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OZET

Bu calismamin amaci, sican sirtinda olusturulan dogrusal kesi yarasi
Uzerinde P.lanceolata bitkisinin  sulu ve metanolli Ozitlerinin  etkisini
degerlendirmektir. Bu amagla, yara dokusunda TBARs, GSH, T-SH ve HP ile serum
ve doku iz element (Zn"? ve Cu*?) diizeyleri incelenmistir. P.lanceolata bitkisinin
yara dokusunda oksidatif stresin gostergelerinden olan TBARs dizeylerini anlaml1
dizeyde azalttigi, antioksidan molekillerden GSH ve T-SH dizeylerinde artisa
neden oldugu, bag doku bileseni olan kollgjen sentezini ise yara dokusunda anlaml:
dizeyde artirdigi bulunmustur. Ayrica, kollajen sentezinde ve yara iyilesme
siirecinde 6nemli gostergeler olan doku Zn? ve Cu™® diizeylerini de hicbir tedavi
uygulanmayan kontrol grubuna gore anlaml1 derecede artirmustir.

Calismamizin sonuclarina gére; Halk tababetinde bircok hastaligin yarmisira
yaralarin tedavisinde kullamlan flavanoidler agisindan zengin olan P.lanceolata
bitkisinin gucli bir antioksidan etkiye sahip oldugu ve bu sekilde iyilesme siirecine
olumlu bir katkida bulundugu sdylenebilir. Ancak, mekanizmay: tam olarak
aydinlatabilmek icin dahaileri ¢calismalara gereksinim vardr.

P.lanceolata bitkisinin yara iyilestirici 6zelliginin yamsira kozmetikte de
kullarilabilecegi ve yeni ilag gelistirme ¢alismalar igin gelecek vaat ettigi sonucuna

varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Yaraiyilesmesi, Plantago lanceolata, Glutatyon (GSH),
Tiyobarbitrik asit reaktifleri (TBARS), Tota tiyol gruplari (T-SH), 1z elementler
(Zn*?, Cu*?), Hidroksiprolin.



ABSTRACT

INVESTIGATION THE WOUND HEALING PROPERTIES

OF PLANTAGO LANCEOLATA

The purpose of this study is to appraise the effects of P.lanceolata plant’s
watery and methanolic extracts on the linear incision wound which has been formed
at the back of rat. For this purpose, the levels of TBARs, GSH, T-SH and HP which
are on the wounded tissue and also tissue trace elements (Zn*? and Cu*?) which are
on the wounded tissue and serum have been analysed. It has been found out that
P.lanceolata plant reduces significantly the levels of TBARs which is one of the
indicators of oxidative stress on the wounded tissue, and it causes the rise of the
levels of GSH and T-SH which are from antioxidant molecules also it increases
significantly collagen synthesis which is component of connective tissue on the
wounded tissue. Additionally, it increases significantly the levels of tissue Zn*? and
Cu*?  which are important indicators in the process of wound healing and collagen
synthesis according to control group in which no treatment is applied.

According to the results of our study; it can be said that P. lanceolata plant
which is used in the treatment of wounds in addition to many illnesses in traditional
medicine and isrich in terms of flavanoids has a powerful antioxidant effect and so it
has a positive assistance in healing process. But more advanced studies are needed to
illuminate the mechanism accurately.

As a conclucion it can be said that, P.lanceolata plant not only has wound
healing feature but also it can be used in cosmetics additionally it has an important
place in new rising medicine studies.

Key Words. Wound healing, Plantago lanceolata, Glutation (GSH), Tiobarbituric
acid reagents (TBARs), Total tiol grups (T-SH), Trace elements (Zn*?, Cu*?),

Hidroksiprolin.
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1. GIRIS

Tarih boyunca bir¢ok bitkinin yara iyilestirici 6zelliginden yararlamlmis
olmakla birlikte yara tedavisinde hangi bitkinin kullamlacag: bolgeler ve kulttrler
arasinda gesitlilik gostermektedir. Geleneksel sifacilar, yara, 1sirik, yanik, yaralanma
gibi cilt rahatsizliklarint tedavi etmek igin bir dizi bitkiden ham bitki Ozleri
hazirlamaktadir. Bu tir geleneksel bitkisel ilaglar, kirsal topluluklarda saglik
hizmetinin saglanmasina 6nemli katkida bulunur (1).

Yara iyilesmesi, farkli yapidaki dokularin etkilesiminin bir sonucu olarak
dogumdan sonraki en karisik biyolojik olaylardan biridir. Doku hasariyla birlikte
zincirleme olaylarla baslayan yara iyilesmesi, yangi, damar olusumu, fibroblast
cogalmasi, yara kapanmasi, epitelizasyon ve matriksin yeniden sekillenmesini de
kapsayan birgok hticresel ve molekuler olayi icerir (2, 3, 4). Klinikte, yaraiyilesme
sirecini kisaltmak ve ideal skar olusumunu saglamak icin temel yaklasim, sirecte
roli olan enflamatuvar htcreleri, trombositleri, mediyatorleri, kollajen sentezini,
anjiyogenezi ve hiicre dis1 matriks gibi etmenleri etkilemektir (5, 6).

Yaralanmalarda, superoksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu lipit peroksidasyonun artmasina bagli olarak yara
bolgesinde ve uzak organlarda hasar ve islev bozukluklar: ortaya cikabilir (7).
Oksidatif stres olarak da bilinen bu durum, yara iyilesme sirecinde gorilen kan
pihtilasmasi ve tromboz olusumunun kontroltiinde énemlidir. Y aralanmalarda olusan
damar zedelenmeleri endotelde granillerin redoksa duyarli mekanizma araciligiyla
enflamasyon ve pihtilasmay: baslatan araci ve 6ncti molekillerin kana saliverilmesini
saglar. Yarali dokunun, oksidatif metabolizma aracihigiyla iyilesme Sirecini
hizlandirdig1 dustinulmektedir (8, 9).

Y ara sivisindaki basta ginko ve bakir olmak Uzere birgok iz element iyilesme
sirecinin temel inorganik biyokimyasina katki saglar ve iyilesmeyi hizlandirir (10).



Cinko ve bakir stperoksit radikallerinin stplrilmesinde yani oksidatif hasarin

Onlenmesinde de dnemli rol oynarlar (11).

Geleneksel olarak kullamlan birgok bitki 6zinin venodz Ulserlerde tedaviye
yardimci olarak kullamldig: bilinmektedir. Bu tip ¢calismalar, bitki 6zlerinin standart
tedaviye eklendiklerinde yara iyilesmesine katkida bulunabileceklerini
dustndirmektedir (12). Bazi Plantago tirlerinin yaygin geleneksel kullanim ve
modern tibbi uygulamalari, astrenjan, kanamay: durdurucu, antimikrobiyal,
ekspektoran, ditretik ve yatistirict gibi ¢esitli kayda deger iyilestirici 6zellikleri
neticesindedir. Bundan baska, bazi calismalar Plantago tdrlerinin kanser hiicre
kultdrlerinde sitotoksik etki, antienflamatuvar, bagisiklik diizenleyici, antioksidan,
antispazmotik etki gibi oldukga 6nemli ve belirgin biyoaktiviteleri ortaya ¢ikardigini
dogrulamaktadir (13). Halk tibbinda P. lanceolanta'min toprak Ustil kisimlari
antienflamatuvar, antibakteriyel, idrar soktlricli ve antiastmatik olarak
kullamimaktadir. P. lanceolatanin sarap ve bal ile karisimindan elde edilen sivinin
gut hastaligina iyi geldigi, haricen deri hastaliklarinda (14) ve timorler Gzerinde
sitotoksik etkisinin oldugu bildirilmistir (15).

Plantago yapraklar: farkli turleri olan 256 yillik dinya capinda dagilim
gosteren cok yillik otlar ve calilardan olusur. Turkiye'de 2'si endemik olmak Uzere
21 tir( bulunmaktadir. Plantago tirlerinin yapraklar: ve tohumlari, Fransa, Italya,
Guney Afrika, Turkiye gibi belli Ulkelerde salata malzemesi veya ¢ocuk mamasi
olarak tuketilir. P. major ve P. lanceolata Turkiye' de en yaygin bulunan turlerdir ve
Plantago turleri, Anadolu’ da yara, abse ve akne tedavisinde haricen, diyabet, idrar
yolu enfeksiyonlari, kanser, soguk alginligi ve viral enfeksiyonlarin tedavisinde
dahilen kullanilirlar. Plantago tirlerinin antitimaral, antienflamatuvar, antifungal,
antibakteriyel, analjezik, antispazmotik, antiviral ve karacigeri koruyucu etkileri
tanimlanmustir (16, 17).

Bu calismada, halk tibbinda deri yaralarint iyilestirici ozellikleri ve etki
mekanizmalar: hentiz incelenmemis olan Plantaginacea ailesinin 275 tirinden biri



olan Plantago lanceolata’ nin (13), sicanda olusturulan dogrusal kesi (insizyon) yara
modeli Uzerinde oksidatif stres ve antioksidan savunmanin goéstergelerinden olan
glutatyon (GSH), total tiyol gruplart (T-SH), tiyobarbittrik asit reaktif bilesenleri
(TBARS); yara iyilesmesinde bag dokunun énemli bir bileseni olan hidroksipirolin
(HP) ile doku ve serum cinko (Zn"?) ve bakir (Cu*®) diizeyleri lizerine etkileri

arastirilmistur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara

Yara; travmaveya operasyonel yaralanmalar sonucu deride olusan herhangi
bir kesik, organ veya parcadir. Yaranin iyilesme slreci, vicudun zedelenen
dokusuna yenilenme ve dizelme sireciyle fiziksel olarak yamit vermesi olarak
tammlanabilir. Normal deride, derinin Ust ve alt tabakasi dis cevreden gelecek
zedelenmelere kars1 koruyucu dengeyi saglayan bir yapidan olusur (Sekil 2.1) (18).
Koruyucu bariyer yikildiginda fizyolojik yara iyilesme sireci amnda harekete geger.
Bu sireg, lokal ve sistemik faktorlere bagli olan karmasik ve dinamik bir slrectir.
Yara iyilesmesi mekanizmasiyla ilgili farkindalik son on yil icinde biiyik oranda
artmistir. Yara iyilesme strecindeki bozukluklar, deformasyon ve sakatliklarin en
blyUk nedenleri arasindadir (19, 20).

Boynuzsu tabaka
Tanecikli tabaka

papillasi

Ya§ |
Sekil 2.1. Derinin yapisi (18)



2.2. Yaralyilesme Siireci

Yara iyilesmesi, farkli yapidaki dokularin etkilesiminin bir sonucu olarak
dogumdan sonraki en karisik biyolojik olaylardan biridir (4). Doku hasariyla birlikte
zincirleme olaylarla baslayan yara iyilesmesi, yangi, damar olusumu, fibroblast
cogalmasi, yara kapanmasi, epitelizasyon ve matriksin yeniden sekillenmesini de
kapsayan iyi organize edilmis bir¢ok hiicresel ve molekiler olayi icerir (3, 20) (Sekil
2.2) (21). Hucre dist bag dokusu matriksinin temel kaynagi olan dermal
fibroblastlarin da yara iyilesmesinde onemli rolleri vardir.  Fibroblastlar, gen
ekspression degisimine uygun olarak serum askorbik asit 2-fosfataz serum faktorleri

ile sessiz fibroblastlarin mitojenik uyarilmasin artirir (2).

Sekil 2.2. Derinin zedelenmesi ile yara iyilesme stireci baslar (21).

Bir yaranmin iyilestiginin gostergeleri; birbirine bagli dokularin tamir
edilmesi ve yaramin kendini yenilemesi sayesinde tamamen yeniden epitel hale

gelmesi, bunun sonucunda da normal anatomik yapisina donmis ve islevine



herhangi bir drengj veya destege ihtiyagc duymadan devam edebilen dokunun

olusmasidir (20).

Vaskiller doku yaralanmasina bagli olarak refleks vazokonstriksiyonla
damar dis1 pihtilasma baslar. Doku faktorleri ve kalsiyum, faktor VII'yi aktive eder.
Diger pihtilasma mekanizmalarinin da devreye girmesiyle vazokonstriksiyon ve pihti
olusumu gerceklesir ve boylece daha fazla kan kayb: Onlenmis olur. Ilk
vazokonstriksiyondan sonra enflamasyonun bilindik belirtilerinden olan vaskuler
gecirgenlik artar. Vazodilatasyondan sonra progasiklin, prostaglandin A,
prostaglandin D, prostaglandin E (PGE) mediyatorleri tarafindan rubor (kezariklik)
olusturulur. Artmis vaskiler gecirgenlige bagli  olusan tumor (sislik), vaskiler
endotelyal bosluklarin genislemesiyle, plazma proteinleri ve akiskan sivinin
hicrelerarast bosluga gecmesiyle dolor (ac) olusur. Bu durum aym zamanda
bolgesel 1s1 artisina ve mikroorganizmalarin barinmasi igin elverissiz bir gevre
olusturulmasina yol agar. Periferal reseptétrlere prostasiklin, PGE ve PGE2 tarafindan
iletilir. Bu evrede, akyuvarlar ve makrofajlarin bitin tirleri tarafindan mikrobiyal
isgaline kars1 bir bariyer olusturulur. Act hissi de vicudun yarali bolgesinin fazla
hareket ettirilmemesini sagladig: i¢in 6nemlidir (22, 2).

Anjiogonezis, yeni kilcal olusumlarin biyolojik bir mekanizmasidir ve
etkinlestirme, goc ve var olan venillerden endotel kaynakli hiicrelerin tiremesini
kapsar. Anjiogenezis hipoksi, blyume faktorleri, matriks bilesenleri ve metabolik
etkinlikleri de iceren pek cok etkenden etkilenebilir. Endotel kaynakli hicrelerin
damar yapimi icin etkinlesmesi, yaramn iyilesmesindeki epitelizasyon, hicresel
matriks sentezi, fibroblast cogalmas: ve enflamasyon gibi diger biyolojik olaylarin
duzenlenmesinde de 6nemli bir rol oynadigi dustinilmektedir (23).

Vaskiler Endotelyal Buiyime Faktéril (VEGF), hem anjiogenezisde hem de

vaskiler gegirgenligin artmasinda endojen bir uyaricidir. Bu slrecin yeniden



damarlanmanin ortaya ¢ikmasi icin gerekli olduguna inanilir.  Gelisen kan
damarlarinda ve reseptorlerinde bulunan VEGF, 6zellikle endotel hiicrelerde
bulunur. Dogrusal kesi yaralarina gore iskemik yaralarda VEGF daha yiksek
miktarda bulunmaktadir (23).

Baz1 yaralar zamamnda ve istenilen sirada iyilesemeyebilirler, bu durum da
yaralar kronik ve sirekli yonetim gerektiren, iyilesmeyen yaralar haline dénusar.
Blytk yaralarda sirecgler birbiriyle oOrtisen dort evreden olusur; a@) kanamanin
durmasi, b) enflamasyon, c) cogalma ve d) yeniden sekil almadir. Bunun aksine bazi
yaralar zamaninda ve duzenli bir sekilde iyilesemezler, bunlar kronik ve kalici
yaralart olusturabilirler. Kronik yaralarda, bu evrelerin bir veya birkagindaki
degisiklik yaranin yarim bir sekilde iyilesmesine neden olabilir ¢linki sitokinler,
blytme faktorleri, proteazlar ve hicreici-hiicredisi etmenler yaranin iyilesmesinde
farklt evrelerde Onemli roller oynamaktadir. Ayrica iyilesme sirecindeki
dizensizlik, asir1 kollajen depolanmasi sonucu hipertrofik izler ve keloidlerde
goruldugi gibi anormal izlere de neden olabilir (20).

2.3. Yaralyilesme Cesitleri

2.3.1. Birincil Yara Iyilesmesi

Bu slireg kesigin olusmasinin 12-24 saat ardindan, yara uclarimin dikis, doku
yapiskani, bantlar veya mekanik aletler gibi basit yontemler kullamlarak
birlestiriimesi sonucu baslar. Yaralanma, sadece merkezdeki epitel doku geperinin
bozulmasina ve ona bagli birkag epitel ve alt tabakadaki doku hiicrelerinin 6lmesine
neden olur. Sonugta epitelin yeniden yapilanmasi, fibrozise gore daha baskin ¢ikar.
Ayrica yaramn iyilesme strecinde uygun bir denge oldugundan (buna hiicre ici
proliferasyon, kollgjen metabolizmasi, matriks metalloproteinazi, hiicredist matriksin

yeniden yapilanmasi da dahildir) yaralar tamamen kapanana kadar hizla iyilesir. Bu



yaralar temiz, taze yaralarin vaskilarize bolgelerinde olusan, genelde en iyi

bicimlendirilmis yaralardir (19 ,20).

2.3.2. ikincil Yaralyilesmes

Ikincil yara iyilesmesi, derin ve yara dudaklarinin birbirinden ayr: oldugu,
grantlasyon dokusuyla tabandan itibaren doldurulmas: gereken alamn bulundugu,
asirt yumusak doku kaybi yasanan yaralarda gorulir. Epitel hicrelerin tek basina
yenilenmesi esas yapinin yeniden kazanilmasi icin yeterli degildir, bu yizden yara
kabugundan kristalize olan dokudan bir i¢sel bliyime mevcuttur, bunun akabinde
hicredis1 matriks hélihazirdaki kollgjenle biriktirilir. Bu agik ve tamamen kalin
yaralar en nihayetinde bir sonraki yara birlesmesi ve epitalizasyonla kapanir.
Ornegin, bilyuk miktarda derinin bozulmasi, derinin esas boyutunu alti hafta
icerisinde %5-10 oraminda azaltir. Fibroblast ve duz kas hicrelerindeki
miyofibroblastlar bu tir iyilesmede Kkilit 6neme sahiptir. Bu tir iyilesmeler
yaralanmanin ardindan Gg¢ guin iginde gerceklesir ve on ile yirmi bir giin arasinda da
en yuksek seviyeye ulasir. ikincil iyilesme, birincil iyilesmeden daha yavastir ve
aksakliklara, islevsel kisitlamalara (0zellikle eklemler Gzerinde) neden olabilir (19,
20).

2.3.3. Uciincill Yara Iyilesmes (Gecikmis Birincil Yara Iyilesmes)

Uclinciil yara iyilesmesi, cok agir kontamine yaralarda goruliir. 3-4 giinden
sonra fagositik hiicrelerin yaraya dahil oldugu gordlir ve enflamatuvar hiicreler
bulasan bakterileri yok eder. Yaranin uglari birkag giin gecikmeyle de olsa bir araya
getirilir. Kollajen metabolizmasi genellikle etkilenmez ve yara gerilme kuvvetini
korur. lyilesme basladiktan 4-5 giin sonra temiz ve iyi vaskilarize olmus goruntr

(19).



2.4. Yaralyilesme Evreleri

Y araiyilesmesinin biyolojik stireci 4 evreye ayrilabilir (24, 25) (Tablo 2.1);

1- Hemostaz

2- Enflamasyon (Yangi)

3- Proliferasyon (Cogalma) ve epitelizasyon

4- Yeniden yapilanma ve izin olgunlasmas (M attirasyon, Remodeling)



Tablo 2.1 Yara lyilesmesinin evreleri (24,
Evre Laman Olavlar
1.H emostaz Armnda Hemostazs
evresi Vazkonshiksiyon
Platelet agregazyonu
Kan pthitlasmast
1Enflamasyon Aninda Enflamasyon
(Yang) evresi Vazodilatazyon
Enflamatuvar hilerelerin gégii
Fagostfozis
3.Proliferasvon Giitler haftalar Graniilasyon
(Cogalma) ve ' Fibroblastlar—kollzjen  (hasarh
epitelizasyon bilgelen delduran ve yeni kileallara
BV T esl 2kil veren kollajen).
Kontrakstyon
Hazarh viizey alamm azlimak igim
vara kenarlar bir araya gelir.
Epitelizasyon
MNemli vizey hicrsleri vara
baglangi; noktastnadan her yine 37
Bf ¢ genisler.
{.  Yeniden Haftalar, yillar Yaramn gerihm direncint arbrmak
vaplanma ve igin yeni kollajen fretilir.
izin olgunlasma Skar dokusu 2zl dokunun en fazla
evresi 7080’1 kadar saglam olabilir

10

25)
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2.4.1. Hemostaz

Yara iyilesmesi, doku bitinligintn travmatik olarak bozuldugu andan
itibaren baglar. Bu duruma ilk fizyolojik yanmt hemostazdir. Y araicindeki zedelenmis
endotelyum, icerigindeki von-Willebrand  faktori  (VWF)’'ni ve  doku
tromboplastinini agiga cikarr. VWF, plateletlerin endotel tabakas: alti kollajenlere
yapismasin saglar ve adenozin difostat (ADP) ve tromboksan A,'yi aktive ederek
plateletlerin agregasyonuna yol acar. Plateletlerdeki alfa grandlleri, platelet
donustarici buyume faktort (PDGF)’ nii ve donusturict biyume faktort beta (TGF-
B)'y1 serbest birakir. PDGF, fibroblastlar, nétrofiller ve monositler icin kemotaktiktir
ve TGF-f ile birlikte kollajen yapiminin artmasina yol agar. Doku tromboplastini,
fibrin Uretimi ile koagulasyon yolaklarim aktive eder (19, 26).

Hemostatik evre, kendinden sonra baglayacak olan enflamatuvar evreye de
etkilidir. Enflamasyon (yangi), vaskuler gegirgenligin artmasi ve prostaglandinlerle
birlikte kemotaktik faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF; TUmdr nekroz faktor,
TGF, bakteri yikim Orunleri) salinmasi sonucu yaraya gesitli hicreler goc eder.
Bunlardan ilki nétrofillerdir. Daha sonra makrofaj ve lenfositler gelir. Ancak bu
hiicrelerin etkili olabilmesi icin aktive olmalar: gerekir. Ozellikle makrofajlarin etkin
calismasi onemlidir. Bu hticreler, hicre yikim drdnlerini, bakterileri ve artiklar: yok
eder. Ayrica, makrofajlar sitokinler araciligi ile lenfositleri ve nitrik oksit araciligi ile
monosit, fibroblast ve endotel hicrelerini etkinlestirirler (27, 28). Yaa
iyilesmesinde hiicredis1 elementler ve hiicrelerin rolleri Tablo 2.2." de gosterilmistir.



Tablo 2.2. Yaraiyilesmesinde hiicredis1 elementler ve hiicrelerin rolleri (20, 28)

12

YaraElemanlarn Yaralinmadan ~ Yara Ivilesmesinde En Onemli E thileri
Sonra Giriilme
Zamanlan
Trombositler Hemen Hemostaz bityiime faktorlerinin (PFDGE,
TGE-p EGF ve TGE-o) ve
protechitk enamlenn salnmm
Notrofiller 6.zaat, 24-48. saaftte Yara debridmant, bakien ve yabana
en cok cizimlerin temizlanme s
Makrofajlar 3-).gindeengok  Yara debridmani Bivime fakidrlerinin
(PDGE, TGE-p, TGF-u, FGF, IL-1, EGF,
ve TNF-u) salimmi
Fibroblastlar 48-72 saatarast  Kollajen, proteoglikanlar ve elastin
sentea; bityime faktdrlerinimn
(TGE-p, PDGE, KGE, FGE, IGE-1 w
IFNlar) salimm; yara
biiziizmesi(kontraksiyonu); yaramn
yeniden vaptlanmas
Keratinositler Eptdermal gdg Mitoz bilinme ve gigle sskonder
baslayinca epidermal rylesme; fibronektin sentea;
bityiime Bktdrlernin (TGE-p, TG -u,
EGE) iiretimi
Endotel hiicreleri 43-72. zaatarast  Fibronekin senfezi; biiviime faktdrlenimn
(PDGE, TGE-B, IGE-1) iireim
Fibronektin Erken Hicre gigil gin yapsal destek; kollajenin
Organizasyonu
Kollajen TipIII: 2 giin Yapsal destek ve giig; hilereler arast
OIE, sthilesimi diizenleme
Tip I birkag hafta
S
Proteoglilanlar 2. haftada Kollajen senteanin sirekliligy, hicreler
maksimum sentez  arast efkilesimler,
matriks komponenti
Hivaluronik asit  Erken 4 gindeen Hicre harekethiliz inin arbnlmag
pok

EGF; Epidermal buylime faktort, FGF; Fibroblast biyume faktort, 1FN’lar;
Interferonlar, 1GF-1; Inslilin benzeri bllytime faktori-1, IL-1; Interlokin-1, K GF;
Keratinosit buyime faktori, PDGF; Platelet donustirtict blyidme faktord, TGF;

Donustarich buyime faktord, TNF-a; TUmor nekroz faktor- alfa
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2.4.2. Enflamasyon (Y ang)

Notrofiller, yara bolgesine ilk gelen ve akut enflamasyonu baslatan
|6kositlerdir. Bu hicreler, bakterisidal ve fagositik Ozellikleri sayesinde, lokal
bakteriyel kontaminasyonu ve enfeksiyon olusumunu engelleyen imminolojik
Oneme sahiptirler. Ayrica notrofiller, elastaz, kollajenaz vb. proteazlari salarak,
hasarli ve denatlre olmus hiicredis1 matris elemanlarini ortadan kaldirir ve 6l
dokularin siyrilmasint saglarlar (29).

Trombosit ve nétrofillerden salinan TGF-f, monositler icin en guclu
kemotaktik maddelerden biridir. Damar dolasimindaki monositler, yara yerine
geldigi zaman etkinleserek makrofajlara donisurler, bakterilerin yok edilmesini ve
yara yerinin siyrilip atilmasim saglarlar. Makrofajlarin 6nemi, yara iyilesmesinde
hiicresel ve biyokimyasal olaylar1 etkileyen birgok sitokin ve biyume faktori
salgilamasindan gelir (27, 30). Makrofajlarin gorevleri Sekil 2.3.”de gosterilmistir.

Sekil 2.3. Makrofajlarin gorevleri (28):

M alrofaj
Fagositoz * f \“ * Anjiogenexis

Yara deb ritmam Hiicrelerin top lanma
aki®asyonu
Matriks sente zinin
Diize nlenmesi
Okaj en radikallen: bimrim e faktdtleri; VESEL-FOF
Hoo ., 0x, OH atokinl er: THFe
Mitrik oksit ¥
fagositoz
etmimler: ¥
B Tle e raae, e Tt biiyiin e falktiotl e, PDGE TOF-f, BOF, I6F
sitokituler: THF«, -1 D6
{ fit onektin J

L
tiyiume fakitrlen; TG [, FLGE EGF
sitokinler; THF-w IL-1, IRy
etz et hollepras, airas
frostaglandinl er: PEE
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2.4.2.1. Enflamatuvar Yanut ve Sitokin Ekspresyonu

Iyilesmeye yanit, normal dokunun zarar gordiigii andan itibaren baslar. Eger
doku deriyse onarim; yeniden yapilanma, granilasyon dokusunun olusumu ve
yaranin altindaki temel bag dokularin yenilenmesini de icerir. Endotel daralma ve
hiicre iskeletinin yeniden yapilandiriimas: veya venillerdeki endotel bosluklar
tarafindan olusturulan ¢esitli mekanizmalar araciligiyla akut enflamasyon ve
vaskiler sizinti ortaya cikar. Enflamatuvar yanit, enfeksiyonla micadele icin
onemlidir. Cesitli sitokinler ve donusturict biydme faktori-beta (TGF-B), tumor
nekroz faktoru-alfa (TNF-a), interlokin-lalfa (IL-1a), interlokin-6 (IL-6), vaskiler
endotelyal blyime faktort (VEGF), platelet donustartict biyume faktort (PDGF),
fibroblast biyume faktéri (FGF), epidermal blyume faktori (EGF), keratinosit
blyume faktorl (KGF), granilosit monosit koloni uyarici faktor (GMCSF) ve sinir
blytme faktorleri (NGF)' ni iceren cesitli faktorler tarafindan kontrol edilir. Jurjus ve
ark. (2007), tavsanda yanik tedavisine lokal olarak ila¢ uygulamasimin enflamatuvar
hicrelerin dinamigini degistirdigini gostermisler ve bu uygulamanin yara iyilesme
siirecinde yeni bir yaklasim olabilecegini belirtilmiglerdir (4).

2.4.3. Cogalma (Proliferasyon) ve Epitelizasyon

Yara yaklasik ¢ gunlikken cogalma ve epitelizasyon evresi baslar,
yaralanmadan 2 veya 4 hafta sonraya kadar devam eder ve fibroblast yer degisimleri,
hiicredist matriksin depolanmast ve dokunun grantlize edilmesi ile karakterizedir
(20). Fibroblastlar yaramin kenarinda birikmeye bagslar ve fibroblastlar ve epitelyum
icin mitojenik olan PDGF ve TGF-B'i serbest birakir. Epitel hicrelerin hizla
yayilmas: hiicredist matriks Uretimine sebep olur. Hucredisi matriks proteoglikan,
yapiskan glikoprotein ve kollajenlerden olusur (19).

Fibroblastlar, yaramn iyilesme slirecinde grantilasyon dokusunun gelisiminde
tenaskin, fibronektin, metalloproteinazlar ile kollajen 1 ve Ill sentezinden

sorumludurlar (30). Bir yandan kollajen sentezi olurken, diger yandan da erken
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gecici matriksdeki fibrin, fibronektin ve proteoglikanlar, serin proteazlar tarafindan
yikilir. Fibroblastlarin yara bolgesine ulasmasiyla, yaralanma sonrasi 2-3. ginde
kollajen sentezi ve birikimi baslar ve 14. gine kadar devam eder. Kaollajenler
vicuttaki proteinler icerisinde en bol bulunanlardir. Tim dokularda kuvvet ve dizen
saglarlar, boylece yara iyilesmesinde hayati bir gorev edinirler. PDGF, bFGF, TGF-
B, IL-1, TNF yara iyilesmesinin ¢ogalma ve yeniden yapilanma asamalarinda

kollgjen sentezini baslatirlar (20).

Granul dokunun olusumu yaralanmadan sonraki 3-5 gun icerisinde
gerceklesir. Granul doku yumusak, pembe ve kabarcikli bir gérinime sahiptir ve
cogalmis fibroblastlar ile gevsek yapidaki hicredisi matriksinde bulunan kilcal
damarlar1 igerir. Granulasyon dokusunun olusumu ile birlikte anjiogenez, yani yara
alamndaki eski kan damarlarindan yeni kan damarlarimin  yapilanmasi
(neovaskiilerizasyon) gerceklesir. Kan damarlarinin granil dokusunda yogunlasirken
biraktigi iz, kollajenin burada depolanmasi ile giderek azalir. Proteoglikanlar, siilfatli
glikozaminoglikanlarin  (GAGs) bagli oldugu protein cekirdekten olusan
makromolekiller olup yara iyilesmesinde ©Onemli faktorlerdir. Hicre gog ve
cogamasini, kollajen sentezini, kollajen ve fibril organizasyonunu ve kollajen yikim
oranini kontrol ederler (20, 24, 29).

Fibroblastlarin ¢ogalmasiyla birlikte 3-5 gin icinde anjiogenez baslar.
Fibroblast ve epitelyal hiicrelerin aktiviteleri oksijen ve beslenmeye bagli oldugu
icin, oksijen ve besin anjiyogenez icin zorunludur. Hasar gormis kan damarlarindan
koken alan endotelyal hicrelerin kok htcreleri, hiicredisi matriksi  yara alamna
dogru iterek yeni kan damarlarinin olusumunu saglar. Hipoksi, ileri anjiogeneze yol
acan endotelyal hicreler icin mitojenik olan vaskiler endotelyal blylme faktoru
(VEGF)'nu devreye koyup monositleri uyarir (19). VEGF-A, buyuk dlclde yarali
dokudaki makrofajlar, kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan Uretilir, aym zamanda
anjiogenezin gostergesidir ve yaralanmadan sonra yeni damarlarin yapilanmasini
uyarr (31). Yara iyilesmesindeki buylme faktorleri ve islevleri Tablo 2.3.'de
gosterilmistir.
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IGF leri, proinsiilin benzeri tek zincirli polipeptidlerdir. Insanda IGF-I ve
IGF-11 olmak Uzere iki formu vardwr. Dogumdan sonra IGF ler, karacigerde
sentezlenirler ve hemen kan dolasimina gegerler. Dolasimdaki | GF ler, endokrin etki
gosterirken, lokal Uretilenler otokrin ya da parakrin etki gostermektedirler. IGF ve
bircok buyume faktorl, yara iyilesmesinin farkli asamalarinda rol oynamaktadir.
Erken yara iyilesmesinde EGF, FGF, PDGF, TGF-a, TGF-p gibi biyume
faktorlerinin etkisini gostermek igin immunohistokimyasal calismalar yapilmistir.
Akut ve kronik yara iyilesmesinde buyume faktorlerinin etkileri tzerine yapilan
karsilastrmali calismalarda, 1GF-I'in, diabetik yara dokusunda normal yara
dokusuna gore ¢ok ge¢ donemlerde ortaya ¢iktigi ve bunun da diyabetteki yara
iyilesmesinde gecikmeye yol acabilecek bir etken olabilecegi dustunilmustur (29,
32).

Acik yaradaki grantlasyon dokusu sekillenirken, epitelyal hiicreler yara ile
cevre arasindaki bariyerden yeni dokuya goc eder ve yeniden yapillanma evresi
gerceklesir.  Ilk tammlanan sitokin olan epidermal blytme faktort (EGF), epitel
hiicrelerinin go¢ ve gogalmasini uyarir. TGF-3 da epitel hiicresinin go¢ ve gogalmast
icin gucll bir uyarandir. Yara bizilmesi de kollajen sentezi gibi yaralanmadan 4-5
gun sonra baglar. En yiksek buztlme (maksimal kontraksiyon) 12-15 guin strerken,
yara agik kalirsa daha uzun siire de devam edebilir. Epitel 6rtlisinin korunmast,
termoregulasyon, sivi dengesinin korunmasi, protein kaybinin 6nlenmesi, bakteriyel
enfeksiyon gelisiminin engellenmesi yoniinden yasamsal 6neme sahiptir (19, 27).

Y aranin epitelize edilmesi gcogalma evresinin son safhasini temsil eder (20).
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Tablo 2.3. Yara iyilesmesindeki blyime faktorleri ve islevleri (20, 28).

Buyime Kanak
Faladrleri

Yara yilesmesind el izlevleri

FDGF Trombositler, makrofajlar, endotel

hicreart, z=dalenmis Micraler

Eemotalzis, fibroblast

prolferasvom, kollajenaz firstimi

TGF-p  Malwofajlar, trombositler,

notrofiller, lenfositler, apitd ve

Fibroblast proliferasvony,
kemotaless, kollajen

andotal hicrean,
zadelenmiz Mierder metabolizmasi

EGF Plazma, trombositler, malrofalar, Eptel Miere proliferasvom,
apital hieralan sramilasyon dolmsemn

selall anmesy

TGF-u Altve malrofylar, trombositlar,  Eptel hiere proliferasvom,
apite] Micralen, zedalenmis sramilasyon dolmsemn
hicraler selall anmasy

KGF Fibroblastlar Epitzl Hicrs proliferasvom

L1 Malrofa)lar Fibroblast proliferasyonu

FGF Malrofajlar, fibroblastlar, endotel  Fibroblast proliferasyonu, matrils
hierden depolanmas. vara lontralzrvono,

AHogenE

TNF« Wakrofajlar, T lenfosttler

Fibroblast prolifarasyvonu

IGF-1 Plazma, laracizer, fibroblastlar

Kallajen ve proteoslilznlann

sentezt, Abroblast proliferasvorn

IFNlar Lanfositler, Abroblastlar

Fibroblast proliferasvony ve

lollajen senteanin inhibisvonu
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2.4.4. Yeniden Yapilanma ve /zin Olgunlasmas (Maturasyon, Remodeling)

Y ara iyilesmesinde birinci haftadan sonraki en son ve en uzun evre yeniden
yapilanma ve izin olgunlasmasidir. Bu asamanin en énemli 6zelligi yarada kollagjen
birikiminin olmasidir. Yeni yarada bag dokusunun ilk proteinleri fibrin ve
fibronektindir. Daha sonra matriks yapimina yardimci olacak glikozaminoglikanlar
ve proteoglikanlar, fibrin ve fibronektinin yerini air. Son olarak, yarada agirlikla
bulunan kollajen yapimi baglar. Kollajen ilk 6nce ince fibriller seklindedir, ancak
kalinliklar1 giderek artar ve gerilme cgizgilerine gére organize olurlar. Yara izinin
olgunlasmasi uzun bir siiregtir (yaklasik bir yil). Yaramn mekanik guict giderek artar
ve U¢ ay sonra normal gerilme giictiniin yaklasik %80'ine ulasir. Ancak higbir zaman
normal derinin gictine erisemez (5, 6). Kollgjenin sirekli yapilandirilan ve yeniden
bozulan bir yapisi vardir, bu durum ancak yaralanmadan 21 gin sonra dengeye
kavusur. TGF-B, PDGF ve bFGF Uin de icinde bulundugu bircok sitokin tarafindan
etkilenen, fibroblast ve hiicredisi matriks arasindaki etkilesim sonucu yara kigultr
(29, 20).

2.5. Yara Iyilesmesini Etkileyen Etmenler

1- Radyasyon

2- Kortikosteroidler
3 Ya

4- Diyabet

5 llaglar

6- Malnutrisyon
7- Beslenme sekli
8- Su

9- Vitaminler

10- Mineraller
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2.5.1. Radyasyon

Y arali dokunun iyonizan radyasyona maruz kalmasi, yaraya verilen normal
tepkinin bozulmasina ve tedavi siirecinin uzamasina neden olur. Iyonizan radyasyon,
hiicre ¢ogalmasini, grantlasyon dokusunun olgunlasmasini ve sekillenmesini,
kollajen RNA'’larinin kopyalanmasini, kollajen Uretimini ve yeniden damarlanmay1
engeller. Iyonize radyasyon, yaramn normal iyilesme sirecini etkileyerek gec
iyilesen veya iyilesmeyen kroniklesmis yaralarin olusumuna neden olur. iyonize
radyasyon yara onarimindaki ¢ok cesitli hicresel ya da molekiler sistemlere
dogrudan sitotoksik etkilidir ve yenilenen dokuda, serbest radikaller araciligiyla
dolayl: olarak hasara yol acar. Kollajen fibroblastlar tarafindan Uretilir ve iyilesme
boyunca gerilme kuvveti saglayarak yaray: tedavi eder. Bliylk oranda kollajenden
olusan granilasyon dokusundaki hidroksiprolin igeriginin radyasyona maruz
birakilmis deney hayvanlarinda anlamli sekilde azalmis oldugu saptanmustir (2, 3).

2.5.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, enflamatuvar htcrelerin akisint engelleme yetenekleri
sayesinde ddemi kucultmek, skar doku olusumunu 6nlemek, kapiler gecirgenligi
sinirlandirmak  ve yara iyilesmesinin ilk bolimlerindeki kollajen sentezlerini
engellemek amaclariyla klinikte siklikla kullamlirlar.  Bununla  birlikte,
kortikosteroidlerin yara iyilesmesinde sagliga zararl etkilerinin bulundugu da yaygin
olarak kabul edilir. Steroid uygulamasiyla enflamasyon azalirken, steroidler kollagjen
sentezine ve yara kapanmasina sinerjistik zarar vermektedir. Kortikosteroidler;
enzim sentezi ve etkinligine, membran gegirgenligine, tasima slreglerine hasar
gelisim faktorlerinin  tammlanmalarii  engelleyerek ve bagisiklik  baskilayict
etkileriyle de, yara bolgesinde makrofajlarca salinan sitokinleri engelleyerek etki
ederler. Ayrica kronik steroid uygulamasi, glikolitik yolda yaptig: enzim degisikligi
ile yaraiyilesmesini bozar (19, 33, 34).
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253. Yas

Yashlarda hareketsiz yasam, yemek hazirlama ve sindirimdeki zorluklar
nedeniyle beslenme diizeyi yeterli olmayabilir. Bunun sonucunda gelisebilecek
protein, C vitamini, tiamin, ¢inko ve magnezyum eksikligi yara iyilesmesinde
gecikmeye neden olmaktadir. Yara iyilesmesinin enflamasyon asamasinda yaslilarda
baz1 yavaslamalar olmaktadir. Bunlardan en dnemlisi yaraya makrofaj ve lenfosit
goclinde gecikme olmasidir.  Ilerleyen yasla birlikte, yaramn mekanik glictinden
sorumlu olan kollajen sentezinin azaldigi belirtilmistir. Saglikli yaslilarda yapilan
bagka bir calismada kollajen sentezinde bir bozukluk olmadigi, ancak
epitelizasyonun geciktigi vurgulanmstir (12, 27).

2.5.4. Diyabet

Diyabetik ayak yaralarinda tedavilerin gogu, hafif ve orta siddetteki yaralara
etkilidir ve amputasyon riskini azaltan yaklasimlar yetersizdir. Diyabet hastalarinda,
derideki kan akisim azaltan ve yara iyilesmesini aksatan, sempatik sinir hasarinin da
bulunuyor olabilecegi ve beta-adrenoseptorlerin diyabetik yara iyilesmesinde gorevi
olabilecegi de dustintlmustir. Diyabetik farelerde yaradaki zayif damarlanma ve
enflamatuvar sitokin TNF-a sentezinin artmis oldugu gosterilmistir. Diyabetin hangi
mekanizmayla derideki yara iyilesmesini geciktirdigi tam olarak anlasilamamigsa da,
mevcut calismalar, donUstirict blytme faktori beta (TGF-B), insilin benzeri
blytme faktori-1 (IGF-1) ve vaskiler endotelyal biyime faktort (VEGF) gibi
blytme faktorlerinin Uretimindeki azalma (35, 36), kollajen sentezinde azalma,
proteazlarin asir1 etkinlesmesi, enflamasyon yamitin gecikmesi ve nitrik oksit
sentezinin engellenmesi gibi durumlarin hepsinin diyabetteki yara iyilesmesinde
gecikmelere neden olduklarint gostermektedir (37).

2.5.5. ilaglar

Kullamilan bazi ilaglarin yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir.
Ornegin, Fenitoin (difenilhidantoin), antikonviilzan olarak kullarlan bir ilag olup,
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Ozellikle cocuklarda en sik gdzlenen yan etkisi jinjival hiperplazidir. Fenitoinin bu
yan etkisi, bag dokunun blyUmesini hizlandirarak yara iyilesmesine katkida
bulunabilecegini  disundirmistir. Fenitoin  fibroblast proliferasyonunu  ve
granulasyon dokusunu artirarak, kollgjenaz aktivitesini azaltarak, glukokortikoid
etkisini baskilayarak, bag dokunun biylimesini hizlandirarak yara iyilesmesini
artirabilmektedir. Sicanlarda kesi yarasi olusturulmus bir calismada, topikal olarak
uygulanan fenitoinin ve Urenin yara iyilesmesi Uzerine etkilerine bakilmstir. Yine
yapilan calismalarda fenitoinin dis ¢ekimi sonrasi dis etinin iyilesmesini ve yara
gerilme gicuni de arttirdigi bildirilmistir  (6). Alkilleyici etmenler (Ornegin
siklofosfamid, melfalan) gibi sitotoksik ilaglar DNA sentezini bloke ederek yaranin
iyilesmesini yavaslatabilmektedirler (19).

2.5.6. Malnutrisyon

Beslenme bozuklugu, yaralanmalarda, kollgjen sentezini bozarak yara
iyilesmesini geciktirebilir. Bu nedenle, yetersiz beslenen bir hastamin cerrahi
mudahale 6ncesi 7 ila 10 gunlik bir diyete alinmasi gerekir ve mimkin oldugu kadar
enteral beslenme tercih edilir. Son zamanlarda buyuk 6lctide arjinin, C ve E vitamini,
Se*?, Zn" gibi bagisiklik sistemini giiclendiren ve antioksidan 6zelliklere sahip
besinlerle zenginlestirilmis Kisiye 6zel enteral bir diyetle desteklemenin morbidite ve
hastanede yatma stiresini kisalttigi gosterilmistir (19, 30).

2.5.7. Bedenme Sekli

Kisinin beslenme aligkanliklart ve besin icerigi yara iyilesmesi Uzerinde
etkilidir. Cilt yarasi bulunan bazi hastalarda gida eksikligi saptanmustir ancak,
beslemenin yara iyilesmesindeki rolti tam olarak anlasilamamistir. Cunkd,
beslenmeye cografik, sosyoekonomik, rksal faktorler ve saglik durumu, yas, cinsiyet
gibi cok cesitli faktorlerin de etkisi vardir. Ek olarak yetersiz gida, kisinin egitim ve
bilgi dizeyi gibi diger etmenler Uzerinde de durulmalichr. Yara iyilesmesini
etkileyebilecek gidalar Tablo 2.4'te gosterilmistir (12, 22).



22

Tablo 2.4. Yaraiyilesmesini etkileyebilecek gidalar (12, 22).

A) Makro besinler

-Proteinler ve aminoasitler

-Karbonhidratlar

-Yaglar ve esansiyel yag asitleri

B) Mikrobesinler

-Vitaminler: A,B kompleksi, C, EveK

-Mineraller :bakir, demir, ¢cinko

258 .Su

Epidermal ve dermal hicrelerin sitoplazmik bir bilesenidir ve enzimatik
onarim sureglerinde epidermal hiicrelerin sekil almasi igin ortam hazirlar. En uygun
iyilesmeicin su dengesi cok dnem tagir. Yeterli su alimi metal iyonlari (6rn. Zn"? ve
Ca'?), sitokinler ve biyiime faktorleri tarafindan yiritilen kimyasal olaylari
kolaylastirarak hticre bolinmesini ve goginiin diizenli olmasini saglar. Su kaybi ise,
epidermal zarara ve dermal nekrozise yol acar. Bu durum, yara iyilesmesini ve
hastanin rahatlamasim geciktirir. Normal sartlar atinda epidermal fosfolipidler
deride suya kars1 ¢at1 gorevi gorur, su kaybim ve yabanci maddelerin gecisini en aza
indirir. Okluzit sargillar da yarada su kaybini en aza indirerek, yara bolgesinde
bulunan enzimce zengin igerigin deri disina gitkmasint engellerler (12, 22).

2.5.9. Vitaminler

C vitamini; Fibroblastlarin olgunlasmast ve anjiogenezis igin kollajen
fiberler arasinda capraz baglarin olusmasinda zorunludur (31). Kollgjenin gapraz
bagli, dayarikli U¢lu heliks yapisinin olusumu igin lizin ve pirolinin C vitamini
tarafindan hidroksillenmesi gerekmektedir. C vitamini, kollajen olgunlasmast ve
seramid sentezinde rol alan prolin ve lizin'in hidroksilasyonunda kofaktor, serbest
oksijen radikalleri igin gugll bir indirgeyici madde ve pek gok enzim igin elektron
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vericisidir. C vitamini aym zamanda epidermal dokuda ve bagisik yanitin
olusmasinda, Fe" alimi ve metabolizmas,, Ca*® metabolizmasi gibi metallerin
metabolizmasina da katkida bulunur (3, 12).

A Vitamini; Ozellikle kronik yaralarda iyilesmenin enflamasyon evresinde
Oonemlidir ve yara iyilesmesinde kortikosteroidlerle ortaya ¢ikan yara iyilesmesinin
gecikmesinde azalmaya neden olmustur. A vitamini, aym zamanda, kollajenazi
baskilayarak kollajen yikimin dnler ve epitelyum dokunun bitinligini ve mukozal
ylzeyleri korumada, fibroplezyada onemli gorev Ustlenmektedir. A vitamini
eksikligi, kollajen sentezini ve yeniden yapilanmay: geciktirir. Kollajen, enfeksiyona
duyulan hassasiyeti azaltir (12), hiicre cogalmasini destekler, saglikli deri
devamliligint ve kas gerginligini saglar, metabolizma hizim artirir, bagisiklik ve sinir

sistemlerinin saglikli ¢calismasint saglar (22, 31).

B vitamini; Eksikliklerinin, yara iyilesme strecini geciktirebildigi ve bazi
deri hastaliklarina neden olabildigi bilinmektedir (12).

D Vitamini; Ca" aimi ve metabolizmasin: kalsitonin ve paratiroid hormon
salgilanmasim baskilamak suretiyle gerceklestirir. Bu hormonlar kikirdak ve kemik
sekillenmesinde, néromuskiler fonksiyonlarda ve bagisiklik sisteminde gorev alirlar.
D vitamini eksikligi cocuklarda rasitizm, yetiskinlerde 6steomalazi ve osteoporoza

yol agar. Yaraiyilesmesinde D vitaminin roll netlik kazanmamustir (38, 39).

E Vitamini; Kronik yarasi olan hastalarda E vitamini dizeyinin distk
oldugu saptanmustir. Kronik yaralarda iskemi, nekrotik doku ve mikrobiyal florg;
serbest radikal olusumunu artirarak enfeksiyona neden olurlar. E vitamininin,
hayvanlarda kollajen sentezi ve yara iyilesmesine zarar verdigini gosteren
calismalarin yanisira yaral1 sigan derisinde ve bacak Ulseri olan hastalarda iyilesmeyi
artirchgim gosteren celiskili bulgular da bulunmaktadir. Muhtemelen yagda ¢oziinen
bir vitamin olmasi nedeniyle doza bagli olarak yarar1 degisebilmektedir (31).



24

K Vitamini; K vitamini yara iyilesmesinin hemostazis evresinde dnemlidir.

K vitamini eksikliginde hemoraji geliserek enfeksiyona zemin hazirlar (40).

2.5.10. Mineraller

Cinko; DNA ve RNA polimeraz, proteaz ve karbonik anhidrazlar dahil yara
iyilesmesinde en az 70 esas enzim sisteminde 6nemli bir kofaktordir. Diger tahmin
edilen gorevleri hicre zari stabilizasyonu, karbonhidrat metabolizmasi ve
vitaminlerin (6zellikle A ve C vitaminleri) tasinmasidir. Ayrica, hepatik depolardan
retinol tasinmasinda gorevli retinol baglayici proteinlerin sentezi ve kollajen fiberleri
arasindaki ¢apraz baglarin olusumu igin ginko gerekmektedir (31).

Yara swvisindaki iz elementler iyilesme sirecinin  temel inorganik
biyokimyasina katki saglar ve iyilesmeyi hizlandirr. Yara iyilesmesindeki
biyokimyasal siirecler 6nemli dlclide iz elementlere baglidir, 6rnegin Cu?, Zn*? ve
diger metaller, kandan veya yara sivisindan yeni iyilesmekte olan dokuya gecer (10,
41).

Demir; yara iyilesmesinde ve bagisiklikta, hemoglobin olusumunda, oksijen
tasinmasinda, serbest radikallerin metabolizmasinda, oksidasyon ve rediksiyon
sireclerinde, mitokondri solunumlarinda, kollajen dncilerinin hidroksillenmesinde,
elastin ve kollajen sentezinde 6nemlidir.  Kollajen sentezinin esast olan pirolin ve
lizin hidroliz enzimlerinin kofaktorudir. Hemoglobinin bir pargasi olan demir,
yeniden sekillenen yara dokusuna oksijen tasinmasinda 6nemli bir gorev Ustlenir (22,
42).

Kalsyum; vicudun toplam mineral yogunlugunun %99 unu olusturur ve
pekcok yumusak dokuda diizenleyici ve kofaktor olarak gérev alir. Epidermisdeki
kalsiyum, bazal hiicre cogalmasini diizenler (12).
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Bakir; kollgen sentezinde ve lizil oksidazin bir pargasi olan yara
iyilesmesinde kofaktor olan temel bir elementtir. Bakir ve ¢inko takviyesiyle yara
elastikiyeti ve saglamhigimn arttigi tespit edilmistir. Bakir eksikligi kollajen ve
elastik doku olusumunda hasara yol agar, bunun sonucunda yara iyilesmesi gecikir.
Cu, Cu-slperoksit dismutaz (Cu-SOD)'1 olusturarak bagisiklikta ve norolojik
sistemde (dopamin sentezinde) yer alir. Kollajen, elastin ve ¢apraz bagli kollajenin
sekil almasinda ve olgunlasmasinda (maturasyon) esansiyaldir. Cu- bagimli bir
enzim olan lizil oksidaz, neredeyse sadece bag dokularda bulunur (42).

Selenyum; yara iyilesmesinde net rolinin ne oldugu tam olarak
anlagilamamistir ancak, Se'un tipki Zn*? gibi, alfa-2 makroglobuline baglandig
bulunmustur. Se™, hiicreler icinde yaygin sekilde bulunan ve biyomembranlar:
oksidatif hasara kars1 koruyan antioksidan glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin
bitlnleyici bir parcasidir. Elektron transferi agisindan énemli olup serbest radikal
Slpdrictst gibi galisir. Se, htcre trankripsiyon faktori NFKB’nin aktivasyonunda
yer alarak enflumatuvar tepkiyi kontrol altinaalir (11, 42).

Manganez, yara iyilesmesinde Mn-siperoksit dismutaz (Mn-SOD)
araciligryla mitokondriyel antioksidan savunmasinda rol oynar ve mukopolisakkarit,
glikoprotein sentezinde yer alan glikozil transferazlar: aktive eder. Normal skarli ve
keloid skarli hastalarin, skar dokularindaki Mn"? miktarlarinin farkl: olmadigi
bildirilmistirir (11, 42).

2.6. Yara ve Oksidatif Stres

Y aralanmadan hemen sonra ilk olarak, yara bolges etrafindaki kan akisi
artarak beyaz kan hicreleri, antibakteriyel proteinler gibi ilk yardim unsurlar: yaral
bolgeye nufuz eder. Serbest oksijen radikalleri, kan koagilasyonu ve trombozisin
kontrolinde Onemlidir. Ayrica, vaskiler zedelenmeler, endotel ekzositozunu
tetikleyerek, redoksa duyarli mekanizma araciligiyla granillerin enflamatuvar ve
trombotik mediyatorlerinin kana saliverilmesini saglar. Serbest oksijen radikalleri ve
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radikal treten NADPH oksidazlar, yeni damar olusumunda sinyalizasyon molekdlleri
olarak 6nemli rol Ustlenirler (8, 43).

Yaranin cevres platelet fonksiyonunu dizenleyebilecek zenginlikte oksidan
icerir. Trombositlerin kendis de serbest oksijen radikali Uretir ve yara kenarinda beyaz
kan hicreleri gibi diger oksijen radikali Ureten hiicrelerle birlikte kimelenirler. Aktive
olmus plateletler doku faktbrinin sentezini artirirlar, bdylece serbest oksijen radikali
Uretimi ve vaskuler diiz kas hiicrelerindeki NADPH oksidaz Uretimi artar (7, 8).

TUm klinik yaralarin birtakim mikrobik risk tasimasi beklenir. Bu risk,
belirgin bir enfeksiyona neden olacak sekilde yiksek diizeyde oldugunda, oksijene
daha fazla gereksinim duyulur (29). Ayrica yarali dokunun, oksidatif metabolizma
araciligiyla iyilesme sirecini hizlandirmas: gerekir ve bunun icin de fazladan
oksijene ihtiyag duyar. Yarali dokunun artan oksijen ihtiyacina karsin, damarlarin
hasar gérmesi nedeniyle yarada hipoksi meydana gelir. Yaradaki hipoksi iyilesmeyi
kisitlar, doku oksijenasyonu basarili iyilesme stirecinin 6nemli bir gostergesidir. Son
zamanlarda yapilan bir calisma, oksijenin sadece yaralar1 dezenfekte etmesi ve
iyilesmeyi hizlandirmasi igin degil, aynt zamanda oksijene bagimli redoksa-duyarlt
sinyalizasyon sirecini  olusturarak yara iyilesmesine katkida bulundugunu
gostermektedir (8, 9).

2.7. Plantago Lanceolata ve Halk Tibbinda Kullanimi

Geleneksel olarak kullamlan bitki ve bitki 6zleri gida destekleri olarak kabul
edilebilir. Aesculus hippocastanum (at kestanesi) 6z(tt, rutosid 6zdtd, pycnogenol
(Fransiz deniz cami kabugu) 6zt gibi birgok bitki 6zlintin venoz Ulserlerde tedaviye
yarcimcr olarak kullanildigi bilinmektedir. Bu tip calismalar, bitki 6zlerinin standart
tedaviye eklendiklerinde yara iyilesmesine katkida bulunabileceklerini
dustindirmektedir (1, 12).
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Plantago lanceolata, “Plantaginaceae” ailesinden yuvarlak sapli, cok yillik bir
bitkidir. Halk  tibbinda  Plantago lanceolanta’min  toprak Gstd  kisimlart
antienflamatuvar,  antibakteriyel, idrar <Soktricli ve antiastmatik  olarak
kullamImaktadir. Bu sebeple pek ¢ok yazar bu bitkinin halk arasinda gok amagl
kullammint agiklayabilmek igin Plantago lanceol ata yapraklarimin kimyasal bilesenleri
Uzerinde calismis ve birkag aktif bilesen izole eémislerdir. Plantago lanceol ata laksatif
ve ditretik etkili iridoitler (catalpol, aucubin, asperuloside) ve antienflamatuvar etkili
flavonoidler (apigenin 7-O-glukosit, scutellarein) igerir (13, 17).

Plantago lanceolata’ nin toprakisti kisimlari, bronsiyal nezle ve farenks
(yutak)’'in mukoz membramindaki inflamasyonun tedavisinde kullanilmistir. Bu
endikasyonda genelde 3-6g/gin kullanlir. Ilgili bilesenler degerlendirilerek
azaltilabilir ya da zenginlestirilebilir. Yeni bir klinik ¢alisma, Plantago lanceolata
ekstresinin brongiyolitik aktivitesini ortaya koydu (16, 44). Bundan baska, bazi
calisgmalar Plantago tdrlerinin  kanser hicre kuoltirlerinde sitotoksik — etki,
antienflamatuvar, bagisiklik dizenleyici, antioksidan, antispazmotik etki gibi
oldukga ©6nemli ve belirgin biyoaktiviteleri ortaya c¢ikardigim dogrulamaktadir.
Ayrica, bazi Plantago tirleri beslenmede de kullaniimaktadir. Genelde taze olarak
salata, corba, meze ya da bitki cayr olarak tiketilirler. Bazi tirlerin tohumlari,
pisirilebilir ve nisasta olarak kullanilabilir veya toz haline getirilerek ekmek ve kek
yapiminda un olarak eklenebilirler. Bazi eski calismalar, iyilestirici etkenlerin
Plantago tdrlerinin biyolojik aktif bilesenlerinden kaynaklandigimi gosterse de,
Plantago’larin gogunlugu simdiye kadar fitokimyasal bilesenler ve biyolojik aktivite

bakimindan tamimlanamamistir (13, 15, 16).

P. lanceolata’ nin sarap ve bal ile olan karisimindan elde edilen sivinin gut
hastaligina iyi geldigine dair raporlar bulunmaktadir. Ayrica, bu bitkinin ezilen
yapraklari tuzla karistirilinca artritli kol Uzerinde haricen bdlgesel tedavi edici olarak
da kullamlmaktadir (45). P. lanceolata’ mn metanollii 6zitlerinde antioksidan,
antienflamatuvar (COX-1 ve 12-L OX inhibisyon giicl) ve sitotoksik aktivitenin yan
sira dikkate deger fenolik igerik bulunmustur (13). Son yillarda, bitkinin Ust solunum
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yolu ve agiz - bogaz hastaliklar: tedavisinde kullamldig1 da gosterilmistir. Haricen
deri hastaliklarinin  tedavisinde de kullanildig: bildirilmistir (45). P. lanceolata’ min
Ozitleri farelerde karragenan ile olusturulan 6dem Uzerinde antiflojistik (iltihabr
azaltici) etki gostermislerdir (46, 47). Ayrica, P. lanceolata 6z{tindn, in vitro olarak
nitrik oksit Uretimini, deksametazon ve indometazinle kiyaslanabilecek kadar
anlamli derecede azalttigi gosterilmistir (13, 18). Yapraklarindaki polisakkaritler,
makrofajlar: aktive ederek NO ve TNF-a Uretimini stimile ettigi icin bagisiklik
duzenleyici etkiye sahiptirler (48).
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Resim 2.1. Plantago lanceolata
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Sekil 2.4. Plantago lanceol ata (49)
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absorbsiyon spektrofotometresi.......................PERKIN ELMER ANALY ST 800
-Alevli atomlastirici ve buna bagl 160’ 1k atomik
ornekleyici..........ccoveveiiiiiii i .PERKIN ELMER AS91
-Bilgiislem Unitesi...........oooi i e TETRA
-Cinko ve bakir icin oyuk katod lambalar......... PERKIN EMLER, LUMINA-LAMP
-SPEKLIOfOLOMELIE. .. ... e e e SHIMADZU-1240
-Manyetik Karistiricr. .. ... ....coceeeie i i e eeen 2 JART SH-3
Y01 (= ] G 0 8 Lo: P NUVE NM-110
=Santriflj CINAZI. ... o SIGMA 1-14
-Elektrikli hassasterazi..........covv i iiiiiiiii OHAUS NV-210
“SUDBBNYOSU. .. ..ot NUVE BM-402
SHOMOJENIZAEON . ... e e, HEIDOLPH-2021
CE V. e NUVE FN-120
SPH MEITE. . e e HANNA-211
-Polipropilen (PVC) tUpler..........ccoeceviieiiiiiiieeeeeeieeiieieeiieeeeeeeenn . . SIGMA

-Degisik hacimde balonjojeler.......ccoouvve i PAY REX
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-Otomatik pipet veuglart.............cooeeevi i e ACCUMAX

SENJEKLONIEN. ...t SET INJECT

SCAMUPIEN ... e KIMAX

“ROLAVAPON ... .. vt cee e et eeeeeeeee e eevieiieaneeeaeeaee e BUCHI

3.1.3. Deney Hayvanlar

Deneylerde Saki Yenilli Deney Hayvanlari Y etistirme Laboratuvari’ ndan
temin edilen 180-200g agirlhiginda toplam 30 adet erkek Wistar Albino sicanlar

kullanild.

3.1.4. Bitki Materyali

Plantago lanceolata bitkisinin yapraklar: inénii Universitesi kamptisiinden 14
Haziran 2011 tarhihinde inénii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasitik Botanik
ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Narin Sadikoglu ve Biyolog ismet Girhan tarafindan
toplandi. Inonii Universitess Eczacilik Fakiiltess Herbaryumunda INUE-1328

numarasiyla kullanlincaya kadar muhafaza edildi.
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3.2. YOntemler

3.2.1. Deney Gruplari

Deney hayvanlarimin laboratuvar kosullarina uyum saglamast icin, deneye
baglamadan 6nce ¢ gin beklendi. Bu bekleme siiresince hayvanlar standart pellet
yem ve su ile beslendiler, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik uygulamasi yapilan
laboratuvarda oda sicakliginda barindirilchlar. Deneylerde her grupta alt: (6) hayvan
kullanldi. Tim hayvanlara dogrusal kesi (insizyon) yara modeli uygulandi.

Grup | (Negatif kontrol); Higbir tedavi uygulanmadh.

Grup Il (Poztif kontrol, Swivag); Madecassol® pomadin bazi olan glikol
sterarat: 1,2 propilen glikol: sivi parafin (3:6:1) uygulandi. Bu amagla, 3g sivi
parafin, 9g glikol stearat, 18g 1,2 propilen glikol karistirilarak 30g baz elde edildi ve
bu gruptaki sicanlara elde edilen 30g bazdan her bir hayvana 0.5g olacak sekilde 10
guin boyunca uyguland:.

Grup Il (Sulu 6zit); Plantago lanceolata bitkisinin %1 (a&/a@)’'lik sulu
OzUtund iceren 0.5g baz merhem uygulandi. Bu amagla, 2,97g sivi parafin, 8,91g
glikol stearat, 17,829 1,2 propilen glikol karistirilarak 29,79 baz elde edildi. Bu baza
0,39 (%1) sulu 6zt ilave edilerek 30g merhem elde edildi. Bu gruptaki sicanlara elde
edilen 30g merhemden her bir hayvana 0.5g olacak sekilde 10 gin boyunca
uyguland.

Grup IV (Metanolli 6zit); Plantago lanceolata bitkisinin %1 (a&/a)’lik
metanolli  6zUtlnu igeren 0.5 g baz merhem uygulandi. Bu amagla, 2,97g sivi
parafin, 8,919 glikol stearat, 17,82g 1,2 propilen glikol karstirilarak 29,79 baz elde
edildi. Bu baza 0,3g (%1) metanolll 6zit ilave edilerek 30g merhem elde edildi. Bu
gruptaki sicanlara elde edilen 30g merhemden her bir hayvana 0.5g olacak sekilde 10
guin boyunca uyguland:.



Grup V (Referans); % 1 Centella asatica bitki 6zitl iceren Madecassol®
pomad (bazi glikol sterarat:1,2 propilen glikol:sivi parafin (3:6:1))’dan her bir
hayvana 0.5g olacak sekilde 10 giin boyunca uygulandk.

3.2.2. Sulu ve M etanollii Bitki Oziitlerinin Hazirlanmas

-Kurutulan Plantago lanceolata yapraklari, 6gitiicti yardimiyla ince toz  héline
getirildi.

-60 g agirhigindaki Plantago lanceolata yaprak tozlari, her erlende 30 g olacak
sekilde ikiye bolundi ve birinin Gzerine 1500 ml su, digerinin Uzerine 1500 mi
metanol eklendi. Agizlar: parafinle sikica kapatilarak suda ve metanolde ¢oziinebilen
etken maddelerin ¢ozuictilere gegebilmesi igin iki giin siireyle beklemeye birakildi.
-iki guin sonra, her iki erlendeki ¢ozelti, huni ve pilili siizge¢ kagid: yarcimiyla
sizuldi. Ustte kalan cokeltiler ayr1 erlenlere alinarak bir kez daha su ve metanolle
muamele edildi ve cokeltilerdeki ¢Ozinen etken maddelerin daha fazla elde
edilebilmesi icin iki glin daha beklemeye birakild.

-Slizgeg kagidh yardimiyla siiziilen ¢ozeltilerden cam balonlara 20 cc alindi. Sadece
su ile rotavaporda 0zit elde edilmeye calisildigindan yeteri kadar bilesigin ozite
alinabilmesi icin sulu ¢ozeltinin Uzerine balondaki ¢ozelti hacminin 1\3' U kadar (7cc)
n-butanol eklendi. Rotavaporda, n-butanol eklenmis ¢ozeltinin ¢ozliciisi kalmayana
kadar su ve n-butanolli uguruldu. Rotavaporun su haznesinin isist 47 C* de ve
rotasyon hizi, 2. kademede tutuldu. Metanollii ¢ozelti ise, dogrudan rotavapora
koyularak, c¢Ozucusl (metanol) kalmayana kadar rotavaporda metanoliinden
kurtarildi.

-iki gun beklemeye birakilan cozeltilere de tekrar aym ekstraksiyon islemi
uygulanarak, elde edilen sulu ve metanollil 6zitler kendi iclerinde birlestirildi.
Oziitler, ultrasound cihazinda tutularak, cam balonlarin  geperlerine yapismis olan

kisimlarin dadibe ¢okmesi saglandi.
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-Icinde ekstre olan balonlarin  agirliklar: ve balonlarin daralar: tartihp aradaki fark

alinarak Ozutlerin agirliklar bulundu.

3.2.3. Dogrusal Kesi (insizyon) Yara Olusturma Modeli

-Sicanlara intraperitonal olarak 0.05cc Ksilazin (%21ik Alfazyne®) ve 0.15cc

Ketamin (%10'Tuk Ketasol®) kombinasyonu enjeksiyonu ile genel anestezi yapildi.

-Sicanlarin sirt kisimlar: tiraglandi. Tragsli bolge %70’ lik etanol ile dezenfekte edildi.
Sirtin orta hattindan 1,5 cm uzaklikta bistiri ile tam cilt kalinliklt iki adet 5 cm’lik
cizgi seklinde kesi yarasi olusturuldu. Cerrahi ipek iplikle esit araliklarla 2 adet dikis
atildh.

-Onuncu gun dikisler alinarak hayvanlar intrakardiyak kan alimi ile oldaralda.
-Alinan kan 35009 de santrif(jj edilerek serumlar1 ayrildh.

-Yara olusturulan bolgeler yara kenarlarimin 2'ser cm uzagindan cerrahi makasla
kesilerek cikartildi. Serum ve doku 6rnekleri, analizler yapilincaya kadar -20 °C’'de
sakland.

-Yara dokularindan biri TBARS, GSH, T-SH, HP dizeyleri, digeri ise yara
dokusundaki cinko (Zn*?) ve bakir (Cu*?) analizleri icin ayrildh.
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Resim 3.1. Sican sirtinda dogrusal kesi yarasi olusturulmasi

Resim 3.2. Sican sirtinda dogrusal kesi yarasi olusturulmus model



Resim 3.4. Onuncu gun yara bolgesinin kesilerek alinmasi
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Kontrol

Referans Sulu Oziit

M etanollii Oziit

Resm 3.5. Dogrusal kesi yarasi olusturulmus sicanlarin 10. ginde yara
iyilesme dereceleri
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3.2.4. Doku Lipit Peroksidasyon Tayini (TBARS)

Yontem secimi; Ohkawa ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen, Jamall ve
Smith’in modifiye ettigi yontem (50, 51) calisildi. YOntem, doku homojenatinda
peroksidize lipitlerin yikim Griini olan ve tiyobarbitirik asit (TBA) ile reaksiyona
giren maddelerin (TBARS), TBA ile verdigi renkli Griiniin 532 nm’'de miktar tayini
prensibine dayanmaktadir. TBA ile reaksiyona giren maddelerin %80-85'ini TBARS
olusturdugu igin kimi arastiricilar deneysel bulgularim TBARS cinsinden ifade
etmekte ise de, son galismalarda TBA ile reaksiyona giren tum maddeleri ifade eden
TBARS kullamminin daha dogru olacag: bildirilmektedir. Dolayisiyla, sonuglarimiz
TBARS (nmol/g yas agirlik) cinsinden verildi. Deneysel calismaicin;

-Calisma esnasinda derin dondurucudaki dokular alindi ve homojenizasyondan 6nce
oda sicakligina getirildi.

-0.25 mol sakkaroz ile %10 ah’'lik doku homojenatlari hazirlandi. Homojenat
hazirlandiktan sonra sitozolik fraksiyonu ayirmak igin 1000 g'de santriflij edildi.
Ustteki siipernatan alindi. 2000 g’ de 4 C° * de 30 dakika tekrar santrifuij edildi.
-Santrifijden sonra deney tiplerine 0.2 ml slipernatan alindi ve Uzerine; %8.1 ah
SDS, 1.5 ml %20'lik asetik asit (sodyum hidroksit ile pH 3.5 a ayarl) ve 1.5 ml
%0.8 a'h tiyobarbitirik asit ¢cozeltisi eklendi.

-Son hacim digtile su ile 4.0 ml’ye tamamland:. TUplerin agzi sikica kapatilarak 95
C° ‘ye ayarli su banyosunda 60 dakika bekletildi. Bu siire sonunda ttpler musluk
suyu altinda sogutuldu ve reaksiyon durduruldu.

-Esit hacimde, 6rnek ve %10 a/h TCA Kkaristirilip 1000 g'de 10 dakika santrifdj
edildi.

-Her ornek icin doku kord; ornek Uzerine esit hacimde distile su ilave edilerek

hazirland.
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-Santrif(j islemi sonunda, tUpUn Gsttindeki renkli Grdnin 532 nm’'de kore karsi
absorbanslar1 okundu.

-Standart ¢alismaicgin 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullamldi.
-Stok ¢ozelti, 200 nmol/ml konsantrasyonda hazirlandi. Stok ¢ozeltiden 5, 10, 25, 50,

100 ve 200 nmol/ml konsantrasyonda standart ¢Ozeltiler hazirlandi. Kalibrasyon
egrisi kullamlarak 1g. dokudaki TBARS konsantrasyonu hesaplandi ve nmol/g
cinsinden ifade edildi (50, 51).

1,0 -
y =0,0048x + 0,001
0,8 R2=1
g 06
=
(@]
3 04
<
0,2
0,0 . .
0 50 100 150 200 250
TBARS (nmol/ml)

Sekil 3.1. Doku TBARS kalibrasyon grafigi

3.2.5. Dokuda Glutatyon (GSH) Tayini

Sedlak ve Lindsay tarafindan gelistirilen yontem (52) kullamldi. Y éntem,
Ellman’'s reaktifi ile tiyol gruplarimin reaksiyona girmesi sonucu olusan
nitromerkapto benzoik asitin 412 nm'’ de miktar tayini prensibine dayanmaktadir.
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Glutatyon; glisin, glutamik asit ve sisteinden olusan bir tripeptittir. Kandaki
GSH’ un neredeyse tamam eritrositlerde bulunur. ilaglarin hemolitik etkisine duyarl:
bireylerde eritrositlerdeki GSH miktar1 stabil degildir ve azalir. GSH tayini igin
degisik yontemler gelistirilmistir. Nitroprussid yontemi birgok agidan yetersiz

gordlmistar.

Reaksiyon 1siya asir1 duyarlidir. Nitroprussid ¢ozeltisi stabil degildir (taze
hazirlandigi andan itibaren aktivite kaybi baslar), GSH kolaylikla oksidasyona
ugrachg: icin GSH standart sollisyonu stabil degildir. Oysa Ellman’s reaktifi, bis-p-
nitrofenil distlfit (PNPD), GSH tayininde karsilasilan bu zorluklarin Ustesinden
gelebilmeyi saglamistir. Deneysel calismaicin;

-Calisma esnasinda  derin dondurucudaki dokular alindi ve  homojenizasyondan
Once odasicakligina getirildi.

-Dokular 8.0 ml 0.02 M Na;EDTA’da ve buz banyosu iginde homojenize edildi.
-Elde edilen homojenattan 5ml alindi ve lzerine; 4.0 ml distile su, 1.0 ml %50’ lik
TCA eklendi. 15 dakika 3000 g’ de santrifuj edildi.

-Sipernatandan 2.0 ml alinip tzerine 4.0 ml 0.4 M Tris tamponu (pH:8.9) eklendi.
Okumadan hemen 6nce 0.1 ml DTNB (5,5’ -Ditiyobis-(2-Nitrobenzoik Asit)) eklenip
5 dakika icinde 412 nm’ de homojenatsiz kére kars: absorbanslar okundu.

-Standart calismast icin indirgenmis glutatyon (GSH)' un 2 x 10% M’lik stok
cozeltisinden 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125 x 10* M konsantrasyonda standart ¢ozeltiler
hazirlanarak kalibrasyon egrisi gizildi ve doku konsantrasyonlarina gegildi. Sonuglar
pmol/g yas agirlik cinsinden verildi (52).
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y =0,000x + 0,036
0,8 - R2=0,996

Absorbans

0 T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500

GSH (umol/mil)

Sekil 3.2. Doku GSH kalibrasyon grafigi

3.2.6. Dokuda Total Tiyol Gruplarimin (T-SH) Tayini

Yontem secimi; Sedlak ve Lindsay tarafindan gdlistirilen yontem (52)
kullanildi. Y dntemin esast DTNB’nin serbest tiyol gruplar: tarafindan yikseltgenip
2-nitro-5-merkaptobenzoik aside donismesine dayanir. Bu bilesigin renk siddetine
bagl1 olarak tiyol gruplarimin miktar: tespit edilir. Deneysel ¢calismaigin;

-Homojenizasyondan 6nce dondurulmus dokular oda sicakliginda, kicuk parcalara

ayrild.
-Dokular 8.0 ml 0.02 M Na,EDTA’da ve buz banyosu iginde homojenize edildi.

-0.5 ml homojenat Uzerine, 1.5 ml 0.2 M Tris tamponu (pH: 8.2), 0.1 ml 0.01 M
DTNB eklendi.

-Karisim tzerine 7.9 ml absolli metanol eklenerek hacim 10 ml’ ye tamamlandh.

-30 dakika calkalanip, renk olusmast icin 15 dakika beklendi.
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-3000 g’ de 15 dakika santrift)j edildi. 412 nm’ de absorbanslar1 okundu.
-Okunan absorbanstan kalibrasyon egrisi kullanilarak konsantrasyon hesaplandi.

-Sonug pmol/g yas agirlik cinsinden ifade edildi (52).

1,8 -
y =0,0008x + 0,0051
1,5 - R2=0,9999

Absorbans

0 500 1000 1500 2000 2500
TSH (umol/ml)

Sekil 3.3. Doku T-SH kalibrasyon grafigi

3.2.7. Doku Hidroksipirolin (HP) Tayini

-Hidroksiprolin standartimin 6lgima igin 5mg hidroksiprolin 50ml 0.001 N HCI’'de
cozllerek hazirlanan stok ¢ozeltisinden bir seri dilisyon ¢ozeltileri (0.5 pg/ml; 1
po/ml; 1.5pug/ml; 2ug/ml ve 2.5pg/ml) hazirland:.

-Her ¢ozeltiden 2 ml tiplere alindh.
-Diger taraftan 6lcimi yapilacak dokular tartildi, agz1 kapakli pyrex tiplere konuldu.

-Uzerine 5ml 6N HCl ilave edildi.
-130°C’'de 3 saat hidroliz edildi.



-Indikator olarak birkag damla %60.02' lik metil kirmizisi eklendi.

-COzeltinin rengi sariya donene kadar pH 6-7 arasinda olana kadar 2.5N NaOH
eklendi.

-Hem standart hem de test ¢ozeltilerinden 2 ml alindi.

-1ml taze hazirlanmig Kloramin T eklendi.

-20 dk odaisisinda bekletildi.

-1 ml perklorik asit eklendi.

-1 ml taze hazirlanmig 0.2g/ml p-dimetilaminobenzaldehit ¢ozeltisi eklendi.
-Tabakalanma kayboluncaya kadar calkaland:.

-60°C su banyosunda 20 dk bekletildi.

-5 dk musluk suyunda sogutuldu.

-COozeltilerin absorbans: 557 nm' de 6lguldi.

-Okunan absorbanstan kalibrasyon egrisi kullanilarak konsantrasyon hesapland:.
Sonu¢ pg/mg yas agirlik cinsinden ifade edildi (53, 54).

3.2.8. Doku ve Serum Cinko (Zn*?) Tayini

Dokularin analize hazirlanmast:
-Doku numuneleri etiivde 100-105 C° *de kurutularak sabit agirliga getirildi.

-Numunelerden 0.2 g civarinda tam tartimlar alindi.
-TUplere alinan numunelere 1'er ml konsantre nitrik asit eklendi ve etlvde
bekletilerek kat1 doku parcalari, sivi hale gelinceye kadar parcalanmaya tabi tutuldu.

Doku ve serum numuneleri:
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-Alevli atomik absorbsiyon teknigi ile 0.05, 0.2, 0.3, 1.0 mg/L’lik ¢inko standart

cOzeltileri ile cizdirilen kalibrasyon grafigine gore calisildh.

-Numunelerde distile deiyonize su ile uygun seyreltmeler yapildi.

-Sonuglar, mg/L cinsinden ifade edildi.
-Olclimlerde cihaza ait parametreler asagidachr:

Slit genisligi.........ccoovvvei i .07 nM
Slit yoksekligi................ceeee et o...Normal
Dalgaboyu.............coceveven .. 213.9 NM
AlEV. .., Hava-Asetilen
Tekrarlamal.....ocovve i 3
Zeminduzeltme..................... Uygulanmadh (55, 56, 57).
Zn218.9
0.174]

8|

2

<<
0.0004,

000 conc{mgfl) " 1.00

Entered Calculated

HMean Sigmal Conc. Conc. Standard

m {(Abhs) mif L gL Deviation
Calib Blank 1 0.0000 o] -0.061 -——
Calib 3cd 1 0.0186 0.05 0.050 -——=
Calib 3td 2 0.0488 0.2 0.231 -——
Calib 3tcd 3 0.068585 0.3 0.351 -——=
Calib 5td 4 0.1737 1.0 0.979 -——

Correlation Coef.: 0.994131 Slope: 0.16715 Intercept: 0.01017

Sekil 3.4. Serum ve doku Zn*? kalibrasyon grafigi

HRSD
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3.2.9. Doku ve Serum Bakir (Cu*?) Tayini

Dokularin analize hazirlanmast:
-Doku numuneleri etiivde 100-105 C° *de kurutularak sabit agirliga getirildi.
-Numunelerden 0.2 g civarinda tam tartimlar alindi.
-TUplere alinan numunelere 1'er ml konsantre nitrik asit eklendi ve etlvde
bekletilerek dijestiyonatabi tutuldu.

3.2.9.1. Dokuda Bakir (Cu*?) Tayini

-Alevli atomik absorbsiyon teknigi ile 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 pg/L’lik bakir
standart ¢ozeltileri ile gizdirilen kalibrasyon grafigine gore calisild.

-Numunelerde distile deiyonize su ile uygun seyreltmeler yapildi.

-Sonuglar pg/L cinsinden ifade edildi.

-Olclimlerde cihaza ait parametreler asagidachr:

Slitgenisligi.......cooooiiiiiiii 0.7 nm
Slit yOKSeKIigi....c.veviie i, Normal
Dalgaboyu...........ccovveiininnn....324.8 N
Alev............oeevivvee e Hava-Asetilen
Tekrarlama.........cccovveevii i3

Zeminduzeltme..................... Uygulanmad: (55, 56).



Cu 3248
0.2bb
o ]
(2]
c
[
0
[
o
(]
Ks]
< |
0000:1 T T 1
0.0 conc(ug/L) 100.0
m {Ah=) ug /L ug /L Deviation
Calib Blank 1 0.0000 a 6.000 0.05
Calib 5td 1 0.0093 10.0 9. 469 0.0l
Calib 5td 2 0.0248 z20.0 15.231 0.0l
Calib %td 3 0.0841 a0.0 37.327 0.0l
Calib %td 4 0.1411 &0.0 55,603 0.00
Calib %td 5 0.2047 g0.0 2,278 0.00
Calib %td & 0.2552 lo0.0 101.094 0.00
Correlation Coef.: 0.995580 Glope: 0.002638 Intercept: -0.01610

Sekil 3.5. Doku Cu*? kalibrasyon grafigi

3.2.9.2. Serumda Bakir (Cu*?) Tayini

*RSD
4.7
121.3
29.7
12.9

o o
(S = %)
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-Alevli atomik absorbsiyon teknigi ile 0.1, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 mg/L’lik ¢inko standart
cozeltileri ile cizdirilen kalibrasyon grafigine gore calisildh.

-Numunelerde distile deiyonize su ile uygun seyreltmeler yapildi.

-Sonuglar, mg/L cinsinden ifade edildi (57).
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Cu 324 .8
0.158
a
(5]
=t
o
o
=
=
w
L
<
0.00 T T T 1
0.0 conc{mgjL) 5.0
Mean Sigmal Conc. Conc. Standard
ini] {Ab=) iy FL iy fL Deviation FRSD
Calik Blank 1 0. o0oo0 ul 0.044 o.oo 10.6
Calib 5td 1 0. 0008 0.1 0.062 o.oo 374, 2
Calik 5td 2 0.0135 0.5 0. 469 o.oo 3.4
Calib 3td 3 0.0319 1.0 1.045 o.oo .2
Calik 5td 4 0.0611 2.0 1.968 o.oo 0.6
Calib 3td 5 0.157a 5.0 5.007 o.oo 1.5
Correlation Coef.: 0.999731 Slope: 0.03176 Intercept: -0.00141

Sekil 3.6. Serum Cu*? kalibrasyon grafigi

3.2.10. istatistiksel Analiz

Bulgular, bilgisayar ortaminda INSTAT  programit  kullamlarak
degerlendirildi. Arastirmamizda nicel verilere ilskin degiskenler ortalama (Ort) +
standart sapma (SD) seklinde ifade edildi. Her bir gruptaki degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigini saptayan Shapiro-Wilk normallik testine istinaden,
gruplar arasindaki farkin karsilastirilmasinda tek yonlt varyans analizi (ANOVA) ile
Sudent’s Newman Keuls post hoc testi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Doku TBARS, GSH, T-SH ve HP Diizeyleri

Y ara dokusunda TBARS, GSH, T-SH, HP duzeyleri Tablo 4.1 ve Sekil 4.1.-
4.4. de gosterilmistir.
Tablo 4.1. Sicanlardan alinan yara dokularinda gruplara gére TBARS, GSH, T-SH
ve HP dizeyleri (Ort.+SD)

TBARS (-5H T-5H HP

mmol g nmalg nmolg ng'ng
Eontrol 38132 47403 008 12.7£38
Smvag 198301 4511 §.50.6 l41-48

SOzt BLE7F TR0 11000 4317

Metamolli Ozt 1LO=M.47% gL LLELT®  Bg=d41™

Referans 424728 5204 8.7:08 2l=]TE

Sivag grubu, kontrol grubuna gére, test ve referans gruplart  sivag grubuyla
karsilastirildi, *: p< 0.05; **: p < 0.01; ***: p < 0.001.

Sivaga gore kiyaslandiginda;

TBARs, sulu ve metanollii 6zitte son derece anlamli diizeyde (p<0.001)
azalis,

GSH; sulu ve metanollt 6zitte gok anlamli (p<0.01) bir artss,
T-SH; sulu ve metanolli 6zitte son derece anlamli diizeyde (p<0.001) artis,
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HP; sulu ve metanollt 6zitte son derece anlamli dizeyde (p<0.001) artis

tespit edilmistir.

250 +
TBARS
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150 +

nmol/g

100 +

50 A

&

Sekil 4.1. Doku TBARS (Tiyobarbitlrik asit reaktifleri) degerleri ,*: p< 0.05; ***: p
< 0.001. Swvag grubu, kontrol grubuna gére, test ve referans gruplari sivag

grubuyla karsilastirildi.
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Sekil 4.2. Doku glutatyon (GSH) degerleri, ** : p < 0.01. Sivag grubu, kontrol
grubuna gore, test ve referans gruplart sivag grubuyla karsilastirild.
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Sekil 4.3. Doku total tiyol gruplar: (T-SH) degerleri, ***: p < 0.001. Sivag grubu,
kontrol grubuna gore, test ve referans gruplart sivag grubuyla karsilastirildi.
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Sekil 4.4. Doku hidroksiprolin (HP) degerleri, ***: p < 0.001. Sivag grubu, kontrol
grubuna gore, test ve referans gruplart sivag grubuyla karsilastirild.

4.2. Doku ve Serum Zn*?, Cu*? Diizeyleri

Doku ve serum Zn*?, Cu*? diizeyleri Tablo 4.2. ve Sekil 4.5.-4.8.'de
gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Gruplara gére Doku ve Serumda Zn*? ve Cu*? diizeyleri (Ort. + SD)

%rumZn-  SeumCu-  DokuZn”®  DokuCu™
mg/L mg/L mg/L pglL

Kontrol 08972095 03002005 60962020 30033150

SIag 0042£004 06282005 6400£026 20118720

Sulu Ozt  1193=007%* 04152 30002043 318.3£335%
|::|l|::|;'$$$
Metanolli 1174z 0338005 6842047 347981143
Omiit 0.07%%*
Referans 12892 060)£008 66362037 37186919
0182

Sivag grubu, kontrol grubuna gore, test ve referans gruplart sivag grubuyla
karsilastirildi, **: p < 0.01; ***: p < 0.001.

Sivaga gore kiyaslandiginda;

Zn*% sulu ve metanollii 6zt uygulanan gruplarin doku Zn*? diizeylerinde
anlamli bir degisiklik gozlenmezken, serum Zn*? diizeylerinde anlamli derecede
artma bulunmustur (sirastyla p<0.01, p<0.001).

Cu*% sulu ve metanollii 6ziit uygulanan gruplarin doku Cu*? diizeylerinde
anlaml1 derecede artma (sirasyla p<0.01, p<0.001), serum Cu*? diizeylerinde ise
sadece sulu 6zitin Cu*? diizeylerinde son derece anlamli (p<0.001) azalma
gozlenmistir.
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Sekil 4.5. Serum cinko (Zn*?) degerleri. Sivag grubu, kontrol grubuna gore, test

vereferans gruplart sivag grubuylakarsilastirildi. ** : p < 0.01; *** : p <0.001.

Doku Zn

Hg/L

Kont. Sivag Sulu O. Met. O. Ref.
Sekil 4.6. Doku cinko (Zn™) degerleri. Sivag grubu, kontrol grubuna gére, test

ve referans gruplar1 sivag grubuyla karsilastirildh.
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Sekil 4.7. Serum bakir (Cu*?) degerleri. Sivag grubu, kontrol grubuna gore, test
vereferans gruplart sivag grubuylakarsilastirildi. ***: p < 0.001.
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Sekil 4.8. Doku bakir (Cu™?) degerleri. Sivag grubu, kontrol grubuna gore, test
vereferans gruplart sivag grubuylakarsilastirildi. ** : p < 0.01; *** : p <0.001.
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5. TARTISMA

Enflamasyon, kanser, iskemik rahatsizliklar, demans gibi pek cok hastaligin
patojenezinde serbest radikaller Gnemli rol oynamaktadir. Iyonik ya da non-iyonik
radyasyon, havakirliligi, toksik gazlar, toksik kimyasallar ve birtakim toksinler insan
vicudunda serbest radikal olusumunun temel etmenleridir. Bu nedenle, kanser basta
olmak Uzere hastaliklarin tedavisinde radikal supuricliler olarak antioksidan
kullanimi 6nuimiizdeki yillarda daha da 6nem kazanacaktir. Bununla birlikte, pro- ve
anti- oksidanlar arasindaki dengesizligin, baska bir deyisle oksidatif stresin hiicre
hasarina faydal1 olabilecegi de tartisilmaktadir (58).

Yara mikroorganizmalarin Uremesi icin el verigli bir ortam olup, enfekte
yaralar daha zor iyilesirler. Enfeksiyonu uzaklastirma ve dnleme, hizli ve etkili yara
iyilesmesinin  6nemli bir pargasidir. Yara tedavisinde topikal antimikrobiyal
maddeler olarak bitkilerin yara iyilesmesini artirdigi in vivo ve in vitro olarak
gogerilmistir (20). Diger taraftan enfekte yaralarda, serbest oksijen tirevlerinin
dizeyi artar ve enfeksiyonla savasan fagositik hicreleri kendisine ceker. Bu da
serbest oksijen tirevlerinin yara iyilesme sirecine katkida bulundugunu dustndarr
(43).

Biyolojik serbest radikallerin, sadece hiicresel hasarda 6énemli rolleri oldugu
yonundeki inams son zamanlarda dogrulugunu giderek kaybetmektedir. Yaklasik on
yil Once, biyolojik sistemlerde oksidanlarin aslinda daima oksidatif hasarin
tetikleyicileri olmadigi ve de H,O, gibi oksidanlarin hiicresel sinyalizasyonu
harekete gecirebildikleri ve bu sekilde iyilesme sirecini hizlandirdiklar: iddia
edilmistir (8).

Calismamizda, kesi yarasinda yapilan oksidatif stres degerlendirmesinde, yara
olusturulduktan sonraki 10. gunde, hicbir madde uygulanmayan kontrol grubunda
TBARSs diizeyi yuksek, GSH ve T-SH duizeylerinin ise dusik bulunmasi (Tablo 4.1,
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Sekil 4.1-4.4) yaranin iyilesme siirecini tamamlamadigin gostermektedir. Oysa, sulu
ve metanolli 6zt uygulanan gruplariin  degerlerinin  referans gruba yakin
bulunmasi, iyilesme sirecinin tamamlandigini ortaya koymaktadir (Resim 3.5).
Serbest radikallerin yara iyilesinceye kadar yara bolgesinde yiksek diizeyde
olmasinin, yara iyilesme sirecine olumlu katkida bulunma ihtimalini (58)
kuvvetlendirmektedir. Diger taraftan, sulu ve metanollii fraksiyonlarin gugli
antioksidan etkiye sahip olduklarim da distindirmektedir.

Bitkilerin govde kabugu, sap, tohum ve meyvelerinden baska yapraklar: da
bitkilerin tedavi amacli en sik kullanilan kisimlaridir. Yaraiyilestirici ve agri giderici
amaclarla halk arasinda Plantago bitkisinin 6zellikle yapraklari orti seklinde
kullanilmaktadir (59). Flavonoidler, Plantago bitkisinin icerdigi bilesiklerden en iyi
tanmmlanmis  olamidir. Flavonoidlerin giclil antioksidan etkiye sahip olduklars,
kanseri Onledigi ya da gerilettigi ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Flavonoidler, serbest radikal stpurtci etkilerinin yarsira glikolitik enzimler veya
protein sentezi gibi g¢esitli metabolik ara yolaklar: etkileyerak de antioksidan ve
antikanser etki gosterirler (13, 15). P. Lanceolata’ nin sulu ve metanollt 6zitl ve
izole edilen bilesenlerin guclu sitotoksik ve radikal stpurtct etkiler gogerdigi,
radikal stipurtict ve sitotoksik aktivitelerin fenolik bilesenlerden ileri geldigi, kanser
hicrelerinin ¢ogalmasini 0nlemeye ek olarak, serbest radikal hasarlarina karsi

hiicreleri koruduklar: gosterilmistir (13).

Calismamizda, guclu antioksidan aktivite gozlenen P. lanceolata’ nin sulu ve
metanolll 6zdtlerinin bu etkilerinin tasidiklar: flavanoidler ve fenolik bilesiklerden
dolay: olabilecegi kanaatine varilmistir. Yarada enfeksiyon gelismemesi de ayrica
antimikrobiyal aktivite oldugunu distndirmektedir.

Deride fibroblast ¢ogalmasi doku tamirinde dnemlidir ve fibroblastlar go¢
(migrasyon), cogalma (proliferasyon), kapanma (kontraksiyon) ve kollajen
Uretiminde rol alrlar. Fibroblast hicre biydmesini uyarmak, in vitro yara
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iyilesmesini denemek icgin faydali bir modeldir (20). Bitkilerdeki flavonoidler,
tanenler, saponinler ve terpenoidlerin fibroblastlarin blyUmesini uyararak yara
iyilestirici aktivite gosterdigi raporlanmstir (1).

Y ara bolgesinde toplanan kollgjen miktari, normal yaralanmamus deriye gore
cok daha fazladir. Yara bolgesinde Uretilen kollgjen miktarinin hizla azalmasina
karsin hayvan modellerinde yapilan calismalar yaralanma sonrast 10. haftada bile
yara dokusunun normal deriye gore daha fazla kollajen igerdigini gostermistir.
Iyilesmekte olan dokularda, baslangicta Tip3 kollajen sentezlenir. Ancak, yerini
hizlica normal deride hakim olan Tipl kollgene birakir (14). Kollajen, bag
dokusunun temel yapisal proteini olmakla birlikte, iyilesmis yarada yirtilma direncini
saglayan en 6nemli etmendir. Hayvan modellerinde hidroksipirolin icerigiyle dlgilen
kollgjen diizeyi arttikga, yirtilmaya kars1 olan deri direnci de artmaktadir (30).

Kollajen akisinda bir¢ok biylime faktori gorevli olmasina ragmen, bunlardan
en etkilisi TGF-p’ dir. TGF-p, fibroblastlardan Tipl kollajen yapimin aktive etmekle
birlikte kollajenaz gen transkripsiyonunu baskilayarak, kollajenin yikimini da
engeller. Hidroksipirolin ve diger bag doku bilesenleri genellikle yara iyilesmesiyle
ilgili diger parametrelerle birlikte degerlendirilir. Yaralanmalarda, beslenme
bozuklarinda veya steroid uygulanmas: ve benzeri bagisiklik sistemini baskilayan
durumlar sonucunda hidroksiprolin diizeylerinin azaldhg: varsayilir (60).

Calismamizda, test gruplarimin yara dokusunda HP dizeyi, higbir uygulama
yapilmayan kontrol ve sivag grubuyla kiyaslandiginda anlamli derecede yiksek
bulunmasi, yara iyilesme streci tamamlanan gruplarda bag dokunun guglendigini,
kollgen sentezinin arttigint gosteren 6nemli bir bulgudur. Bununla birlikte, HP
dizeylerinin yara iyilesmesiyle ilgili diger parametrelerle her zaman paralellik
gostermesinin gerekliligi de tartigilabilir (34).

Iz elementler, hiicrelerin biyofizyolojisinde, hiicrelerin biiyiimesine ve yara
iyilesmesi gibi ¢esitli biyolojik stireclerine katkida bulunur. Bu elementler, kanda ve
dokularda mikro miktarda bulunan inorganik maddelerdir. 1z elementlerin artisinin
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bir takim hastaliklarda koruyucu, teshis edici ve iyilestirici rol oynadigi gorulmuistur.
Iz elementler, biyokimyasal reaksiyonlarda yer almak icin proteinlerin, enzimlerin ve
kompleks karbonhidratlarin yapisina katilir. iz elementler enzimlerle beraber
ornegin, immun sistemin islemesi ve korunmas: igin gereklidir. Cinko ve bakir
Ozellikle, yara iyilesmesinin  yeniden sekillenme evresi boyunca metabolik ve
biyokimyasal siireclerde aktiftir (11, 42).

Cinko, nikleik asitlerin sentezinde ve hicre bdlinmesinde esansiyel rol
oynar. Cinko, epidermisin go¢ (migrasyon), cogalma (proliferasyon) ve sekillenmesi
(maturasyon) icin, fibroblast cogamas: ve kolojen senteziyle kitantz buttnltgin
saglanmasi icin gereklidir. Epidermisde Zn*? ve Cu*? keratin olusum siirecine
katkida bulunurlar (61). Insandaki toplam serum ¢inko iceriginin yaklasik %30 ila
40’1, kollajenaz inhibitori olan alfa-2 makroglobuline baglidir. Keloid skarli
hastalarda alfa-2 makroglobulin miktarinin artmis oldugu bulundu, bu da kollajen
yikiminin eksikligine sebep olur; bunun sonucunda anormal skarlasma gorulebilir
(62).

Cinko ve bakir, siperoksit radikallerin stpurtlmesinde 6nemli rol oynar.
Cinko ve bakir elementlerinin her ikisi de dokularin biytmesi ve gelisiminde yer
alir. iz elementler, vicudun karisik mekanizmalarimn dogru calismast igin
esansiyeldir fakat konsantrasyonlari, fizyolojik gereklilik miktarimt asarsa,
notrofillerin fagositik ve bakterisit islevlerini inhibe edebilir (63).

Ciddi derecede yanik ve yarasi olan hastalarda iz element eksikligi
tammlanmustir.  Ozellikle bakir eksikligi, iz element eksiklikleri icinde en siddetli
olamdir. Enflamatuvar yamit sonucu bazi plazma iz element konsantrasyonlari
dusmektedir. Yerine koyma tedavisiyle iz elementlerin parenteral yolla takviyesinin
yara iyilesme sirecini hizlandirdign gozlenmistir (42). Ozellikle, siddetli yanklar
sonrasinda, yogun ve uzun siren sistemik enflamatuvar yanmitin en belirgin 6zelligi
dolasimdaki demir, selenyum ve cinkonun azalmasi, bakir dizeyinin artmasidir.
Kas, deri, kemik gibi dokulardan ¢inko deposu bosalarak yogun protein sentezi olan
yara ve yanik dokularinatasinir. Yanik ve yaralanmalar oksidatif stresi ve dolayisiyla
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metal tasiyan bir protein olan metallotionein sentezini tetikler. Bu durumun,
yaralanmanin baslangicinda serum Zn*? ve Fe™? konsantrasyonunda ani bir disise,
Cu*? ve Mn"? konsantrasyonlarinda ise artisa neden oldugu bildirilmistir (11, 42).

Diger taraftan, yanik hastalarinda Cu*?, Fe'?, Mn*?, Se** ve Zn*? diizeylerinin
eksikligi 1960'dan bu yana bilinmektedir. Biyokimyasal olarak plazma Cu*?
eksikligi ayirt edici durumdur: plazma konsantrasyonu haftalar boyunca dustk
seviyede kalabilmektedir. Enflamasyona verilen normal tepki seruloplazmin (IL-1 ve
IL-6 indikli) ve Cu*? plazma seviyelerinde bir artis durumudur. iz element
duzeyindeki degisiklikler aymi zamanda yamk ve yaralardaki komplikasyonlarin

ortaya cikartiimasindaki potansiyellerinden dolay1 dnemlidir (64).

Derideki Zn*? diizeyleri mitokondriyal aktiviteyle yakindan ilgilidir. Kronik
yaraya sahip hastalarda Zn*? diizeylerinin dusiik oldugu, akut yara iyilesmelerinde
ise yara bolgesinde Zn*? diizeyinin normal miktarimin 15 kati1 kadar fazla oldugu
gozlenmistir. Cinko eksikliginde hasarli yara iyilesmesi, deride incelme, dermatit ve

alopesi gorultrken, fazlaliginda ise yaraiyilesme hizi artmaktadhir (61, 63).

Bolgesal kullanilan ginko preparatlarimin yara yataginda hafif antiseptik ve
antienflamatuvar etki olusturdugu, ayrica, %1'lik ¢inko oksit kreminin
reepitelizasyon hizint artirdigi gosterilmistir. Cinko destekleriyle ilgili genel goris,
cinko yetersizligi olan hastalarda ¢inko desteklerinin faydali olabilecegi ancak
hastada cinko yetersizligi yoksa faydali olamayacagidir (12, 22).

Keloid ve skar grubu hastalar tzerinde yapilan bir ¢alismada, normal cilt ve
skarli dokularin anlamli derecede yiiksek Cu? seviyeleri (P< 0.0001), Cu**1n
anormal skar olusumunda rol oynadigimt distindirmektedir. Normal cilt ve skar
dokularimin Cu*? iceriklerinin kiyaslanmasinda, skarlarda daha diisiik seviyede Cu*?
bulundugu gorulmustir. Ayrica, orta yas gruplarina gére geng yas gruplarinda
keloidin daha fazla oldugu ve gen¢ yas gruplarindaki keloidli hastalarin bakir
seviyelerinin yiksek oldugu saptanmustir (11).
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Calismamizda, serum cinko dizeylerinin test ve referans grubunda ytiksek
olmasi ancak doku diizeylerinde anlaml: bir farklilik g6zlenmemesi, yarali dokuya iz
element gocunin baslamis  oldugunu, cinko tasiyan metalloproteinlerin
(metallotiyonein) sentezinde bir artis oldugunu ve yarali dokuda bag dokunun
(kollajen) sentezi icin katkida bulunuyor oldugunu dustndurmistur. Diger taraftan,
sadece sulu 6zitin serum bakir dizeylerinde asir1 disme, buna karsin doku bakir
duzeyinde asir1 artisa neden olmast Bang ve ark.larinin (11) bulgulariyla uyumlu
olup yaral1 dokuya Cu*?transferinin daha yiiksek oldugunu géstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Geleneksel Halk ilaglarr arasinda tibbi bitkiler yaygin olarak kullamlimakta
olup saglik Uzerindeki istenmeyen etkileri ve tibbi kullammlar: ile ilgili ayrintili
bilimsel calismalar son derece azdir. Calismamizda kullandigimiz P. lanceolata
bitkisinin yapraklar: her ne kadar halk arasinda yara iyilestirici olarak ortl seklinde
kullaniimakta ise de bu tedavi seklinin bilimsel olarak yarari tartismalidir ve bugiine
kadar yara iyilestirici Ozelligiyle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamis olmast,
arastirma bulgularimiz, bitkinin tibbi kullammina bilimsel bir 151k tutmasi ve yeni
ilag gelistirme calismalar1 agisindan 6nemlidir.

Netice olarak bulgularimiza gore:

1- Oksidatif stres, hiicresel hasar1 baslatan bir stire¢ olmamn yanisira yaralanmalarda
gorilen hicresel hasarin iyilesmesi sirecine de katkida bulunan bir reaksiyon
olabilir.

2- P. lanceolata bitkisinin sulu ve metanoll 6zitlerinin, ginko ve bakir dengesini
saglayarak kollajen sentezine katkida bulundugu sdylenebilir. Cinko ve bakirin yara
iyilesmesindeki 6nemini daha iyi anlayabilmek ve irdeleyebilmek icin metal tasiyan
enzim ve proteinlerin diizeylerinin de degerlendirilmesi gereklidir.

3- P. lanceolata' min yara iyilestirici etkisine icerdigi antioksidan etkili fenolik
bilesikler ve flavanoidlerin katkisinin oldugu distnilmastur. Ancak, fitokimyasal bir
analizle bitkinin bilesenlerinin izole edilmesi ve aktiviteden sorumlu etken maddenin
arastirilmas:  etki  mekanizmasint anlamak igin gereklidir. P. lanceolata’ mn
antioksidan etkisine ilaveten antimikrobiyal ve antiseptik Ozelliklerinin de yara

iyilesmesine katkida bulunabilecegi dustntlmistar.

4- P. lanceolata’ min klinik kullanimi igin yeni ilag gelistirme galismalart kapsaminda
onemli olacagi ve Ozellikle kozmetik imalatinda degerlendirilmesinin gerektigi

kanaatine varilmistir.
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5- Halk tababetinde kullanlan bitki ve bitkisel materyallerin klinik dnemleri oldugu
yadsinamaz. Bu nedenle, bitkilerle ileri diizeylerde yapilan calismalar son derece
onemlidir ve desteklenmelidir.
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