu (Tablo 4). (%), RBC, HCT, MCV, MCHC ve PCT degerleri agisin-
dan istatiksel olarak anlamli fark (p<0.05) bulundu
Gruplar kendi icerisinde birbiriyle ikili olarak kiyas- (Tablo 4).

landiginda, A ile A + P arasinda NE (%), MO (%), BA
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Son olarak, gruplar kendi icerisinde birbiriyle ikili
olarak kiyaslandiginda, A + F ile A + P arasinda NE,
EO, NE (%), RBC, HB, MCV, RDW (%), RDW ve MPV
degerleri agisindan istatiksel olarak anlamh fark
(p<0.05) bulundu (Tablo 4).

Tartisma

Bal, tarih boyunca, hekimler tarafindan ayri bir
onemli bir besin kaynagi ve tibbi malzeme olarak
degerlendirilmistir. Hipokrates balin hava ve suya es
degerliligini, Romal hekimler balin kuvvetli bir pan-
zehir oldugunu, Misirli ve Arap hekimler ise balin
cesitli sinirsel, ruhsal ve gz hastaliklarda kullanildigi-
ni biliyordu ©,

Propolis, bal arilarinin gesitli bitkilerden topladiklari
polenleri kendi viicut salgilari ile karistirarak trettik-
leri yapiskan bir maddedir. Bal arilari propolisi yasa-
diklari kovanin i¢ ylzeyini kaplayarak catlaklari kapat-
mak; kovan icerisinde olen canlilari mumyalayarak
infeksiyon kaynagi olmasini 6nlemek; kovan igerisin-
de mikroorganizmalarin gelisip cogalmasini engelle-
mek gibi pek ¢cok farkli amag igin kullanir. Propolise
karsi mikrobiyal direncin gelismedigi bildirilmistir ).
Tum bu nedenlerle de biz daha 6nce propolisin cer-
rahi yara infeksiyonu 6nleyerek anastomoz iyilesme-
sine olumlu katkisi ile ilgili bir ¢alisma olmadigi igin
bu galismayi planladik.

Literatlirde propolisin diabetik ayak tlserlerinde ©9),
dental midahale sonrasi gingivada %, tavsanlarda
deneysel sirt yarasinda Y, gluteofemoral cilt fistille-
rinde 2, kronik iyilesmeyen ya da niikseden yaralar-
da 314 in vitro ortaminda *>'® ve Covid-19 infeksi-
yonunda ®* basarili kullanimi ile ilgili pek ¢ok yayin
vardir.

Nikleolus; ribozomal biyogenez, hiicresel bliyime
ve proliferasyonu igin yasamsal 6neme sahiptir.
Nikleolusun morfolojisi, boyutu ve bilesenleri hiicre-
sel aktivite ile iliskilidir. Nikleolar proteinler; fonksi-
yonel bir ntikleolus olusturabilmek icin lokalize olmus
O6zglin nukleolar bolimlerdir. Cekirdekgigin aktif
zonunda (fibriler ve yogun fibriler merkez; FC ve DFC)
NOR proteinleri bulunmakta ve bunlar formik asit
varhiginda glimus nitrati metalik giimise indirgemek-
tedir. AgNOR proteinleri ise hiicresel proliferasyonun
cok iyi bir gostergesidir. Nikleolus infeksiyon dahil
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pek cok stres faktoriini algiladigl zaman bu proteinlerin
ekspresyonlari uyarilir 9. Sonug olarak, dnemli NOR
proteinlerinden olan NCL, NPM1 ve UBTF gen ekspres-
yon diizeyleri hiicresel proliferasyon, aktivite ve epiteli-
zasyonun iyi bir gostergesi olarak kullanilabilir.

Cok islevli bir niikleolar protein olan NCL; rDNA trans-
kripsiyonunda, kromatin yapisinda, rRNA olgunlasma-
sinda, nikleositoplazmik tasinmada ve ribozom birles-
mesinin erken agamalarinda 6nemli rollere sahiptir.
Baska bir niikleolar fosfoprotein olan NPM1 ise; ribo-
zom sentezi, nikleik asit baglanmasi, sitoplazmik
niikleer mekik tasima, sentrozom duplikasyonu ve
hiicre proliferasyonu gibi farkli hiicresel islemlerde
onemli fonksiyonlara sahiptir. Transkripsiyon faktérle-
rinden birisi olarak UBTF de; RNA polimeraz I'in ribo-
zomal RNA transkripsiyonunda, kromatin yeniden
modellemesi, 6n-rRNA isleme ve rDNA’ya baglanmasi
icin cok 6nemli bir fonksiyonlara sahiptir.

Literattirde tiroid nodillerinin benign/malign sitolo-
jik ayriminda @*2) mesane tumérlerinin sitolojik
ayriminda %, sag kayiplarinda (25,26) ve Down send-
romuda (27) farkli dokularda AgNOR proteinleri ile
ilgili calismalar yapilmistir. Ayni zamanda rhamnetin
@8 curcumin @ ve kapsaisinin ®% antitimoral etkinli-
gini belirlemede NOR proteinlerinin degerlendirildigi
¢alismalar da yapilmistir. Cerrahi yaralar hiicre ve
doku kaybina neden olur; dolayisi ile bunlarin yerine
yenilerinin yapilarak yaranin kapanmasi i¢in biiyiime
faktorlerinin salinmasi ve ilgili hiicrelerin boélinerek
prolifreasyonu gerekir. Bu isleyisin saglikh bir sekilde
ilerleyebilmesi icin infeksiyon ve major stres faktorle-
rin bertaraf edilmelidir. NOR proteinleri, daha 6nce
de belirtildigi gibi, proliferasyon indeksinin ve hiicre-
nin metabolik aktivitesinin bir gdstergesi olarak kul-
lanilmaktadir. NCL, NPM1 ve UBTF de baslica NOR
proteinlerindendir. Dolayisi ile yara iyilesmesinde ve
infeksiyon gibi stres faktorlerine bagli olarak bu gen-
lerin ekspresyon duzeylerinin degismesi gerekmek-
tedir. Bizim bu g¢alismamizda da majér NOR protein-
lerinden olan NCL, NPM1 ve UBTF'nin yara iyilesme-
sinde ve hemostazin korunmasinda énemli bir fonk-
siyona sahip oldugu bulunmustur.

Gruplara bakildiginda, genel olarak hemogramda
infeksiyon ve sepsisin major kriteri olarak kullanilan
beyaz kiire sayisi (WBC), nétrofil sayi ve ylzdesi (NE%),
prokalsitonin (PCT) ortalama degerleri beklendigi gibi
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kontrol grubunda en dusik seviyede, tedavisiz anasto-
moz (A) grubunda ise en yiiksek seviyede bulundu.
Tum bu sonuglar da propolisin yara yeri infeksiyonunu
azalttigini gdstermektedir. WBC, NE ve PCT gibi yliksek
oldugunda iyi bir infeksiyon belirteci olan degerlerin
tedavi gruplarinda daha duslik diizeylerde bulunmasi
bunu desteklemektedir.

Yine gruplara bakildiginda, genel olarak hemogram-
da kanamanin ve kan diizeyinin major kriteri olarak
kullanilan hemoglobin (HB) ve hematokrit oranlari
(HCT) beklendigi gibi; herhangi bir cerrahi islem
yapilmayan gibi kontrol (K) grubunda en ylksek sevi-
yede, anastomozlu fusidik asit (A + F) grubunda ise
en duslik seviyede bulundu. Ayrica son olarak yine
gruplara bakildiginda, genel olarak hemogramda
hemostazin major kriteri olarak kullanilan platelet
sayisi (PLT) beklendigi gibi herhangi bir cerrahi islem
yapilmayan gibi kontrol (K) grubunda en distk sevi-
yede, tedavisiz anastomoz (A) grubunda ise en yuk-
sek seviyede bulundu.

ilk tamimlandigi andan bu yana niikleolusun komp-
leks yapisi hakkinda simdiye kadar pek ¢ok calisma
yapilmistir. Niikleolus, pek ¢ok genin Griind olan pro-
teinleri icerir ve halen ¢oziilmeyi bekleyen sirlarla
doludur ve bu konuda cgesitli calismalar yapilmaya
devam etmektedir. Nikleolus, ribozom biyogenezinin
merkezidir ve birgok gen ve gen Urlinlintin birbirleriyle
ve hicrenin diger bolmeleriyle etkilesime girdigi yer-
dir. Ayrica nikleolus; stres, yaralanma, infeksiyon vb.
cesitli igsel ve digsal stress altinda hiicre homeostazi-
nin korunmasinda énemli bir isleve sahiptir.

Sonug olarak, NCL, NPM1 ve UBTF gibi nukleolar
proteinler; hiicre homeostazinin siirdlrilmesi igin
onemli islevlere sahiptir ve cerrahi yaralarda infeksi-
yonu engelleyerek anastomoz iyilesmesinin saglan-
masl icin belirte¢ olarak kullanilabilir. Son olarak,
propolis, yara iyilesmesinde ve yara infeksiyonu
onlenerek anastomozun iyi bir sekilde iyilesmesinde
yararlidir. Tum bulgularimiz, bu proteinlerin yara iyi-
lesmesindeki varsayilan rollne iliskin daha 6nceki
olumlu algiyr dogruluyor.
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