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RATLARDA VISNE (Prunus cerasus) CEKIRDEGI YAGI, COREK OTU (Nigella
sativa) YAGI VE TOROS GOKNARI (Abies cilicica carr.) RECINESININ YARA
IYILESMESINE ETKIiLERI

OZET

Yara iyilesmesi; sirastyla inflamasyon, hiicre migrasyonu, anjiogenezis, ge¢ici matriks
sentezi, kollajen birikimi ve reepitelizasyonu iceren karmasik bir siire¢ olup inflamatuvar
hiicreler, biyokimyasal medyatorler, ekstraseliiler molekiiller ve mikro cevredeki hiicre
gruplarmin kendi aralarindaki karmasik etkilesimi ile olugur. Yara iyilesmesini kisaltmak ve
ideal skar olusumunu saglamak i¢cin pek ¢ok arastirma yapilmaktadir. Alternatif tipta yara
iyilesmesinde sik kullanilan vigne ¢ekirdegi yagi, ¢orek otu yagi ve toros goknari reginesinin
pek cok faydasi oldugu bilinmektedir.

Yara iyilesmesinde biyokimyasal ve histopatolojk inceleme i¢in altigsarli sham,
kontrol, visne ¢ekirdegi yagi, ¢orek otu yagi ve toros goknari reginesi rat gruplari olusturuldu.
Bu gruplarda tam kat yara modeli olusturularak 7. ve 14. giinde alinan dokularda oksidatif
stres (MDA, SOD, CAT, GPx) ve eser element (Zn, Cu, Se) parametreleri degerlendirildi.
Histopatolojik inceleme de ise, akut ve kronik inflamasyon, damar proliferasyonu, yiizeyin
kapanmasi, epitelizasyon, fibroblast aktivite artis1 ve kollejende kabalasma parametreleri
yoniinden incelendi. Biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler sonunda sham ve kontrol
gruplar1 ile tedavi gruplar1 kiyaslandiginda anlamli farklilik bulundu (p<0.05).

Visne cekirdegi yagi, ¢orek otu yag1 ve toros goknar reginesinin yara iyilesmesinde
olumlu etkisini gérmemize ragmen insanlarda yara tedavisinde kullanim1 konusunda

giivenlilik ve etkinlik yapilacak daha genis ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi, Oksidatif stres, Prunus cerasus, Nigella sativa,

Abies cilicica carr.



THE EFFECTS OF CHERRY (Prunus cerasus) SEED OIL, BLACK CUMIN (Nigella
sativa) OIL AND TAURUS FIR (Abies cilicica carr.) RESIN TO WOUND HEALING IN
RATS

SUMMARY

Wound healing; respectively, inflammation, cell migration, angiogenesis, provisional
matrix synthesis, collagen deposition and is a complex process involving reepitelizasyonu
inflammatory cells, biochemical mediators, extracellular matrix molecules and micro-
environment formed by a complex interplay of cell groups. Wound healing and shorten done a
lot of research to ensure that the ideal scar formation. Alternative medicine commonly used
for wound healing cherry kernel oil, black seed oil is known to many benefits and Taurus fir

resin.

For wound healing biochemical and histopathologic examination altigarli sham,
control, cherry seed oil, black seed oil and Taurus fir resin rat groups were formed. 7 of these
groups by creating full-thickness wound model and 14 a day in tissues from oxidative stress
(MDA, SOD, CAT, GPx) and trace elements (Zn, Cu, Se) parameters were evaluated. In the
histopathological examination, acute and chronic inflammation, vascular proliferation, surface
closure, epithelialization, fibroblast growth and collagen roughness parameters were
examined for activity. Biochemical and histopathological examinations at the end of the
treatment groups compared with the sham and control groups were significantly different (p

<0.05).

Although we see positive impact of cherry seed oil, black cumin oil and toros fir resin
on the wound healing, safety and efficacy in humans for the treatment of wounds, more

studies are needed to do.

Key Words: Wound healing, Oxidative stress, Prunus cerasus, Nigella sativa, Abies

cilicica carr.
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KISALTMALAR

o Alfa

ATP: Adenozin Trifosfat

ADP: Adenozin Difosfat

CAT: Katalaz

CO;: Karbondioksit

Cu: Bakir

DNA: Deoksiriboniikleik Asit
ECM : Ekstraselliiler matriks
ETS: Elektron Transport Sistemi
FAD: Flavin Adenin Dintikleotit
FB: Fenobarbital

FGF-2: Fibroblast Biiylime Faktorii
FMN: Flavin Mononiikleotit
GSH: Glutatyon

GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz
GSH-R: Glutatyon Rediiktaz
GSSG: Okside Glutatyon

H - : Hidrojen Radikali

HCT: Hematokrit Testi

HO;- :Perhidroksi Radikali
HOCI: Hipoklorik Asit

H,0,. Hidrojen Peroksit

L «: Lipit Radikali

LPS: Lipopolisakkaritler

LOO- :Lipid Peroksil Radikali
LOOH: Lipit Hidroperoksit
MCP-1: Monosit Kemoatraktan Protein 1
MDA: Malondialdehit

MI: Mililitre

Mn: Mangan

M.O. : Milattan Once

M.S. : Milattan Sonra
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mU: Mili Unit

NO: Nitrik Oksit

NO- : Nitrik Oksit Radikali

NADPH: Rediikte Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
0. Oksijen

O;- : Singlet Oksijen

O;-- : Siiperoksit Anyon Radikali

OD: Optik Dansite

OH: : Hidroksil Radikali

PDGEF: Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii
ROO: Peroksil Radikali

Se: Selenyum

-SH: Tiyol

SOD: Siiperoksit Dismutaz

SOR: Serbest Oksijen Radikalleri

TBA: Tiyobarbiitirik Asit

TGF- B : Doniistiirticii Bliylime Faktorii
TNF: Tiimor Nekroze Edici Faktor

TS: Yara Gerilim Kuvveti

U.S.FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi
VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
XO: Ksantin Oksidaz

Zn: Cinko
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1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi cerrahi islemler ya da travmalardan sonra ortaya ¢ikan iyi organize
olmus bir tamir siirecidir. Yara iyilesmesi esnasinda ¢ok degisik faktorler iyilesmeyi etkiler.
Dogal olarak bu faktorlere bagli olarak meydana gelebilecek aksakliklar iyilesme siirecini
bozabilir. lyilesmenin bozuldugu yaralar gerek hasta, gerekse hekim agisindan énemli bir
sorun teskil eder; bu sorun her yil binlerce insami etkileyerek milyonlarca dolarlik saglik
harcamalarina neden olmaktadir [1]. Yara iyilesmesinin normal siireci iizerinde birgok
caligma yapilmasma ragmen hala tam olarak aydinlatilamayan kisimlar1 mevcuttur. Yara
iyilesmesinin fizyolojik diizenlenmesinin tam olarak anlasilabilmesi iyilesme siirecinin
normal seyrinden ¢iktig1 durumlarda miidahaleyi kolaylastiracaktir.

Yaralanmadan hemen sonra inflamasyonla baglayan iyilesme siireci, yeni doku
olusumu ve olgunlasma evresi ile devam eder. inflamasyonun erken evresinde salgilanan
kemotaktik faktorlerin etkisi ile dolasimdan bol miktarda nétrofil ve makrofaj yara bolgesine
gelir. Yara bolgesine gelen bu hiicreler ve cevre dokuda mevcut fibroblast gibi diger
hiicrelerin katkis1 ile iyilesme gerceklesir. Gorev alan hiicrelerin koordine bir sekilde
calismast ile kollajen sentezi ve kontraksiyonu gergekleserek yara kapanir. Dolagim veya
herhangi bir metabolik problemi olmayan bir zeminde olusacak yara iyilesmesi, kendi
dinamik siirecinde kisa siirede iyilesmeyle sona erecektir [2].

Organizmamiz cevre ile devamli ve karsilikli bir etkilesim i¢indedir. Doku travmasi
sonucunda yaralanma meydana geldiginde, viicudumuz kompleks ve koordine seri bir
yapilanma siirecine girer. Bu silirecin uzamasi ya da tamamlanamamasi organizma igin biiyiik
bir problem teskil eder. Bu nedenle yara iyilesmesi yaygin calisilan bir konudur. Yapilan
aragtirmalar yara iyilesmesi siirecini anlama ve bu siireci kisaltmaya yoneliktir. Alternatif tip
bu olguda biiyiik destek olmaktadir.

Alternatif tipta yara iyilegsmesinde sik kullanilan vigne ¢ekirdegi yagi, ¢orek otu yagi
ve toros goknari recinesinin pek ¢ok faydasi oldugu bilinmektedir. Vigne ¢ekirdegi yagt A ve
E vitamini, doymamis serbest yag asit esterleri bilesimiyle giiclii antioksidan aktiviteye sahip
tamamen dogal bir yagdir. Corek otu Omega-3,6 -Vitamin A, E, C, By, B,, Bs - yag asitleri,
elementler, enzimler ve vitaminler gibi 100°den fazla 6ge igermektedir. Toros goknari reginesi
ise halk arasinda yara iyilesmesinde ¢ok sik kullanilmasma ragmen diger goknarlara kiyasla
hakkinda pek fazla bilgi bulunmamaktadir.

Literatiirde visne ¢ekirdegi yagi, c¢orek otu yagi ve goknar reginesinin etkinligini

karsilagtiran bir ¢aligma bulunamamistir. Bu ¢alismada amag yara iyilesmesinde ki etkilerini

1



karsilagtirmak, mekanizmalarint ve etkinliklerini arastrmaktir. Visne ¢ekirdegi yagi, ¢orek
otu yagi, toros goknari reginesinin yara iyilesmesin ile oksidatif stres ve eser elementle olan
iliskileri tizerine herhangi bir calisma da yapimamistir. Bu calisma bundan sonraki

calismalara temel teskil edecektir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. DERININ YAPISI

Deri, omurgalilarin viicudundaki en biiylik organdir ve viicudu dis saldirilara karsi
koruma ve hissetme gibi bir¢ok hayati isleve sahiptir. Deri ince ve ¢ok sayida hiicre igeren
epidermis ve epidermise gore daha az sayida hiicre igeren, kolajence zengin dermis
tabakasindan olusmaktadir. Epidermis c¢ogunlukla dermisten bazal membran ile ayrilan
keratinosit katmanlarindan olusur. Epidermis, yiiksek gecirgenlige sahip, viicudu dis
saldirilara karst koruyan ve su kaybini kontrol eden viicudumuzun en distaki bariyeridir.
Dermis ¢ogunlukla ECM (kolajen, elastin ve glikozaminoglikanlar)’den olusur ve az sayida
fibroblastlarin hiicresel bilesenlerini icermektedir. Bu tabaka deriye esneklik sagladigi kadar
mekanik kuvvet de saglamaktadir ve limfatik sistemi, sinirleri ve damarlar1 desteklemektedir
[3]. Sekil 1’de derinin yapisi ayrintili olarak goriilmektedir. Derinin bariyer gorevi
keratinositlerin epidermal tabakada sikica bir araya gelmesiyle saglanmaktadir. Dermis
vaskiilarizedir ve dokunma, sicaklik ve aci hissi icin reseptorler icermektedir. Epidermal
tabaka 0.1-0.2 mm kalinligindadir ve bazal membranda bulunan bazal hiicrelerden devamli
olarak yenilenmeye programlanmig keratinositlerden olusmaktadir [4]. Fibroblastlar dermiste
en ¢ok bulunan hiicre tipidir ve yara iyilesmesinde dnemli rol oynayan proteaz ve kolajenaz

gibi enzimleri iiretebilme yetenegine sahiptirler [5].
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2.2. YARA

Yumusak dokular1 olusturan 6gelerin kesici, yaralayic1 veya bunlara benzer arag ve
gereclerle birbirinden ayrilmasina yara denir. Bagka bir ifadeyle yara, cilt ve /veya mukozay1
olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinligliniin bozulmasi ya da kaybi ile varolan

fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya tamamen kaybolmasidir [7,8].

2.2.1 Yara Cesitleri

Yaralar, acik ve kapali olmak iizere iki biiylik smifa ayrilirlar:
Acik yaralar
e Kesi yaralari (insizyon yaralari)
e Lasere ve ezik yaralar
e Delici aletlerle olmug yaralar
e Isirik ve sokmalar
e Yanik yaralari
Kapah yaralar
e Kiint yaralar (ezilme)
e Siyrik
e Hematom

e Burkulma [9].

2.3. TARIHCE

Yara iyilesmesinin tarihi; M.O. 2200 yillarna kadar uzanmaktadir. Siimerler
tarafindan yazilan kitabelerde yaralarm once su ve siit ile temizlenip, bal ile kapatildiklar1
bildirilmektedir [10].

M.O. 1700 yillarinda kaleme alinmis olan Smith Papirusunda yer alan 48 olgu
raporunun yedisi yaralar ve bakimlari ile ilgilidir. Pamuk stiirlerinin kullanim1 ve bandajlama
teknikleri tanimlanmugtir. Hipokrat kolleksiyonunda (M.O. 400) primer ve sekonder yara
iyilesmesinin tanimlar1 bulunmaktadir [11].

Celcus ( M.O. 30 - M.S. 45 ) iiciincii kitabinda hemoroji i¢in ligatiir kullanimma
deginmis ve inflamasyonun dort kardinal belirtisi olan rugor, tumor, kolor ve doloru
tanimlamstir [10].

Misirlilar, bakir tasindan veya Chrysella dan elde edilen bakir pigmentiyle pansuman

yapmuslardir ki bugiin bile bu maddenin antiseptik 6zellikleri oldugu kabul edilmektedir. 14.



yiizyilda atesli silahlarin kullanima girmesiyle yaralanmalardaki artis, yara bakiminda yeni bir
alan agmistir. Cerrahlar, yara bakiminda dogal yara iyilesme siirecine giivenmeyip
kaynatilmis su ile yikama ve kaynamis yag ile daglama gibi metodlar kullanmis ancak ¢abalar
kotii sonuglanmistir. 16. yiizyilin ortalarinda cerrah Ambrosie Pare bu uygulamalarin yanlis
oldugunu bildirmistir [10,12].

Onsekizinci ylizyilin ortalarinda iyot ve klorun bulunmasiyla yara bakiminda daha ileri
gidilmistir. 1846’ da Semmelweiss, lohusalikta sepsis profilaksisinde hipoklorit solusyonunun
kullanimmin faydalarin1 yaymlamistir [12].

Joseph Gamgee, 1880 de kendi ad1 ile anilan, gazli beze sarilmis cok yumusak pamuk
ve yiinden olusan pedleri tanimlamistir. Bu pedler absorban olarak kullanilmistir [12].

Tumiere tarafindan bulunan peru balzami ve yumusak parafinden yapilan Tiillegrass
(tilgre) kullanima girmistir [13].

Acik yaralarin {izeri uygun bir materyalle kaplandig1 zaman iyilesme siirecinin daha
iyl sonuclanabilecegi gorlisii arastirilmaya baslanmig, 1896 da Reverdin® in, yaniklarda
homograft uygulamaya baslamasiyla bu yondeki caligmalar artmistir. Davis 1910 yilinda
plasentanin amnion ve korion katmanlarini biyolojik pansuman metaryeli olarak kullanmigtir
[13].

Dogal biyolojik ajanlar disinda birgok sentetik Ortli materyali gelistirilmistir.
Bunlardan ilki 1961 yilinda bulunan ivolan silingerdir. Sonra plastik sprey, polyoix gibi
maddeler bu alana girmistir. Topikal yolla yara iyilesmesini etkileyen kimyasal, fiziksel ve

biyolojik bir¢ok ajan tanimlanmistir [13,14].

2.4. YARA IYILESMESI

Yaralanma sonucu dokuda, yara iyilesmesi ile sonlanan organize ve karmagik birtakim
hiicresel ve hiimoral siire¢ler yasanir [15,16].

Yara iyilesmesi, yaralanmadan hemen sonra baslar ve dogal iyilesme siireci olarak
adlandirilan 6zel bir siray1 izler. Yara kenarlarimdan salgilanan maddeler, damar ve hiicreler
aras1 degisimleri baglatarak, kanamay1 kontrol altina alir, enfeksiyonu engeller ve iyilesme
siirecini hizlandirir. Iyilesme isleminin etkili ve verimli olmasi, yaralanan bdlgeyi, yaranin

biiyiikliigiine ve ciddiyetine gore farkliliklar gdsterirse de, iyilesme siirecindeki sira degismez

[9].



2.4.1. Yara Iyilesmesi Fazlar

Memelilerin deri dokularmin biitiinliiglinii bozan bir defekte verdikleri cevap 3 ayr1
asamada olusur. Yaralanmay: takiben amaci devitalize dokular1 uzaklastirmak ve invaziv
enfksiyonun Oniine gegmek olan inflamatuar agama baslangicta yer alir. Bunun ardindan, skar
olusumu ve doku rejenerasyonunun dengelenmesi sirasinda ortaya ¢ikan bir proliferatif agama
gelir. Son olarak yara iyilesmesinin en uzun ve en az anlagilmig asamasi olan yeniden

sekillendirme ortaya ¢ikar [17].

2.4.1.1. inflamatuar asama
2.4.1.1.1. Erken inflamatuar asama

Bu asama doku yaralanmasmi takiben derhal baslar. Bu asamanin fonksiyonel
oncelikleri, hemostazin saglanmasi, 6lii ve devitalize olmus dokularin uzaklastirilmasi ile
mikrobiyel patojenler, 6zellikle de bakteriler tarafindan olusturulacak kolonizasyonlarin ve
invaziv enfeksiyonlarin 6nlenmesidir [18].

Baslangicta fibriler kollajen ve doku faktorii de dahil yaralanmig dokunun
kompanentleri, ekstrensek pihtilasma asamalarini aktive etmek ve siirmekte olan kanamay1
durdurmak i¢in etkilerini gosterirler. Yirtilmig kan damarlari, kan elemanlarinin yara igine
girmesine olanak saglar ve trombositler kiimelenir ve yirtilmis damarlar1 tikayan bir pihti
olusturur [19,20]. Bu siire¢ sirasinda, trombositler degraniile olarak, platelet kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) ve transforming (doniistiiriicii) biiylime faktorii— beta (TGF- ) gibi biiylime
faktorlerini ortama salar [21]. Intrensek ve ekstrensek koagulasyon asamalarinin sonucu,
fibrinojenin fibrine doniistiiriilmesi ve bir jel formu i¢inde uygun sekilde polimerizasyonudur.

Bununla ayni anda yara bolgesinde inflamatuar hiicreler ortaya ¢ikar. Bu hiicreler,
kompleman sisteminin aktivasyonu (C5a), degraniile olan trombositlerden salinan TGF- B ve
lipopolisakkaritler (LPS) gibi bakteriyel degredasyon firiinleri tarafindan bolgeye c¢ekilirler
[22].

Yaralanmay takip eden ilk 2 giin, yara kavitesini dolduran fibrin matriksinin i¢ine
notrofilik infiltrasyon olur. Bu hiicrelerin primer gorevi, fagositoz yaparak 6lii dokular1
bdlgeden uzaklastrmak ve oksijene bagli olan ve olmayan 6ldiirme mekanizmalariyla
enfeksiyonu dnlemektir. Notrofillerin enfeksiyonu azaltmalarmna karsilik yokluklarinin yara
iyilesmesini durdurmayacagi bilinmektedir. Bununla birlikte, yara yerinde uzun siire
kalmalarinin, akut yaralarin iyilesmeyen kronik yaralara doniismesinin primer faktorii oldugu

iddia edilmektedir [23].



2.4.1.1.2. Ge¢ inflamatuar asama

Yara yerine notrofillerin ardindan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikan monosit/makrofajlar
gelirler. Monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) araciligiyla yarayr primer olarak
iyilestirmek {tizere bolgeye yollanirlar. Monosit/makrofajlar, yara iyilesmesinin Kkilit
hiicreleridir. Doku makrofajlar1 orjinlerini dolasimdan alirlar ve burada monosit olarak
adlandirilirlar. Doku i¢ine girmelerinin ardindan fenotiplerini degistirirler [24]. Yaralanmay1
izleyen 3. giin, ortama hakim olan hiicreler bunlardir. Makrofajlar, debris ve bakterileri
fagosite ederler ancak, fibroblastlarin ekstraselliller matriksin yapimi i¢in ihtiya¢ duyduklari
biiyiime faktorlerinin topluca iiretilmesinde ve iyilesen yara i¢inde yeni kan damar1 yapiminda
ozellikle kritik bir rolleri vardwr. TGF-B, heparin baglayici epidermal biiylime faktori,
fibroblast biiylime faktorii, kollajenaz gibi faktorleri salgilarlar. Notrofillerin tersine,
monosit/makrofajlarmn yoklugunun, iyilesmekte olan yaralar i¢in ¢ok kotii sonuglar1 vardir
[25].

Lenfositler, yaralanma bolgesine en son gelen hiicrelerdir ve yaralanmadan 5-7 giin
sonra IL-1 in aktivasyonu araciligiyla gelirler [26]. Yara iyilesmesindeki rolleri iyi
tanimlanmamis olmakla birlikte, stimulator CD4 ve inhibitér CDS8 hiicre populasyonlarinin
yara iyilesmesinin ileriki ploriferatif agsamasmi kolaylastirdiklar ileri siiriilmektedir. Benzer
sekilde mast hiicreleri de inflamatuar asamanin ge¢ doneminde ortaya cikarlar fakat yine
fonksiyonlar1 kesin degildir. Son zamanlarda mast hiicreleri ile anormal skarlasmanin bazi
formlar1 arasinda bulunan iliski nedeniyle, bu alan yogun bir aragtirma odagi haline gelmistir

[27].

2.4.1.2. Proliferatif asama

Proliferatif fazin, genellikle yaralanmay1 izleyen 4 ile 21. giinlerde ortaya ¢iktig1 kabul
edilir. Bununla birlikte yara iyilesmesinin asamalari, birbirleri {izerine binerler. Proliferatif
asamanin reeepitelizasyon boliimii, muhtamelen yaralanmadan hemen sonra baslamaktadir.
Yara bolgesine komsu olan keratinositler, yaralanmay1 takip eden saatlerde fenotiplerini
degistirirler. Keratinositler arasindaki ve bunlarin altta yatan bazal membranla olan
desmozomal baglantilarindaki regresyon, hiicreleri serbestlestirir ve laterale hareket
etmelerine olanak saglar. Bununla es zamanl olarak, keratinositlerin sitoplazmalar1 i¢inde
aktin filamentleri olusur ki, bu da onlara yara i¢inde aktif bir sekilde hareket edebilme olanagi
saglar. Keratinositler bundan sonra gegici fibrin matriks arasinda ilerlerken, 6zel integrin
mediatorleri araciliiyla, ekstraselliiler matriks proteinleri (fibronektin, vitronektin ve tip 1

kollajen gibi) ile etkilesim i¢ine girerler [28].



Gegici fibrin matriksi, yeni bir migrasyon platformuyla kademeli olarak yer degistirir.
Grantilasyon dokusu olusumunda kritik ve bagimsiz roller oynayan {i¢ hiicre tipinden olusur:
fibroblastlar, makrofajlar ve endotelyal hiicreleri. Bu hiicreler, histolojik olarak graniilasyon
dokusunun bilesenlerini olusturan ekstraselliiler matriks ve kan damarlain1 meydana getirirler.
Graniilasyon dokusu, insan yaralarinda, yaralanmay takip eden 4. giinde ortaya ¢ikar [29].
Bu siire boyunca calisanlar, fibroblastlardir ve iyilesen skar1 dolduran ekstraselliiler matriksi
yaparlar ve keratinosit migrasyonuna bir ortam saglarlar. Sonunda bu matriks, kutandz
skarlasmanin en gozle goriiniir kompanenti olacaktir. Makrofajlar, endotelyal hiicreleri yeni
damarlar yapimi i¢in stimiile ettikleri gibi, fibroblastlari, ekstraselliiler matriks igine prolifere,
migre eden ve matriks depolatan PDGF ve TGF-B1 gibi biiyliime faktorlerini de iiretmeye
devam ederler. Zaman gegtikce, gecici fibrin matriksi, yerini daha sonra, yeniden
sekillendirme asamasinda tip I kollajen ile yer degistirecek olan tip III kollajene birakir.
Saglikli bir dermisin %80’ i tip I kollajen ve %25’ i tip III kollajenden olusurken, yaradaki
graniilasyon dokusunda %40 oraninda tip III kollajen olugmaktadir [30].

Endotelyal hiicreler, graniilasyon dokusunun kritik bir kompanentidirler ve anjiogenez
ile yakin zamanda kemik iligi kaynakli kdk hiicrelerin yapimi ve bir araya toplanmasi olarak
tanimlanmis olan vaskiilogenez siiregleri araciligiyla yeni kan damarlarimi meydana getirirler.
Makrofajlar tarafindan salinan proanjiyogenetik faktorler; vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF-2), anjiyopoiten- 1 ve trombospontindir. Bu
biiyiime faktorlerinin gen transkripsiyonunun aktivatorii, HIF- 1’ a protein stabilizasyonu
aracilig1 ile ortaya cikan hipoksi olabilir. Bu farkli vaskiiler biiyiime faktorlerinin rolatif
onemleri, ortaya cikislar1 ve kayboluslarinin kusursuz zamanlamasi, aktif bir arastirma
alanidir. Anjiostatin ve steroid gibi anjiyogenez inhibitorleriyle proliferatif asamay1 kesintiye
ugratmak, cerrahi yara iyilesmesini bozar ve bu bozukluk VEGF gibi biiyiime faktorleri ile
diizeltilebilir [31].

Yara iyilesmesinin proliferatif asamasinin ilging bir 6zelligi, biitlin bu siireglerin belli
bir noktada kesilmesinin ve graniilasyon dokusu/ekstraselliiler matriks yapimimnin durmasinin
gerekmesidir. Bu ayarlanmis bir olgudur ve yara kavitesi kollajen matriks ile birkez
doldugunda, fibroblastlar hizla ortadan kaybolurlar ve yeni olusmus olan kan regrese olur. Bu
olgular programlanmis gibi goriinmektedir ve apopitoz adi verilen kademeli bir kendini imha

islemi aracilig1 ile ortaya ¢ikmaktadir [32].



2.4.1.3. Yeniden sekillendirme asamasi

Yeniden sekillendirme asamasi, yara iyilesmesinin en uzun bdliimiidiir ve insanlarda
21 giin ile 1 y1l arasinda siirdiigii tahmin edilmektedir. Yara bir kez graniilasyon dokusu ile
doldugunda ve keratinosit migrasyonu ile iizeri reepitelize edildiginde, yeniden sekillendirme
asamasi baslar [33]. Bu asama, yara iyilesmesinin en az anlagilmis bdliimiidiir. insanlarda
yeniden sekillendirme asamasi, yaranin kontraksiyonu ve kollajen sekillendirilmesi
stireclerinin her ikisinin birlikteligiyle karakterizedir. Yaranin kontraksiyon islemi, yara
miyofibroblastlar1 tarafindan yapilir. Bunlar, boéliinmeyi ve matriksin kontraksiyonunu
gerceklestirme potansiyeli olan intraselliiler aktin mikrofilamentlerine sahip fibroblastlardir.
Miyofibroblastlar, yarayi, kollajen matriksle spesifik integrin etkilesimleri yaparak kontrakte
ederler [34].

Proliferatif asama boyunca baslangicta tip III kollajenler, fibroblastlar tarafindan
yaraya dosenirler, fakat sonraki birka¢ ay i¢inde bunlar, tip I kollajen ile yer
degistireceklerdir. Tip III kollajenin bu yavas degredasyonu, makrofajlar, fibroblastlar ve
endotelyal hiicrelerin salgiladig1 matriks metalloproteinazlar: tarafindan olusturulur. Iyilesen
yaranin bozulmaya kars1 direnci, bu siire¢ boyunca yavas yavas artar, bu artis, kollajen alt
tiplerinin miktarindaki ve kollajen baglanmasindaki artisla kendini gosterir. Ugiincii haftada,
yeniden sekillendirme asamasinin baslangicinda, yaralar, yaralanmamis deri dokusunun
giiclinlin yalnizca % 20’ sine sahiptir ve sonunda yaralanmamis derinin bozulmaya karsi

direncinin yalnizca % 70’ ine sahip olacaktir [35].

2.4.2. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
2.4.2.1. Lokal faktorler

a) Iskemi: Genel hipotansiyon, periferik vaskiiler hastaliklar, damarlarin baglanmast,
yaslanma sonucu lokal vaskiilarite azli1, yara dudaklaridaki 6lii dokularm varligi, ¢cok siki
stitur konmas1 gibi nedenlerle dokunun iyilesmesi i¢in gerekli besleyici elemanlarin yetersiz
girisi; 10kosit ve fibroblast akimin azalmasi, oksijen azlig1 gibi sonuglar dogurarak yara
iyilesmesini olumsuz yonde etkiler [36].

b) Gerilim: Yara dudaklarinin bir araya getirilmesi i¢in agir1 kuvvet sarfediliyorsa yara
geriliminden bahsedilir. Bu mekanik gerilme ile doku iskemiye zorlanacak ve siki siiturlerden

dolay1 doku dis kisimlardan yirtilacak ve derin bolgelerde 6lii doku alanlar1 artacaktir [36].



¢) Olii Bosluklar: Yara bdlgesinde derin kavitelerin varligi, kan ve serdz materyalin
birikimine neden olur. Bu durum bakteriler enfeksiyona yatkilik acisindan uygun bir vasat
saglar [36].

d) Yabanci cisimler ve Kontaminasyon: Ozellikle iskemik yaralarda ve hematom veya

s1v1 birikimi olan yaralarda enfeksiyon siklikla goriiliir. immiin yanit1 saglam olan bireylerde
hafif kontaminasyonlar sorun yaratmaz ve yara iyilesmesi etkilenmez. Digardan yabanci
materyalin varlig1 (protez, siitur, 6lii dokular) enfeksiyon riskini arttirir. Enfekte yaralarin
iyilesme siireci uzundur [36].

e) Hematom: Yetersiz hemostaz, damarlardaki spazmin ¢6ziilmesi nedeniyle olugan
kanamalar, hastanin antikoagiilan ila¢ kullanmasi hemorajinin temel sebepleridir. Yara
bdlgesinde bulunan hematom iyilesmeyi geciktirir [37].

f) Lokal travma: Dokudaki hasar, onun ezilerek parsiyel veya total olarak iskemik

kalmasma yol acar. Lokal travma inflamatuvar yanit1 ve benzer yolla sepsisi arttirir,
kollajenolizisi arttirir [37].

g) Kronik doku faktdrleri: Kronik lenfédem (vendz yetmezlik), kronik iskemi, vendz

hipertansiyon ve dnceden skar olmasi gibi olaylarin tiimii buna katkida bulunur [36, 37].

h) Siitiirler: Siki atilan asir siitiirler, iskemiye ve yara kenarlarinda nekroza sebep
olurlar. Ipek gibi bazi siitiir materyalleri inflamatuvar yanit1 maksimum arttirir ayrica yara
enfeksiyonu oranmi ve kollajenolizisi arttirir. Tercih edilen siitiirde keskin kisim digat olmals,
diigiimler nazikce ve saglam atilmali, yara gerginligi minimal tutulmalidir [37].

1) Radyasyon: Tedavi edici radyasyon yara iyilesmesinde g¢esitli basamaklar1

degistirerek etkisini gosterir. Derideki ge¢ radyasyon etkilerinin yara iyilesmesiiizerinde
belirgin engelleyici etkisi bilinmektedir. Ancak latent devrenin uzunlugu nedeniyle hayvan
modeli olusturmada karsilasilan giicliikler, arastirmacilarin ¢ogunlukla radyasyonun yara
iyilesmesine erken etkileri iizerine yogunlagsmalarina sebep olmustur [38].

j) Doku tipi: Deri, barsak, mesane gibi organlarin rejenerasyon yetenegi sinirlere
oranla daha yiiksektir. Bu dokularda yara iyilesmesi, sinir dokusuna goére daha hizlidir [37].

k) Cevre 1sist: Lokal olarak arttirilan 1smin, vazodilatasyona yol acarak iyilesmeyi

hizlandiracag belirtilmektedir [36].

2.4.2.2. Genel (Sistemik) faktorler

Sistemik faktorlerin immiin fonksiyonlar ve kollajen sentezi iizerinde endojen etkileri

oldugu gibi lokal faktorler iizerinde de etkileri vardir, yara iyilesmesini geciktirirler.
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a) Biiylime faktorleri: Biiyiime faktorleri, hiicre boliinme ve ¢ogalmasini uyarabilen ve

organizmada Onemli islevleri bulunan ¢esitli proteinlerin sentezine yol acabilen
polipeptidlerdir. Normalde sessiz olan hiicrelerde mitozisi baslatma yetenekleri vardir. Bu
maddeler genel olarak, trombositler, makrofajlar, epitel hiicreleri, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri tarafindan yapilip, salgilanmaktadir. Hedef organlarda etkilerini 6zel reseptorleri
aracilig1 ile baglatmaktadirlar. Son yillarda biiylime faktorleri, yara iyilesmesini hizlandirici
etkilerinden yararlanabilmek i¢in yogun olarak arastirilmaktadir [39].

b) Tibbi durumlar: Diabetes mellitus, kronik. vaskiiler hastaliklar, renal yetmezlik, KC

yetmezligi, solunum yetmezligi, immiin yetmezlikler, obezite, heredite, alkolizm, hemorajik
diatez (Hematom olusma ve yara enfeksiyonu orani artar). Diabette yara iyilesmesi kotii olup
enfeksiyon orani da yliksektir. Bunlarda ayrica periferik vaskiiler yetmezlik de vardir [37].

c)Anemi/Kan kaybi: Cesitli sebeplere bagl olarak kanda eritrosit sayisinin azalmasi,

hemoglobin ve hematokrit degerlerinin normalin altina diigmesiyle belirginlik gosteren bir
hastaliktir. Yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Kanamaya bagli hipovolemilerde,
hipovoleminin plazma ile diizeltildigi 6rneklerde HCT degerleri %50’den fazla bile diigse TS
(yara gerilim kuvveti) sabit kalmaktadir [37].

d) Beslenme: Beslenme eksikligi icerisinde bulunan hastalarda yara iyilesmesi tam
olmaz, gecikir ve bu kimselerin enfeksiyonlara karst savunma mekanizmalar1 yeterli
olmadigindan yara enfeksiyonu gelismesi riski yiiksektir. Deney hayvanlarinda normal
beslenmenin %60 oraninda kisitlandig1 durumlarda bir hafta i¢inde kollajen ¢apraz baglarinda
bozulma, 4 ay i¢inde de kollajen sentezinde azalma tespit edilmistir [40].

Protein eksikligi (malnutrisyon veya kwashiorkor), yara iyilesmesinin gecikmesinde
onemli bir rol oynar. Ustelik yara iyilesmesinin tiim boyutlar1 bu durumda aksar. Normal
protein sentezi ve hiicre proliferasyonu uygun aminoasitler olmayinca saglanamaz. Nitekim
proteinsiz birakilan deney hayvanlarinda fibroplazi, matrix formasyonu, anjiogenez ve yara
orneklemesi defekt gosterir. Protein eksikliginde konak¢inin hiicresel ve humoral bagisiklik
sistemleri de bozulur. Ayrica hipoalbuminemiye baglh olarak gelisen 6dem, normal yara
cevresinde de blokajlar yaratir [40].

Karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki anormallikler ise, yara iyilesmesini direk
veya indirek mekanizmalarla bozar. Endojen olarak sentezlenmeyen, bazi doymamis yag
asitleri, yeni hiicre membranmin olusumunda ve prostaglandinlerin sentezindeki temel yap1
taglaridir [40].

Karbonhidrat ve yag gereksinimleri yeterli olmadigi durumlarda enerji kaynag1 olarak

aminoasitler oksitlenir. Ve zamanla, aminoasitlerin tiiketimi sekonder protein eksikligine

11



neden olur. Genelde tek basina protein eksikligi (malnutrisyonu) nadir goriiliir. Hastalarin
cogunlugu kombine enerji ve protein malnutrisyonu olarak karsimiza ¢ikar [41].

Vitamin, iz elementler ve mineral eksiklikleri de yara iyilesmesinin spesifik
boyutlarini bozabilir. Keratinizasyon ve fibroblast maturasyonuna olan etkilerinden dolay1, A-
vitamini epitelizasyonu, kollajen sentezini ve stabilitesini uyarir. Ayrica makrofajlarin
cogalma ve aktivasyonunu da saglar. A vitamini eksikliginde yara epitelizasyonu ve
kontraktiirii gecikir. Infeksiyon riski artar. Vitamin takviyesinin kortikosteroidler,
siklofosfamid, radyasyon tedavisi, diabet ve tiimdr gibi uygulamalara bagli istenmeyen
etkileri baskiladig1 bildirilmektedir. Vit-A 25.000 IU/giin dozlarinda, kanserli hastalarda da
100.000 IU/ giin kullanim1 tavsiye edilmektedir [41].

Vitamin-C (askorbik asit) demir ve oksijenle beraber kollajen sentezi sirasinda, lizin
ve prolinin hidrolizasyonu i¢in gereklidir. C-vitamini eksikliginde kollajen demetler anstabil,
ve kolay degrade olduklarindan derinin gerginligi ve kapiller frajilite azalir. A vitamini gibi, C
vitamini de inflamatuvar cevab1 uyarrr ve eksikliginde konak¢inin infeksiyonlara direnci
diiser. Vitamin eksikligi olmayan hastalarda bu vitaminin ek olarak verilmesi yara
iyilesmesinde hizlanmaya neden olmaz. Ancak 6zellikle agir yanik yaralarinda giinde 1-2 g. C
vitamini verilmesi yaygin bir pratik uygulamadir [41].

K vitamini pihtilagma faktorlerinin {iretiminde Onemli bir unsur oldugundan,
eksikliginde yetersiz hemostazdan dolay1 hematom olusumu kaginilmazdir. Diger vitaminlerin
yara iyilesmesindeki rolleri belirgin degildir. B-komplex vitaminleri farkli metabolik yollarda
kofaktor olarak goérev yaparlar. Ve hayvan caligmalarinda protein ve kollajen sentezini
azaltabilirler [40].

E vitamini takviyesinin etkileri ise geligkilidir. Ancak eksikligi yara iyilesmesinde
aktif bir rol oynamaz [40].

Iz elementler ve mineraller iyilesmede etkili enzimler i¢in kofaktorlerdir. Cinko
metalloenzimler, serbest oksijen radikallerini pargalayan superoksit dismutaz ve protein
sentezi ile hiicre boliinmesini saglayan DNA ve RNA polimerazlar igerirler. Cinko ayrica
hiicre membranini stabilize eder ve retinol tasiyan proteinlerle Avitaminin transportunu
kolaylastirir. Diger elementlerden bakir, kollajenin ¢apraz baglanmasini saglayan lizil oksidaz
icinde bulunur. Demir ise, eritrositlerin oksijen tasimalarinda gereklidir [42].

Vitamin ve minerallerin asir1 yliklenmesi de bazen yara iyilesmesini geciktirebilir.
Nitekim asir1 ¢inko kemotaksis ve fagositozu bozar ve kollajen sentezi tam saglanamaz [42].

Stiphesiz yara iyilesmesinin gecikmesinde beslenme sorunlar1 da akla gelmelidir. Tam

iyilesme i¢in uygun bir beslenme zorunludur [43].
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d)Yas: Klinik olarak yashlarda yara iyilesmesi daha agir gelismektedir. Bu yilizden
yash bireylerde genc¢ bireylere oranla yara iyilesmesi iyi olmaz. Bunun nedeni, kanlanmanin
iyl olmamasi, ek hastaliklar, beslenme bozuklugu olabilir. Ayrica hormonal diizensizlikler,
enfeksiyonlara kars1 duyarlilik, fibroplazinin azalmasi gibi faktorlerin de etkisi goriilmektedir
[36, 37].

e) Anestezi sekli: Epidural anestezi alan hastalarda kanlanmanin bozulmadigi, hastanin

aktif hareketlere daha erken donebildigi ve boylece tromboembolik komplikasyonlarm daha
az ve yara iyilesmesinin daha hizli oldugu belirtilmektedir. Ayrica hastanin mental ve fiziksel

saglig1 da yara iyilesmesinde ¢ok dnemli olan bir faktordiir [36, 44].

2.4.3. Deride Yara lyilesmesini Degerlendirmede Hayvan Modeli

Yara iyilesme siireci heterojen bir yapiya sahiptir. Bir¢cok faktoriin etkin oldugu bu
stirece iligkin aragtirmalarda karmasikligi ortadan kaldirarak adim adim bu siireci incelemek
ve uygun sonuclari elde etmek icin modellerin kullanilmasi kaginilmazdir. Deneysel
modellerin olusturulmasi bir iiriin ya da maddenin bu siirece etkisini ve klinik kullanimda
etkinligini saptayabilmek amaciyla da olduk¢a gereklidir. Ilaglarm kesfi, toksik maddelerin
saptanmasmin Otesinde modeller farmakokinetik parametreleri tanimlamak, klinik
endikasyonlari, uygun formiilasyonlar1 saptamak i¢inde kullanilir [45].

Deneysel hayvan modeli; kalitimsal, dogal kazanilmig veya tetiklenmis patolojik
stireclerde, bir veya daha cok boyutta insana en yakin benzerligi gosterecek yasayan
organizma olarak tanimlanir. Bu organizmalar tek hiicrelilerden sempanzelere kadar farkl bir
yelpazede olabilir. Model olusturulurken bazi dlgiitler sorgulanmalidir. Bu 6Slgiitler lezyonun
tam olarak yaratilabilmesi, bir¢ok arastrmanin yapilabilmesi, cok sayida biyopsi almabilmesi,
deney dis1 birakilabilmesi, hayvan aktivitesi ile uyumluluk gosterebilmesi, ugrasmada zorluk
cikarmamasi, kullanilabilir sonuglara ulasacak zamana imkan saglamasi ve birden ¢ok tiire
ulagilabilmesi olarak siralanabilir. Uygun hayvan modeli secilen yaranin etyopatogenezini
yansitmali ve klinik duruma uygun bir benzerlik sergilemelidir [46].

Yara iyilesmesinde hayvan modelleri secilirken sicanlarin kullanimi oldukga
yaygindir. Ancak bu durum avantajlar kadar dezavantajlara da sahiptir.(Cizelge 2.1.) Deri
morfolojisindeki farkliliklara bagli olarak sicanlarda yara iyilesmesi insan derisindeki
iyilesme paterni ile tam benzerlik gostermez. Yara kontraksiyonu siganlarda pannikulus
karnosus kasi ve endojen vitamin C kaynagi nedeniyle daha hizli iken, insanlarda

epitelizasyon daha hizlidir. Avantajlar1 arasinda uzun yillardir aragtirmalarda kullanildig i¢in
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cok iyi bilinen bir model olmasi, lezyon olusturmak i¢in uygun alan biiylikliigline sahip

olmas1 ve kolayca denetlenebilir modeller olmasi sayilabilir [47].

Cizelge 2.1. Sican ve insan derisine ait 6zelliklerin karsilagtirilmasi [47].

Ozelikler Sican Insan
Epidermis Evet Evet
Bazal Membran Evet Evet
Dermis Evet Evet
Pannikulus karnosus Evet Hayir
Pannikulus adipozus Hayr Evet
Kil Biiytimesi Yama tarzinda Mozaik
Apokrin Bezler Hayir Evet
Ekrin Bezler Hayir Evet
Vitamin C Kaynagi Endojen Ekzojen
Termoregiilasyon Periferik vaskiiler dolasim Periferik vaskiiler dolasim,
ozellikle kuyrukta, solunum solunum sistemi, fiziksel
sistemi, fiziksel hareket hareket

Yapilan birgok arastirmada sicanlar iizerinde gerceklestirilen yara modellerinde en sik
lokalizasyonu sirttir. Bunun nedeni yiizey genisligi olarak aciklanabilir. Sprague- Dawley
cinsi sican kolay iireme, soy devamlilif1 saglama ve agirlik olarak en biiyiikk deney sigani
olma 6zellikleri ile yara iyilesmesi modellerinde en sik kullanilan cinstir. Cinsiyet se¢ciminde
androjenin yara iyilesmesi lizerine olumsuz etkileri bilinse de yapilan c¢aligmalarin
cogunlugunda erkek sican kullanilmaktadir. Ancak Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Idaresi (U.S.FDA) tarafindan son yillarda &nerilen klinik calismalarda disi sican segilmesidir.
Yara iyilesmesi modellerinde Onerilen sigan agirliklar1 yara iyilesmesine obezitenin olumsuz
etkileri olmasi sebebi ile 150-299 g arasindadir. 3-6 aylik sicanlar insanlarda geng popiilasyon
ile bagdastirilmaktadir. Eger ¢calismalarda 6zel yas sinirlamasi gerektiren parametreler yok ise
geng sicanlar Onerilmektedir. Anestezi uygulamasinda maliyet, uyuma siiresi ve yara
iyilesmesine olumsuz etkilerinin olmamasi dikkate alinmalidir ve bu nedenlerden 6&tiirii en sik
Na-pentobarbital, ketamin ve xylazin kullanilmaktadir [47].

Epidermis ve st dermisi igeren kismi kat yara olusturabilmek icin hayvan
modellerinde 100-150 mm kalinliginda deri ylizeyine paralel kesiler uygulanir. Deri eklerinde
hasar olusturulmadan birakilir. Bu kesiler i¢in deri grefti almak i¢in kullanilan elektrik veya
mekanik dermatomlar kullanilabilir. Kemirgenlerde bu sekilde yara olusturmak derileri ince

oldugu i¢in zordur. Yara yerinde iyilesmeyi hizlandirmak amaci ile yara ortiisti kullanilabilir
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ancak bu durum tercihe baglhdir. Yara modelleri i¢in son yillarda teknolojinin gelismesi ile

CO; lazer vb. ablatif lazerler ince derili hayvan modellerinde bile kullanilabilmektedir [48].

2.4.4. Yara lyilesmesinin Hizlandirilmasi

Arastiricilar fizyolojik olarak ilerleyen yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in pek ¢ok
madde iizerinde calismislardir. Amag¢ enfeksiyona ugramamis ve hizli bir iyilesmeyle,
fonksiyonlarin daha ¢abuk normale donmesi, estetigin yeniden kazanilmasi ve sosyal hayata
kisa siirede donebilmektir. Olugsmus bir yaranin hizli bir sekilde iyilesmesi insanin bu
fonksiyonlarmi1 rahat bir sekilde siirdiirebilmesi agisindan iyilesmesini hizlandirdig:
bilinmektedir [49].

Yapilan ¢aligmlar sonucu yumusak doku ve kemikte yara iyilesmesini arttirici pek ¢ok
biiyiime faktorii ve greft materyali sentez edilmistir. Bunlara 6rnek olarak Epidermal Biiyiime
Faktorii, Trombosit Tiiretilmis Biiyiime Faktorii, Doniisim Biliylime Faktorii, Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii, TNF, Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii ve Kemik morfogenetik
Protein'leri’leri sayabiliriz [50].

Yine yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in bu tiir 6zelligi bilinen bitkilerden hazirlanan
ekstreler de farkl tipteki yaralara uygulanmis ve etkili olduklar1 tespit edilmistir. Cin’de
5000’den fazla tibbi bitkinin kullanildig1 ve bitkisel ilag iireten 1500 fabrika bulundugu
bildirilmektedir [51]. Tiirkiye 9000’1 asan bitki tiirii sayisiyla Avrupa kitasmin en zengin
floralarindan birine sahiptir [52]. Dolayisiyla iilkemiz ¢ok zengin bir bitkisel kaynakli ilag¢
hammaddesi potansiyeline sahiptir. Ulkemizde halk arasinda yiizyillarin getirdigi tecriibeyle
yaygin olarak kullanilan bitkilerden elde edilen ilaglarin derlendigi ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte sahip oldugumuz potansiyele gore heniiz yeterli oldugu sdylenemez [53, 54].
Diinyanin pek cok bdlgesinde tibbi bitkiler yara iyilestirici, antibakteriyel, antiinflamatuar,
antifungal, antiviral, antikanser ve antioksidan aktivitelerinden dolay1 kullanilmistir [55-60].
Farmakolojinin bir alt bilim dali olan farmakognozi bitkisel kaynakli islenmemis ilaglari,
bunlarin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini konu almaktadir [61].

Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonunun yaslanma ve bir¢ok hastaligin sebebi
olarak dnemli potansiyeli oldugu ileri siiriilmektedir. Bundan dolayi serbest radikallerin neden
oldugu patolojik durumlarla savagmak i¢in bitkilerden dogal iirlinler aramak gilinlimiiz
stratejilerinden  biridir.  Antioksidanlar, oksidize olabilir substratla karsilastiginda
(karbonhidratlar, lipid, DNA, protein) bu substratin oksidasyonunu oOnemli derecede
geciktiren veya Onleyen maddeler olarak tanimlamigtir. Bitki ekstrelerinin eski zamanlardan

beri antioksidan, antibakteriyel ve antifungal ozellikler gibi biyolojik aktivitelere sahip
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olduklar1 bilinmektedir. Dogal antioksidanlarin ateroskleroz, karsinogenezis ve yaslanma
progesi gibi bir¢ok hastalikla lipid peroksidasyon hasarmi 6nlemek amaciyla kullanimi 6nemli
olmaktadir [59].Oksijen radikalleri ve lipid peroksidleri yaslanma, kanser, multiple skleroz,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, senil demans ve otoimmiin bozukluklari iceren

hastaliklarin etyolojisinde diistiniilmektedir [51].

2.5. VISNE (Prunus cerasus)
2.5.1. Visne Meyvesi

Vigne, Cizelge 2.2. ‘de goriildiigii gibi besin maddeleri agisindan olduk¢a zengin bir
meyvedir [62]. Sanayide kullanilan birka¢ ¢esit disinda {iiretilen kirazin hemen hepsi taze
olarak tiiketilmektedir ve bu nedenle ortaya ¢ikan cekirdegin degerlendirilmesinde toplama
islemi 6nemli bir engel olusturmaktadir [63]. Visne ise meyve suyu randimanimnin (%70-75)
ve toplam asitligin (%3, sitrik asit cinsinden) yiiksek olmasi nedeniyle, meyve suyu olarak
islenmeye c¢ok uygundur [64]. Ayrica visne dondurularak, kurutularak, konserve ve recele
doniistiiriilerek de degerlendirilebilmektedir [62-64].

Cizelge 2.2. Montmorency visne ¢esidinin bilesimi (100 g meyvede) [62].

Bilesen Deger

Protein (%) 1.11
Yag (%) 0.10
Toplam karbonhidrat (%) 10.00
Seker (%) 8.20

Friiktoz (%) 3.10

Glukoz (%) 5.10
Diyet lifi (%) 1.10

Coziniir 1if (%) 0.66

Coziinmez lif (%) 043
Kalsiyum (mg) 13.00
Demur (mg) 0.50
Fosfor (mg) 16.00
Potasyum (mg) 132.00
Sodyum (mg) 18.00
C vitamini (mg) 248
A vitamini (IU) 538.00

Visnenin 6nemli diizeyde polifenolik maddeler (antosiyaninler ve diger flavonoidler)
ile melatonin alkaloidini igermesi onun saglik agisindan 6nemli bir meyve olduguna isaret
etmektedir [64]. Visnede bulunan antosiyaninlerin antioksidan ve iltihap Onleyici oldugu,
insan ve hayvan hiicrelerinde tiimor gelisimini durdurdugu gézlenmistir [65, 66]. Ayrica
vigne sahip oldugu antioksidanlar sayesinde, damarlarda plak olusumunu engelleyerek kalp

hastaliklarina kars1 da koruyucu etki saglamaktadir [67].
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Visne ¢ekirdegi i¢inin de fenolik maddelerce zengin oldugu belirlenmistir. Visne
cekirdegi i¢inin yag1 hekzan ile uzaklastirildiktan sonra geriye kalan ekstraktin %2-4 siyanid,
%1-3 polifenol, %1-4 flavonoids, %1-2 proantosiyanidin ve antosiyanidin, %1 trans
resveratrol ve %]l katesin gibi biyoaktif bilesikler igerdigi bildirilmistir. Bu ekstraktin
farelerin beslenmesinde 14 giin siireyle kullanilmasi1 (10-30 mg/kg giin), farelerden
uzaklastirilan kalplerin yeniden islev (kan akisi, basing olusturma) yapmasini dnemli dl¢iide
tyilestirdigi saptanmustir [68].

Vigne/kiraz ~ meyvesinin = %6,3+1,3‘liik  kismin1  ¢ekirdegin; c¢ekirdegin  de
%26,6+9,7lik kismin1 ¢ekirdek i¢inin olusturdugu belirlenmistir [63].

2.5.2. Visne Cekirdegi

Cesitli kaynaklarda visne c¢ekirdeginin insan beslenmesinde kullanilabilecegine dair
bilgiler bulunmaktadir. Cruess (1958) makarna hamurunda ve yag iiretiminde kayisi, seftali ve
visne/kiraz ¢ekirdek i¢lerinden yararlanildigini belirtmistir [69]. Bu konuda Amerika Birlesik
Devletleri‘nde bulunan Beatrice Foods sirketi tarafindan 1974 yilinda patent alinmistir. Patent
vigne/kiraz ¢ekirdeginin Ogiitillerek insan tiiketimine uygun bir un haline getirilmesine
yoneliktir. Ayrica patentte ekmek yapiminda bugday ununun %30‘unun yerine visne/kiraz
cekirdegi unu kullanilabilecegi ve bu sekilde elde edilen ekmegin hosa giden hafif bir badem
lezzetine sahip oldugu da belirtilmistir [70].

Lazos (1991) yaptig1 incelemeler sonucunda visne/kiraz g¢ekirdegi i¢inin besin
maddeleri agisindan zengin oldugunu, firincilik ve sekerleme iiriinlerinde protein kaynagi
seklinde kullanilabilecegini belirtmistir. Ayn1 aragtirmaci visne/kiraz ¢ekirdegi iginden elde
edilen yagin yemeklik yag olarak ve kozmetik iiriinlerinde badem yagmin yerine
kullanilabilecegini bildirmistir. Benzer sekilde Kamel ve Kakuda (1992)’da visne/kiraz, kayis1
gibi —Purunus|| cinsinde yer alan meyvelere ait ¢ekirdek i¢lerinin, insan beslenmesinde
kullanilabilir protein ve yag kaynagi olabileceklerini bildirmistir. Weckel ve Lee (1960)
tarafindan visne/kiraz c¢ekirdeginin bilesimini belirlemeye yonelik yapilan g¢aligmada
cekirdegin kurumaddesinde %7,6 (%N x 6,25) protein ve %10,4 yag bulundugu saptanmistir
[63].

Iran‘da yetistirilen visne meyvelerine ait ¢ekirdek iglerinin bilesiminin incelendigi bir
calismada, kurutulmus vigne ¢ekirdek iglerinin %20,5-33,2 arasinda degisen diizeylerde yag
icerdikleri tespit edilmistir [71].
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Vigne/kiraz ¢ekirdegi bilesimini belirlemeye yonelik olarak gerceklestirilen bir baska
calismada, c¢ekirdegin kurmaddesinde %6,2 (%N x 5,3) protein, %18,1 karbonhidrat, %14,5
yag, %60 lif ve %1,2 mineral madde icerdigi saptanmistir [63].

Kurutulmus visne/kiraz cekirdegi iginin bilesimini inceleyen Kamel ve Kakuda
(1992), kurutulmus c¢ekirdek i¢inin %41 yag bulundurdugunu, yagsiz kisimdaki protein
oraninin ise %31,7 (%N x 5,3) oldugunu belirlemislerdir. Yagsiz ¢ekirdek i¢inin elzem
aminoasitlerden metionince fakir oldugu da saptanmustir.

Stiperkritik akigkan yontemiyle visne/kiraz ¢ekirdeginden yag ekstraksiyonu iizerine
calisan Bernardo-Gil ve ark. (2001), kurutulmus visne/kiraz ¢ekirdeginin %89,1 kuru madde,
%38,5 yag, % 10,3 protein, %57,2 lif ve %0,9 kiil icerdigini belirlemiglerdir.

2.6. COREK OTU (Nigella sativa)
2.6.1. Corek Otunun Tarihgesi

Ranunculuceae familyasina ait olan nigella sativa bitkisi ¢ok ilging bir tarihsel ve
dinsel gecmise sahiptir Cok eskiden beri bilinen bu kiiltiir bitkisi tilkemizde; ekmek, ¢orek ve
bazi peynir ¢esitlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tarihsel olarak, Nigella sativa’nin
eski Misir ve Yunan hekimleri tarafindan bas agrisi, burun tikanikligi, dis agris1 ve bagirsak
kurtlarin1 tedavi etmek igin ve ayrica, menstiirasyonu diizenleyici ve siit artiric1 olarak
recetelendigi kaydedilmistir Astim, bronsit, bas agrisi, dizanteri, enfeksiyonlar, sismanlik, sirt
agrisi, hipertansiyon ve mide barsak yollar1 problemleri dahil genis bir hastalik grubunun
tedavisinde geleneksel ilag olarak Orta Dogu ve Uzak Doguda halk arasinda uzun siiredir
kullanilmaktadir. Egzama ve deri hastaliklarinda kullanilmas: da diinya genelinde yaygin
olarak benimsenmistir [72].

Firavunlarin 6zel doktorlar1 daima bir kase g¢orekotunu hazir bulundurup, gerek
Olclisliz yemek ziyafetlerinden sonra hazmi kolaylastirmak amaciyla gerekse soguk algmlhigy,
bas, dis agrilar1 ve iltihaplarda ila¢ olarak yararlanmiglardir. Hippokrates ve Dioscorides
eserlerinde  ¢orekotundan Melanthion adiyla s6z etmislerdir. Eski Misir  krali
Tutankhamen’nin mezarinda ¢orek otu tohumlarina rastlanmigtir. Kleopatra ¢orek otu yagini
giizel ve saghkli goriinmek i¢in kullanmustir. Ozellikle Tibbi Nebevi’de gectigi icin, Islam
iilkelerinde 6zel bir 6neme sahiptir. Hz. Muhammed’in bir hadislerinde "Corekotuna kiymet
verin, zira o oliimden baska her derde sifadir’” demistir [73]. Ortagag’in baslarinda ¢orekotu
Avrupa iilkelerinde de 6nem kazanmis olup, Alman krallarindan Biiyiik Karl ve Ludwig der
Fromme 9. yiizyilda iilkelerinde ¢orek otu tariminin yapilmasini saglamiglardir. Bin otuz bir

yilinda biiyiik Tiirk tip bilgini ve filozofu olan Ibn-i Sina eserlerinde ¢drek otunun tedavi edici

18



cok yonlii etkilerini agiklamistir. Onsekizinci yiizyila kadar ¢orek otu halk arasinda, kuduz ve
yilan 1sirmalari ile tiimorlerin tedavisinde, antienflamatuvar ve siit artiric1 olmak iizere birgok
amacla kullanilmistir. Batili iilkelerde iizerinde pek durulmayan ¢drek otunun onemi 20.
yiizyilin sonunda tekrar artmustir [74].

Corek otu taneleri ayrica farenjit, grip, paralizi, karin agrist ve bir¢cok hastaligin

tedavisinde kullanilmaktadir [75].

2.6.2. Corek Otunun Genel Ozellikler

Orta ve Bat1 Anadolu’ da kiiltiirii yapilan bitkinin ¢igekleri agik mavi ve aktinomorf
olan tek yillik bir tiirdiir. Involukrum filiform pargalidir. Stiluslar folikiillerin tepesinde
kalicidir. Tohumlar ¢ok sayida, siyah renkli ve koselidir. Cali tipinde, kendiliginden dallar1
olan, beyaz veya soluk renkten, koyu mavi renge degisen ¢igeklere sahiptir. Kendi kendini
doller ve ¢ok sayida beyaz ve ii¢ kenarli olan bir meyve kapsiilii olusturur [72, 74]. Bitkinin
kapsiil igerisindeki tohumu, besin olarak kullanilir [76].

Bitki, ismini tohumlarmin siyah renginden almistir. ‘Nigella’ kelimesi Latince
siyahimsi1 anlamina gelen ‘nigellus’dan tiiretilmistir. Nigella sativa bitkisinin Tiirkge karsilig1
olarak ¢orek otu; kara corek otu, siyah kimyon ve bereket tohumu gibi isimler
kullanilmaktadir [76]. Corek otunun ana vatan1 Dogu Akdeniz iilkeleri ile Dogu ve Giiney
Avrupa'dir. Corek otu diger iilkelere buradan yayilmistir. Bu bitkinin ikinci vataninin Kuzey
Afrika, Hindistan ve Tiirkiye oldugu soylenebilir. Bu bitki, Tiirkiye'de bilhassa Afyon,
Burdur, Isparta, Kiitahya, Konya ve Cukurova yorelerinde yetistirilmektedir [76]. Giiney
Avrupa, Rusya, Kuzey Afrika, Ortadogu {iilkeleri ve Hindistan’da ¢orek otu biiyiik Olciide
iiretilmekte ve tiiketilmektedir [77]. Corek otu, bu bolgelerde dogal tibbi ilag olarak 2000 yil1
askin bir siiredir tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

(Corek otunun bilinen 16 tiirii varsa da, bunlarin sadece ii¢ii yaygin olarak bilinir: Misir
corekotu, Sam ¢orekotu ve kir ¢orekotu. Misir ¢orekotu 40—60 cm. boyunda beyaz ¢iceklidir.
Tohumlar1 parmaklar arasinda ovalandiginda muskat, biberiye ve anason karigimi benzeri
koku verir. Anadolu kdkenli olan sam ¢orekotu 70—80 cm. boyundadir ve ¢igekleri parlak
mavi renklidir. Tohumlarinin kokusu ¢ilek ve ananasi andirir. Kir ¢orekotu 15-20 cm.
boyundadir, ¢icekleri kirli mavi yesildir ve yabani olarak kendiliginden yetisir. Kir ¢orekotu
zehirlidir, kullanilmamalidir [78]. Tiirkiye’de en ¢ok bilinen tiirleri: N.sativa, N.damascane ve

N.arvensis’tir [79].
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2.6.3. Corek Otunun Giinliik Hayatta Kullanim Yerleri

Corek otu bazi unlu gidalarda siis unsuru olarak kullanilirken, ayn1 zamanda aromatik
(kokulu) ozellikleri dolayisiyla bazi gidalarda da lezzet vermesi amaciyla kullanilmaktadir.
Corek otunun tohum 6zsuyu ve yaginin; boceklere, viriislere ve bakterilere karsi etkili oldugu,
ayn1 zamanda Orta Asya da akrep, 0riimcek sokmalarina, kedi, kdpek 1sirmalarmna kars: da
kullanildig1 bildirilmektedir [80]. Corek otu tohumunda bulunan ss-sitosterol’iin salgi
aktivitesini artirma, kandaki kolesterol seviyesini diisiirme gibi 6zellikleri oldugu ve prostat

biiylimesinde tedavi edici ila¢ olarak kullanildig: belirtilmektedir [43].

2.6.4. Corek Otunun Kimyasal i¢cerigi

Corek otu tohumlari; ugucu yag (% 0,38-0,49), sabit yag (% 30-40), protein (% 20-
30), saponin, melantin, nigellin ve tanen icermektedir. Corek otu tohumunun kimyasal igerigi
bitkinin hasat mevsimine, cesidine ve yetistirildigi iklime gore degismektedir. Kahire
yakinlarinda yetistirilen ¢orek otu tohumlarindan elde edilen ugucu yagin, 67 bilesik ihtiva
ettigi ve bu bilesenlerin miktarca en dnemlilerinin: p-simen, TQ, a-pinen ve B-pinen oldugu
belirlenmistir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada; ¢drek otu tohumlarmda % 6,4 su, %4 kiil,
% 32 yag, % 20,2 ham protein, % 6,6 ham lif ve % 37,4 karbonhidrat bulundugu
belirlenmistir. Sabit yagin; % 1,2 miristik, % 8,4 palmatik, % 2,9 stearik, %17,9 oleik, % 60,8
linoleik, az miktarda arasidik ve % 1,7 eikosadienoik asitlerden olustugu bildirilmistir [81].
Corek otu tohumunda ayrica az miktarda B;, B, ve Bg vitamini, proteinlerin yapi tast olan
aminoasitler; iz elementler olarak bilinen ve organizmada pek cok Onemli metabolik
faaliyetlerde rol alan, besin ve su ile disaridan alimmasi gereken demir, kalsiyum,
magnezyum, ¢inko ve selenyum gibi mineraller de vardir. Corek otu tohumlarindaki etkin

madde nigellon ancak 1959'da kristal halinde izole edilebilmistir [45].

2.7. TOROS GOKNARI (Abies cilicica carr.)

Toros Goknari, Tiirkiye’de dogal olarak yetisen dort Goknar tiirlinden biridir.
Kozalaklarindaki dis pul i¢ puldan kisa oldugu i¢in, Anadolu’nun kuzeyinde yayilis gosteren
diger ii¢ tiirden kolaylikla ayirt edilebilen Toros Goknari; dogal yayilis alanlar1 bakimindan da
kuzeydeki tiirlerden tamamen ayr1 olarak Anadolu’nun giineyinde, Akdeniz Bdlgesinde yer
alir. Akdeniz Bolgesi, Kuzey Anadolu’dan iklim ve diger yetisme mubhiti faktorleri
bakimindan ¢ok belirgin ve tipik farklar gostererek ayrilmaktadir [82].

Diger yandan Toros Gdknari, bugiine kadar en az arastirilan ve bu yiizden de ¢esitli

biyolojk, ekolojik ve silvikiiltiirel 6zellikleri bakimmdan pek az taninan bir tiirdiir [82].
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Camgillerden ve 20-40 cm. biiyiikliigiindedir. Igne yapraklidir. Kismn yapraklarini
dokmez. Yapraklarmin alt kism1 beyaz ve ¢izgilidir. Bir¢ok tiirii bulunur. Cok yillik agactir.
Goknar sakizi halen Kahramanmaras’in Andirin bolgesindeki ormanlarda elde edilmektedir.
Sonbaharda kozalaklar dagilir ve gdknar sakizi, kozalak pullari ile birlikte agaglarin altina
dokiiliir. Sakiz pullardan ayrilarak toplanir [83, 84].

Etkisi: Cok kuvvetli antiseptik Ozellik taswr. Yaralarm temizlenip iyilestirmesinde
etkilidir. Haricen antiseptik ve ¢iban iyi edici olarak, yaki veya merhem halinde
kullanilmaktadir. G6knar sakizi ¢ibani isletir ve iltihabi disar1 ¢ikartarak ¢ibanin iyilegsmesini
saglar. Ayrica nefes darligi, astim ve bronsite, soguk algmligina, grip ve gogsii yumusatmaya,
balgam soktiirmeye, mide ve bagirsak yaralarina, iilser ve gastrite, kuvvet vermeye, karaciger
ve akciger hastaliklarina, sinir sistemini diizene koymaya, uykusuzluga, romatizma, siyatik ve
mafsal agrilarina, bobrek ve idrar yolu hastaliklarma, iltihap ve kumuna, kansere, bel
sogukluguna, rahim akintist ve iltihabina, bas agrisina, bagirsak parazitlerine, kansizliga ve
ergenlik sivilcelerine karsi kullanilir [83].

Diger isimleri: Koknar recinesi, Mezda, Mezdegi.

2.8. YARA IYILESMESI VE OKSIDATIF STRES
2.8.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlardan dolay1 oldukca reaktiftirler
[85].

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin kendisi,
stiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir [85].

Stiperoksit radikali; hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu meydana gelir. Siiperoksit, hidrojen peroksitin kaynagi ve gecis
metalleri iyonlarinmn indirgeyicisidir. Siiperoksit fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit
ile birlestiginde reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Boylece NO etkisi
inhibe edilir. Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir. Siiperoksit diisiik
pH degerlerinde daha reaktiftir [85].

Hidrojen peroksitin olugmasi i¢in, molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2
elektron alarak veya siiperoksitin bir elektron alarak peroksitin meydana gelmesi gerekir.
Peroksit molekiilii 2 hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksiti (H,O,) meydana getirir.

Hidrojen peroksit membranlardan kolayca gecebilen, uzun 6miirlii bir oksidandir. Biyolojik
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sistemlerde hidrojen peroksitin asil iiretimi siiperoksitin dismutasyonu ile olur. Hidrojen
peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve serbest radikal
biyokimyasinda onemli rol oynar. Ciinkii sliperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve en
zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak iizere kolaylikla
yikilabilir [85].

Hidroksil radikali; hidrojen peroksitin ge¢is metallerinin varliginda indirgenmesiyle
meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici reaksiyona maruz kalmasi sonucunda da
hidroksil radikali olugur. Son derece reaktif bir oksidan tiiriidiir. Olustugu yerde biiyiik hasara
sebep olur. Tioller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak yeni
radikallerin olugmasina sebep olur [85].

Singlet oksijen; ortaklanmamis elektronu olmadig1 i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiiliidiir, Serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal
iyonlarinin baglamasina da sebep olur [85].

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller, peroksil
radikalleri, alkoksil radikalleri, thiyl radikalleri, gibi 6nemli serbest radikaller de meydana
gelirler [85].

2.8.1.1.Serbest Radikallerin Kaynaklar:

Serbest radikallerin kaynaklar1 biyolojik ve intraseliiler olmak {izere ikiye ayrilir.
Biyolojik kaynaklar

e Aktive olmus fagositler

e Antineoplastik ajanlar

e Radyasyon

e Aligkanlik yapan maddele (alkol, uyusturucular)

e (Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksi,

pestisidler,

e Sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar)

e Stres [85].
Intraseliiler kaynaklar

¢ Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu

e Enzimler ve proteinler

e Mitokondrial elektron transportu

¢ Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
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e Peroksizomlar
e Plazma membrani (Lipit peroksidasyonu)

e Oksidatif stres yapici durumlar: iskemi, travma, intoksikasyon [85].

2.8.1.2. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler [85].

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarmin kapasitesini asacak oranlardaolustuklar1
zaman organizmada c¢esitli bozukluklara yol agarlar. Biyomolekiillerin tiim biiyiik simiflari
serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipitler en hassas olanlaridir. Membrandaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Lipit reaksiyonu c¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur.
Direk olarak membran yapisma ve indirek olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. BOylece bircok hastaliga ve doku hasarmna sebep olur. Lipit
radikallerinin hidrofobik yapida olmasi yliziinden reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagh
molekiillerle meydana gelir. Membran permeabilitesi ve mikroviskositesi ciddi sekilde
etkilenir. Peroksidasyonla olusan malondialdehit, membran kompanentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran Ozelliklerini
degistirir. Bu etkiler, malondialdehitin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu

aciklar [85].

2.8.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Yara Iyilesmesindeki Rolleri

Giliniimiize degin yapilmis yara iyilesmesiyle ilgili arastrmalarm c¢ogunda yara
iyilesmesinde oksijenin yararli, hipoksinin ise zararh etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir
[87]. Yara enfeksiyonun dnlenmesinde de oksijenin rolii oldugu bildirilmistir [88].

Lokositler fagositoz swrasinda biliylik miktarda oksijen kullanirlar. Bu sirada
“Solunumsal patlama” olarak bilinen bir dizi metabolik reaksiyon gerceklesir. Oksijenin
parsiyel rediiksiyonuyla sonuglanan bu reaksiyonlar ile reaktif oksijen metabolitleri olusur.
Yara iyilesmesinin baglatilmasi ve yara enfeksiyonunun engellenmesinde oksijenin faydali
olmasina karsin oksijen metabolitlerinin zararli oldugu anlagilmistir [88].

Oksijen serbest radikalleri ekstraselliiler matriks i¢ine salindiklarinda su yollarla
hiicresel zedelenmeye neden olabilirler:

Hiyaliironik asit ve kollajen yapisimin bozulmasi,
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Fosfolipit membran igerisindeki yag asitlerinin peroksidasyonu yoluyla hiicre
membranlarmm harap edilmesi,

Lizozom ve mitokondri gibi organel membranlarinin bozulmasi [89],

Na"-K'ATPaz, Ca""ATPaz, glutamin sentetaz ve o-1-proteinaz inhibitérii gibi 6nemli
enzim sistemlerinin etkilenmesi [90].

Hiyaliironik asit ve kollajen gibi ekstraselliller yapilarin bozulmasi doku
permeabilitesini ve yapisini belirgin olarak degistirir [89]. Diger yandan oksijen radikallerinin
artan kollajen sentezi ile ilgili olarak prolin ve lizin gruplarmi nonenzimatik yolla hidroksile
ettigi goriilmiistiir [91]. Sonugcta artan kollajen depolanmasi skar olusumuyla ¢esitli patolojik
durumlara yol agar [92]. Cok reaktif bilesikler olan oksijen radikallerinin yara dokusunda
olustuklar1 zaman kollajen hasar1 yaparak yara geriminde bir azalmaya neden olduklar1 da
bilinmektedir [93].

Oksijen radikallerinin yol agtig1 reaksiyonlar sonucu olusan lipit peroksit radikalleri,
lipit hidroperoksitleri ve malondialdehit (MDA) gibi yikim iirlinleri ekstraselliiler araliga
salmarak vaskiiler permeabiliteyi ve lokosit kemotaksisini etkileyebilirler [93]. Oksijen
radikallerinin yara iyilesmesindeki rolii muhtemelen inflamatuvar cevapta rol oynayan
notrofiller ile ilgilidir. Notrofiller ve diger inflamatuvar hiicreler (makrofaj, monosit ve
eozinofiller) hiicre membranlarinda yer alan NADPH” 1 NADP" ye okside eden NADPH
oksidaz sistemine sahiptirler. Bu hiicreler bir uyar1 aldiklarinda solunumsal patlama denen bir
dizi reaksiyon olusur. Sonugta hiicrede siiperoksit gibi oksijen radikalleri meydana gelir ve bu
radikaller inflamatuvar cevapta interselliiler 6ldiirme olaymin ger¢eklesmesinde rol alirlar

[89].
2.8.3. Biyokimyasal Calismada Kullanilan Oksidatif Stres Biyomarkerlar

2.8.3.1. Siiperoksitdismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, metaloprotein yapisinda bir enzim olup oksijeni metabolize eden
biitiin hiicrelerde bulunur. McCord ve Fridovich tarafindan bulunan bu enzim siiperoksidin

hidrojen perokside doniisiimii reaksiyonunu katalize eder.

20, +2H" ——» H,0,+0;

Stiperoksit dismutaz, bu reaksiyonda hem oksidan hem de rediiktan olarak hareket
eder. Oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi SOD, CAT ve GSH-Px enzim sistemiyle
birlikte calisan bir savunma mekanizmasidir (Sekil 2.2). Boylece olusan H,O,, CAT veya
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GSH-Px enzimleri tarafindan su ve oksijene indirgenmektedir. Peroksit radikalinin

dismutasyonu ile olugan hidrojen peroksit doku i¢in biyolojik avantaj saglar [94].

_ Glutatyon
0O, csy reduktaz GSSG
soD
Gpx
H,0, H,O + 0,

Fe +2 \/

Laktoferrin —p

Fe +3

Katalaz

OH

Radikal gidericiler
—»

Lipid peroksidasyonu

Sekil 2.2. Antioksidan savunma mekanizmalari [95].

Stiperoksit dismutazin bu reaksiyonu, oksidatif strese karsi ilk savunma olarak da
adlandirilir. Ciinkii O%, zincirleme reaksiyonlarinin giiclii bir baslaticisidir. Oksidan stresin
artt1ig1 durumlarda SOD aktivitesi artarak koruyucu etkinligi siirdiirmeye calisir. Ozellikle
diger enzimatik radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalma s6z konusu oldugunda SOD
aktivitesinde artma gozlenir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O*" diizeyleri
kontrol altinda tutulur.

Insanlarda SOD enzimi; sitozolik Cu/Zn-SOD; mitokondrial Mn-SOD; plazma, lenf ve
sinovyal stvilarda bulunan ekstraselliiler SOD olmak {izere 3 formda bulunur. SOD enziminin
canlilardaki dagilimi katalaz ile birlikte incelenmelidir. Ciinkii SOD ile katalizlenen tepkime
sonunda olusan iirlin, oksijenin toksik tiirlerinden biridir ve katalaz tarafindan birikimi

onlenmektedir [94].

2.8.3.2. Katalaz (CAT)

Katalaz 60 kDa agirliginda, tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan

dort tane hem grubu igeren hem enzimidir. 240 kDa molekiil agirliginda her molekiilde 4 adet
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ferriprotoporfirin igerir. CAT, hidrojen peroksidi molekiiler oksijen ve suya parcalayan

reaksiyonu katalizler [95, 96].

Katalaz
2H,0, > 2H,0 + O, (1

Katalaz, peroksizomlarda yerlesmis olup kan, kemik iligi, mukoz membranlar,
karaciger ve bobrekte yliksek miktarlarda bulunmaktadir. Katalazin indirgeyici aktivitesi
hidrojen peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi kiiciik molekiillere karsidir. Biiyiik
molekiillii lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Diisiik hizlarda, hidrojen peroksidin olustugu
durumlarda veya ortamda yiiksek miktarlarda elektron alicis1 bulundugunda peroksidatif

reaksiyon ile;

HzOz + AH2 _ 2H20 +A

Hidrojen peroksit olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle

hidrojen peroksidi suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirmaktadir [95, 96].

H.0, + H,0, > 2H,0+ 0O,

2.8.3.3. Malondialdehit (MDA)

MDA lipid peroksidasyonunun son fiiriinii olup aldehit yapili bilesiktir. Membran
kompanentlerinde ¢apraz baglanma ve polimerizasyona yol agarak esneklik, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre ylizey determinantlarinin agregasyonu gibi intrensek membran
ozelliklerini degistirme yetenegine sahip olmasi yaninda DNA’nin nitrojen bazlar1 ile de
reaksiyona girebilir, amino gruplar1 arasinda ¢apraz baglanmalara yol agabilir. Bu 6zellikleri
ile MOD mutojenik, kiiltiir hiicreleri i¢in genototoksik ve kansorejeniktir. Oksidan streste
SOD ve CAT enzimleri yetersiz kaldiginda serbest oksijen radikallerinin etkilerini hiicre ve
organel membranlarmda lipid peroksidasyonunu baglatarak gostermektedir. MDA, oksidan

stresin spesifik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [97, 98].

2.8.3.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon Peroksidaz enzimi hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitlerinin
bozunumunu (lipit peroksidasyonunda zincir kiric1 etki) katalizler. Glutatyon peroksidaz

enzimi reaksiyon esnasinda rediikte glutatyonu (GSH) elektron akseptorii olarak kullanir ve
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sonucta olusan okside glutatyon (GSSG) NADPH bagimli glutatyon rediiktaz enzimi
tarafindan rejenere edilir [99].
GSH-Px
HiO:+2GSH - —» 2 HaO +- GSSG

GSH-Px
-+ ROH - GSSG - H:0

ROOH + 2 GSH

Glutatyon Peroksidaz enzimi iki gruba ayrilabilir: selenyum bagl ve selenyum baglh
olmayan. Selenyum bagli grupta hidrojen peroksit ve diger organik peroksitleri indirgeyen bes
iiye vardir, selenyum bagimsiz Glutatyon Peroksidaz ise hidrojen peroksit ile ihmal edilebilir
bir aktiflife sahip olup sadece organik hidroperoksitleri rediikler. Selenyum bagimli
iiyelerden, GSH-Px 1 veya hiicresel GSH-Px biitiin hiicrelerde eksprese edilen, tetramerik
yapida, sitozolik bir enzimdir. Eritrosit, bobrek ve karacigerde yiiksek miktarda bulunur.
GSH-Px 2 veya gastrointestinal GSH-Px insanlarda karaciger ve gastrointestinal kanalda
eksprese edilir; bobrek, kalp, akciger, plasenta ve uterusta bulunmaz. GSH-Px 3 veya plazma
GSH-Px plazmanin lipit kismindan izole edilmis bir glikoproteindir, akciger, plazma ve diger
ekstraselliiler sivilarda bulunur. GSH-Px 4 veya fosfolipit GSH-Px sitozolde, mitokondri ve
hiicre zarinda bulunur. GSH-Px 5 veya epididimal GSH-Px selenyum bagl degildir ve yalniz
epididimiste eksprese edilir [100, 101].

Glutatyon (yglutamil sisteinil glisin, GSH); serbest siilfidril gruplu tripeptitdir.
Glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyonla, membran lipitlerinin ve hemoglobinin
peroksitlerle oksidasyonuna karst koyulur. Bu reaksiyon hemoglobinin methemoglobine

oksidasyon oranini azaltarak eritrositin dmriinii uzatir [102].

2.9. ESER ELEMENT
2.9.1. Bakar (Cu)

Biyolojik sistemlerde +2 ve +1 degerlikli olarak bulunan bakir oksido-rediiksiyon
olaylarinda rol oynar. Bakir, seriiloplazmin, sitokrom C oksidaz, siiper oksit dismutaz,
dopamin-b-hidroksilaz, askorbat oksidaz, lizil oksidaz ve tirozinaz dahil ¢ogu metallo
enzimlerin integral bir kompenentidir [103].

Endokrin bezler (prostat, hipofiz, troid ve timus) bakir yoniinden fakir dokulardir.
Dalak, pankreas, kas dokusu, deri ve kemikler orta diizeyde Cu icerirken, karaciger, beyin,
bobrekler ve kalp yiiksek bakir konsantrasyonuna sahiptir [104].

Bakir ¢ogunlukla duodenumdan aktif ve pasif transportla absorbe edilir. Ratlarda en

fazla emilim yeri diiodenum ve jejunumun ilk kisimlar1 diger bir ifade ile bagirsagn en asit
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bolgeleridir [105]. Bagirsak mukoza hiicrelerinde, bakir metallotioninin siilfidril grubu ile
baglanir. Cinko ve kadmiyum, siilfidril gruplarma baglanmak i¢in bakir ile yarigir. Bu nedenle
cinko ve kadmiyum bakir absorbsiyonuna karsi antagonisttir. Molibdatin, siilfatm, fitatin,
askorbik asidin, ¢inkonun ve kadmiyumun fazlasi, diyetik bakirin biyo degerliligini azaltir.
Ayrica siilfatlar, cesitli aminoasitler, lifler, fitatlar, Cu emilimini azaltirlar. Bakir emilimi
diyetteki Cu'in kimyasal formundan da 6nemli oranda etkilenir [106].

Gastrointestinal kanaldan emilen bakir 6ncelikle albumine baglanarak ve kiiciik bir
kism1 da histidinle kompleks yaparak hizla karacigere tasinir, orada ¢ogu metallotionein
benzeri kupro proteinler olarak depolanir. Bakir karacigerde seruloplazmin yapisina girerek,
kana salinir. Plazmadaki total bakirin %95'den fazlasi seriiloplazmin yapisindadir ve bu
sekilde diger dokulara taginir [107]. Molekiil agirligi 160.000 kadar olan ve her molekiiliinde
8 bakir atomu bulunduran seriiloplazmin, oksidaz aktivitesine sahiptir. Bakir seriiloplazmin,
transkuprein, Cu-albumin ve Cu-aminoasit kompleksleri halinde kanda taginir. Bakirin hiicre
icine girisi ise glutasyon ve metallotionein'in her ikisi tarafindan da regiile edilir.
Barsaklardan bakirin portal dolagima transferi hiicre i¢ci metallotionein konsantrasyonlari
tarafindan regiile edilebilir. Metallotionein diisiik molekiil agirlikli (6.500), sisteince zengin,
divalent metaller i¢in yiiksek baglanma affinitesine sahip bir proteindir [108].

Bakir, viicuttan atilimi biiylik oranda diski yoluyla atilir. Safra, idrar ve terle atilim
oldukga diisiiktiir. Menstrual Cu kayiplar1 azdir, insanlarda her bir periyodda yaklagik 0.1-0.8
mg atilir.

Bakir, demir metabolizmasinda ©nemli rol oynar. Bakir noksanligi demir
absorbsiyonunu bozar (azaltir), anemi siddetli bakir noksanligina eslik eder. Ferroksidaz
aktivitesine sahip olan bakir iceren enzim seriiloplazmin, demir transferrine baglanmadan
once ferro demiri (Fe'") ferrik demire (Fe') oksitler. Bu yiizden demirin hemoglobin
yapisina katilabilmesi icin gereklidir [109]. Bakir stokrom oksidazin katalitik aktivitesinde
onemli rol oynamaktadir. Enzimin prostetik grubunda bakir ve demir vardir. Stokrom
oksidazin yapisinda yer alan bakir periyodik olarak Cu™ ve Cu' degerlikli hale doniiserek
elektronu oksijene tasimaktadir [110].

Bakir Lizil oksidaz enziminin aktif grubunda da yer alarak kollajen ve elastin
polipeptidleri arasinda ¢apraz baglanmalar yapmasina katki yapmaktadir. Bu enzim lizinin &-
karbonundaki amininin oksidasyonunu gergeklestirir ve aldehid gruplarmin sekilenmesini
saglar. Bunlar kohezyondan ve destek doku proteinlerinin (kollajen, elastin) ¢oziinmez
ozelliklerinden sorumlu baglarin kurulusuna katilir. Eksikliginde kollajen ve elastin

proteinleri arasindaki ¢apraz baglanmalar yapilamadigindan, arter damarlar1 zayiflar, damarda
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kopma ve gatlamalar goriiliir. Ayrica sigirlarda miyokard enfarktiisiine bagh ani 6liimlere,
koyunlarda kemik kollajeninin ve konnektif dokusunun bakira bagli ¢apraz baglanmalari
(Lizil oksidaz) yapilamadigindan osteoporozis ve ¢esitli kemik ve eklem bozukluklarina
sebep olur. Tirozinaz yapisina katilarak melanin sentezine katkisindan dolay1 eksikliginde

derinin pigmentasyonu bozulur, genel solgunluk goriiliir, yapaginin rengi bozulur [110].

2.9.2. Cinko (Zn)

Canlilarda hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve farklilagmasi i¢in aminoasitler,
glukoz, yag asitleri ve vitaminler yaninda minerallere de ihtiya¢ vardir. Cinko, organizma i¢in
esansiyel bir mineraldir. Optimal saglik i¢cin her gilin belirli bir miktar alinmasi gereken
biyolojik bir eser elementtir. Tiim organlar, dokular ve viicut sivilarinda yer alan ¢inko toplam
viicut agirhginin % 0,0033’iinii kapsamaktadir [111].

Cinko, soliisyonlarda metalik iyon olarak serbest bulunmaktan c¢ok, organik
molekiillerde kompleks olusturmus bir durumda bulunur. Plazma ¢inkosunun %50’si
albumine, %7’si amino asitlere ve geri kalan kismi ise makroglobulinlere ve diger serum
proteinlerine bagli olarak taginir. Cinko, protein yapilar1 ve metalloenzim aktivitelerinin
onemli belirleyicileri olan siilfidril gruplarina yiiksek affinite gosterir [111]. Besinlerle alinan
cinkonun %15-30’u duodenumdan ve ince bagirsagm proksimalinden emilir. Bu emilime aktif
transport da katkida bulunur. Cinkonun %70’i disk1 ile atilir. Idrar ve ter yoluyla da bir
miktar kayp vardir. Metabolizmasinda baslica rol oynayan organ karacigerdir. En yiiksek
konsantrasyonda retinada bulunan ¢inko karacigerde, bobreklerde ve kaslarda da onemli
miktarlarda bulunur [112].

Yasayan organizmalar i¢in c¢inkonun Onemi hakkindaki bilgiler, 1869 yilinda
Pastor’iin 6grencisi Raulin tarafindan Aspergillus Niger’in biiylimesi ¢inkonun faydali
oldugunun bulunmasiyla baslamistir. Cinko iizerine yapilan ¢aligmalarin yogunlagmasi 1940
yilinda karbonik anhidraz enziminin ¢inko igerdiginin belirlenmesiyledir. Daha sonra
¢inkonun bir¢ok metalloenzimin kofaktorii oldugu belirlenmis ve ¢aligmalar bu yonde biiyiik
hiz kazanmigtir [113].

Cinkonun klinik kullanimi eski musirlarda yanmik ve yara tedavisinde ¢inko
uygulamasiyla baslamistir. Fakat c¢inkonun destekleyici faydasini gosteren bilimsel veriler
1953 yilina kadar elde mevcut degildir. O yillarda deneysel hayvan caligmalar1 ve cerrahi
hastalarda diyete ¢inko ilavesiyle yara iyilesmesinin hizlandig1 gosterilmistir [114].

Cinko derinin normal fonksiyonunu devam ettirebilmesinde dnemli rol oynayan bir

elementir. Deride en fazla epidermiste olmak iizere 10 pg/gr cinko bulunur. Notron
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aktivasyon analizi yontemiyle ¢inko diizeyinin epidermiste dermisten 6 kat daha yiiksek
oldugu belirlenmigtir [115].

Yaklasik 300 kadar enzim aktivite i¢in ¢inkoya gereksinim duyar. Bu enzimler
icerisinde serbest oksijen radikallerini pargalayan superoksit dismutaz ve protein sentezi ile
hiicre boliinmesini saglayan DNA ve RNA polimerazlar1 sayilabilir. Cinko ayrica hiicre
membranmi stabilize eder ve retinol tasiyan proteinlerle A-vitaminin transportunu
kolaylastirir [114].

Diyetle alim azlig1, intestinal, mukozal ve sistemik faktorler ¢inko eksikliginin ekzojen
nedenleridir. Bazi besinler, vitaminler ve mineraller ¢inko emilimini etkileyerek ¢inko
eksikligi veya fazlaligina neden olabilirler. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat,
bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay ve toprak ¢inko emilimini azaltirken; proteinler,
sarap, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini artirir. Cinko eksikligi,
biiyiimenin hizli1 oldugu dénemler, hamilelik ve yashlik gibi fizyolojik nedenlerle olabildigi
gibi karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme gibi
patolojik nedenlerle de olabilir. Cinko eksikliginde, fagositoz ve hiicresel humoral bagigiklik
inhibe olur. Eksiklikle birlikte zayif yara iyilesmesi, yara dudaklarinda kopma direncinde
azalmalar gozlenir [113].

Iz elementler ve mineraller iyilesmede etkili enzimler i¢in kofaktorlerdir. Cinko
ihtiyac1 en fazla yaranin erken yangisel fazinda gozlenir. Ratlarda deri ensizyonu yapilan bir
calismada yliksek yangi, graniilasyon dokusu olusumu ve epidermal hiicre proliferasyonunun
oldugu donemi kapsayan yaralanmanm 5. giinlinde ¢inko diizeylerinin pik yaptigi, yanginin
regrese olmasiyla 7. giinde normal diizeylere diistiigii gozlenmis ve cerrahi operasyonlar
sonras1 ve yaralanmalarda oOzellikle ¢inko eksikligi bulunan bireylerde yara iyilesmesi
acisindan Zn takviyelerinin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir [116]. Ayrica ¢inko eksikligi
goriilmeyen bireylerde de Zn uygulamalarinin yara iyilesmesini hizlandirdigi goriilmiistiir
[117]. Operasyon sonrasi olusabilecek stres, fistiil ve diyarenin de ¢inko kayiplarinda 6nemli

oldugunu bildirmektedirler.

2.9.3. Selenyum (Se)

Selenyum, glutatiyon peroksidaz ve iyodatironin deiyodinaz’ larin bir bilesenidir ve
insan i¢in gerekli bir elementtir. Selenyum, dokularda genellikle selenosistein ve
selenometiyonin olmak iizere iki formda bulunur. Selenometiyonin, viicut iginde
sentezlenemez ve beslenme yolu ile alinir. Selenometiyonin, selenyum elementini depolayan

bir yap1 olarak diisiiniiliir ve viicuda bu elementin alimi kesildiginde organizmanin selenyum
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kaynag1 olarak gorev yapar. Selenosistein, DNA tarafindan sifrelenmis yirmibirinci amino
grup asit olarak tanimlanmis sisteinin selenyum igeren bir analogudur. Selenosistein;
selenyumun, prokaryotik ve dkaryotik yasamda yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarina
katilan enzimlerin aktif bolimiinii olusturan, biyolojik olarak etkin formudur. Bir¢ok deneysel
calisma bir amino grup asit olan selenosisteinin protein sentezinde ribozoma aracilik eden bir
yapt oldugunu ortaya koymustur. Ayrica selenyum, mRNA selenosistein ve selenosisteil —
tRNA olarak RNA proseslerinde de gorev alir [118].

Organizmada selenosistein; glutatiyon peroksidaz, iyodatironin deiyodinaz,
selenoprotein P, selenoprotein W ve tiyoredoksin rediiktaz gibi selenoproteinlerin yapisinda
bulunur. Selenyum, organizmayi oksidan basincindan korur ve tiroid hormonlarinin
metabolizmasinda ve sentezinde gorev alir. Glutatiyon peroksidaz; hidrojen peroksit,
fosfolipit hidroperoksitler ve diger serbest hidroperoksitlerin bozunmasinda katalizor gorevi
goriir. Eritrosit glutatiyon peroksidaz molekiilii icerisinde selenosistein formunda dort adet
selenyum atomu barmdirir ve bu yapi biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir. Uzun siireli
selenyum eksikliginde tiim viicut dokularinda glutatyon peroksidaz aktivitesinde diisiis
gozlenir. Glutatyon peroksidaz aktivitesinin kaybolmasiyla birlikte serbest radikallerin
birikiminden ileri gelen hiicre membranlarmm hasar1 gozlenir. Selenyum eksikligi olan
annelerin yeni dogmus ¢ocuklarinda adele zayifligindan ileri gelen bir agr1 meydana gelebilir.
Iyodatironin deiyodinaz’lar, tiroid hormonu molekiillerinden iyotun ayrilmasmni saglarlar.
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar selenyum ve iyot eksikliginin her ikisinin de
gozlendigi deneklerde sadece iyot eksikligine gore daha siddetli hipotirodizme rastlanmistir.
Diger bir selenosistein i¢eren protein olan selenoprotein P, plazmadan izole edilir. Selenyum
eksikliginde kontrol seviyesinden % 10 daha diisiik konsantrasyonlara diistiigii gozlenir.
Selenoprotein P’ nin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber, selenyumu karacigerden
testislere tasidigi tahmin edilmektedir. Selenoprotein W ise kas hiicrelerinde bulunan ve
selenosistein iceren bir proteindir ve selenyum eksikliginde konsantrasyonunda diisme
gbzlenir [118].

Selenyum iceren amino grup asitlerden selenometiyonin bitkisel kaynaklardan,
selenosistein ise hayvansal kaynaklardan elde edilir. Gidalardaki selenyum igerigi gesitlilik
gostermekle beraber, protein igerigine ve yetistirildigi topragmn selenyum bakimindan
zenginligine baglidir. Genel olarak gidalardaki selenyum igerigi; et ve deniz iiriinlerinde 0,4 —
1,5 ng/g, sebze ve meyvelerde < 0,1 ug/g oldugu belirtilmektedir. Tavsiye edilen degerler
erkekler icin 70 pg/giin ve kadmlar i¢in 55 pg/giin® diir [118].
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3. MATERYAL VE METOD
3.1 DENEY HAYVANLARI

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulu onay1
alinarak Tibbi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan, KSU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Laboratuarinda gerceklestirildi. Caligmalar standart deneysel hayvan calismalarina uygun
olarak yapildi. Bu ¢aligmanin finansman destegi KSU bireysel arastirma fonundan saglandi.
Calismamizda, KSU Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan Laboratuar’ndan temin edilen Wistar-
Albino cinsi, saglikli, 200 - 250 gram agirliginda ve 4 - 4,5 aylik; 24 adet sicanlar kullanildi.
Calismada kullanilan tiim siganlar preoperatif ve postoperatif sabit sicaklik ve nem ortaminda
tutuldu ve hayvanlar standart laboratuar yemi ve su ile beslendiler. Bir hafta adaptasyon siiresi
beklendikten sonra baslangi¢c agirliklar1 kaydedilmistir ve deneye baslanmistir. Hayvanlarin

fiziksel 6zellikleri ve hareketleri not edildi.

3.2 YARA IYILESMESI VE DERiI DEFEKTI MODELI

Deney yapilacak laboratuara getirilen hayvanlara intraperitoneal yoldan verilen 50
mg/kg ketamin hydrochlorid (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ile genel anestezisi saglandu.
Anestezi yapilan hayvanlar yliziistii pozisyonunda yatirildi ve sirt tiiyleri cilde hasar
vermemeye Ozen gosterilerek tras edildi. Her bir ratin sut bolgesi povidon iyot ile
temizlendikten sonra bir levhanin rehberliginde 15 numara bisturi ve makas kullanilarak 1,5
cm capinda tam kalinlikta alan1 176,6mm? olan dairesel defekt olusturuldu. Calismamizda
kullanilacak denek hayvanlar1 her grupta 6 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Sham grubu ilk
giin yara olusturulurken rastgele alinan 6 adet saglam dokudan olusturularak totalde 5 grup
elde edildi. Biitiin gruptaki hayvanlara deri defekti olusturulduktan sonra yaralar1 her giin
serum fizyolojik ile silindi ve her pansuman esnasinda bu islem tekrarlandi. Hi¢ bir gruptaki

hayvanlara antibiyotik uygulanmadi.

1. Grup (Sham): Yara olusturulurken rastgele alman 6 adet saglam dokudan

olusturuldu.

2. Grup (Kontrol): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralar1 serum fizyolojik ile

pansuman yapild.
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3. Grup (Visne Cekirdegi Yagi): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralar1 serum

fizyolojik ile pansuman yapildiktan sonra iizerine visne ¢ekirdegi yagi damlatildi.

4. Grup (Corekotu Yagi): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralar1 serum

fizyolojik ile pansuman yapildiktan sonra iizerine ¢orek otu yagi damlatildi.

5. Grup (Toros Goknar Recinesi): Deri defekti olusturulan hayvanlarin yaralari

serum fizyolojik ile pansuman yapildiktan sonra {izerine Goknar Reginesi konuldu.

Hayvanlar 6’1 gruplar halinde kafeslerde takip edildi.

3.3 YONTEM

Pansumanlarda kullanilacak olan visne ¢ekirdegi yagi ve ¢orekotu yagi (NU-DA,
Istanbul, Tiirkiye) yaranmn olusturuldugu giin ve ertesi giin mikropipet yardimi ile 500 pl,
diger giinler ise 250 pl yaranin tizerine damlatildi. Daha sonra ilk 3 giin 20x10 cm ebadindaki
gazl bez ile kapatildi, hayvanlarin pansumani agmasint dnlemek i¢in dnce ¢coban bandaj ile
pansumanlar sarild1 ve flaster ile bantlandi. Gazli bezler her giin degistirildi ve pansuman
Oncesi yara yerleri serum fizyolojik ile silinerek temizlendi. 3. glinden sonra 5. grup hari¢ yara
yerleri serum fizyolojik ile silinip temizlendikten sonra yaglar damlatildi ancak steril gazli bez
ve coban bandi kullanilmadi. Pansuman islemine yara iyilesmesi oluncaya kadar devam
edildi. Yaralarin iyilesme siiregleri 3 giinde bir asetat kagidina yara ¢evresi kalici markirla
cizilip, milimetrik kagit ile ¢izilen alanin hesaplanmasi yapildi. Yara alanlarmin
hesaplanmasinda Netcad 5.0 programi kullanildi. Bu program madencilik ve harita ¢iziminde
kullanilip 3 boyutlu yeryiizii ¢izimleri ve kontur ¢izimleri yapmak {izere tasarlanmis bir
bilgisayar programidir. Yaralar {izerinden asetat kagida gecirilen c¢izimler tarayici ile
bilgisayar ortamina aktarild1 ve aktarilan dosya Netcad 5.0 ile degerlendirildi. 7. ve 14. giinde
yara yerinden doku 6rnekleri alindi. 7. giinde yara yerinden punch biyopsi yapildi. 7. ve 14.
giinde alman doku Orneklerinde molondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz(SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), ¢inko (Zn), bakir (Cu) ve selenyum (Se) calisildi.

Biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirmeler Kahramanmaras Siit¢ii Imam

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Patoloji Anabilim Dalinda yapildi.
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Sekil 3.1. A Tam kat defektin olusturulmasi B Yagin damlatilmasi
C Coban bandiyla kapatilmast

Sekil 3.2. 14.giin 2. grup Sekil 3.3. 14.giin 3. grup

Sekil 3.4. 14.giin 4. grup Sekil 3.5. 14.giin 5. grup

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZLER
3.4.1. Homojenat Hazirlama

Dencklerden MDA, SOD, CAT, GSH-Px, Zn, Cu ve Se analizi i¢in alinan doku
ornekler serum fizyolojik icerisine konarak analiz giiniine kadar -20°C’de donduruldu. Isleme
baslamadan hemen once +4°C’de erimeye birakildi. Eriyen doku oOrnekleri teker teker
sogukluklar1 muhafaza edilerek tartildi ve cam tiiplere konuldu. 7. giinde alinan punch biyopsi
orneklerine agirliklarina gore ortalama 3 ml %1,15 M KCI, ilk ve son giin alinan dokulara ise

agirliklarina gore ortalama 4 ml %1,15 M KCI eklendi. Dokular 16.000 devir/dakika hizda 3
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dakika siireyle homojenize edildi. Enzim aktivite kayb1 olmamasi i¢in 6rnekler buz dolu
kiivete yerlestirildi. Daha sonra homojanatlar 14.000 x rpm’de +4°C’de 30 dakika soguk
santrifiij edilerek siipernatantlar1 ependorf tiiplere ayrildi. Bu ayrilan siipernatantlardan MDA,

SOD, CAT, GSH-Px, Zn, Cu, Se ve protein diizeyleri l¢iimleri yapildu.

3.4.2. Protein Diizeyinin Tayini

Bu metot proteinlerin igerdigi trozin ve triptofan rezidiilerinin fosfotungustik —
fosfomolibdik asit ile verdigi renk reaksiyonunun spektrofotometrik yontemle 750 nm’deki

absorbans 6l¢iimiine dayanir [119].

Ayiraclar
1. A ¢oOzeltisi:
%2 Na,COs 2 g Na,COs
0,1 N NaOH ile 100 ml’ye tamamlanir.

2. B Cozeltisi: B; ve B, ¢ozeltilerinden olusur.

a) B1 Cozeltisi:
% 1 CuSO45H,0 lg 1 CuSO45H,0

Safile 100 ml’ye tamamlanar.

b) B2 Cozeltisi:
%?2 Na-K tartarat 2g Na-K

Safile 100 ml’ye tamamlanar.

3. C Cozeltisi(Gilinliik hazirlanir)
50 ml A+ 1 mlB (0,5 mlB;+ 0,5 ml By) karistirilir.

4. D Cozeltisi (Giinliik hazirlanir)

Folin Cioacalteu 1: 1,5 (v/v) oraninda saf su ile sulandirilir.

Standart Egrinin Cizimi

Stok standart i¢in 0,3 g/dl bovin albumin hazirlanir. Hazirlanan stok standarttan 5 ml
almip 100 ml ‘ye serum fizyolojik ile tamamlandiginda 150 pg/ml konsatrasyon elde edilir.
Bundan seri sulandirma ile 150, 120, 90, 60, 30 pg/ml’ lik konsatrasyonlar elde edilerek 750
nm’de verdikleri absorbanslar kaydedilir. Bu verilere gore konsantrasyon-absorbans egrisi

cizilir ve her numune 6l¢limiinde standart egri tekrarlanir (Cizelge 3.1.).
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Cizelge 3.1. Protein standart egri ¢izimi i¢in tliplerin hazirlanisi

Tip no Kor 1 2 3 4 5

Konsantrasyon (pg/ml) 0 30 60 90 120 150

Standart bovin albumin (ml) - 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3

Serum fizyolojik (ml) 0.3 - - - - -

C Cozeltisi (ml) 3 3 3 3 3 3
15 dakika oda 1s1sinda bekletilir

D Cozeltisi (ml) 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3

Oda s1sinda 30 dakika bekletilir ve 750 nm’de kore karst okunur.

0,2
0,18
0,16

0,14

0,1
0,08
0,06
0,04

0,02

0 30 60 90 120 150
Konsatrasyon (ug/ ml)
Sekil 3.6. Protein standart egrisi
Yontem

Dokularindan hazirlanan siipernatantta protein tayinini yapmak i¢in ii¢ tiip alinir ve

cozeltiler asagidaki sekilde tiiplere konulur.

Cizelge 3.2. Doku 6rneginde protein tayini i¢in tiiplerin hazirlanisi

Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Serum fizyolojik 0.3 - -
Standart - 0.3 -
Stipernatant - - 0.3
C Cozeltisi 3 3 3

15 dakika oda 1s1sinda bekletilir
D Cozeltisi 0.3 0.3 0.3

Oda s1sinda 30 dakika bekletilir ve 750 nm’de kore karst okunur.
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Hesaplama
Doku 6rneginin absorbansi standartin absorbansi ile karsilagtirilarak veya dogrudan

standart egrisinden degerlendirilir ve diliisyon katsayisi ile ¢arpilarak sonug verilir.

3.4.3. Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Tayini

Aerobik sartlarda pH 3.40°de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 6rnegin 90-95 C°de
inkiibasyonu sonucu olusan lipit peroksidasyonunun sekonder {iriinii olan MDA’ nin TBA ile
pembe renkli kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan bu renk siddeti ortamdaki MDA

konsantrasyonu ile dogru orantilidir. 532 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirilir

[120].

Ayiraclar
1. %8.1'lik SDS
Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) 8.1lg

Saf su ile 100 ml'ye tamamlanir.

2. %20'ik Asetik Asit (HAc)
Asetik asit 20 ml
Saf'ile 100 ml’ye tamamlanir. (NaOH ile pH: 3.5 ayarlanir)

3. %0.6'ik TBA
Tiyobarbitiirik asit (TBA) 0.6¢g

Saf su ile 100 ml'ye tamamlanir.

4. n-Butanol/Piridin (nBu/Pri) Cozeltisi (14/1)
n-Butanol 14 ml
Piridin Iml

5. Stok Standart
1.1.3.3 tetramethoksipropan (yogunluk= 0.99 g/ml)

Standart Egri Cizimi

Standart egri ¢izimi yapilirken stok sandarttan 6,6 pl almip 100 ml’ye saf su ile
tamamlanarak giinliik standart hazirlanir. Daha sonra 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 nmol/ml
konsantrasyonunda ¢aligma standartlar1 hazirlanir. Ayraglar tiiplere asagida belirtildigi sekilde

ilave edilirler.
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Cizelge 3.3. MDA standart egri ¢izimi i¢in tiiplerin hazirlanigi

Tiip No. 0 1 2 3 4 5 6

Konsantrasyon(nmol/ml) 0 100 80 60 40 20 10
Standart (ml) - 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
%8.1 SDS (ml) 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
%20 HAc (ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
%0.8 TBA (ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
Saf'su (ml) 0.8 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7

Vortekslenir, 95 °C'de 30 dakika inkiibe edilir, sogutulur

Saf su (ml) 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
n-Bu/Pri (ml) 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0

Tiipler nBu/Pri ilavesinden sonra vortekslenir. Daha sonra 4000 rpm’de 10 dakika
santriflij edilir, tistteki organik kisim (iist faz) alinarak 532 nm’de absorbans fotometrik olarak

okunur ve standart egri grafigi ¢izilir (Sekil 3.2.).

0,25
0,2 _*
= /
& 0,15
@ /
z 01
<
a /
&
% 0,05 /
O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon(nmol/mL)
Sekil 3.7. MDA standart egrisi grafigi
Yontem

Ornek ¢alismasi i¢in yukaridaki tabloda verildigi gibi tiipler belirli hacimde hazirlanir,
stipenatant alinir ve MDA tayini yapilir. Ayrintili bilgi tablo 7°de gdsterilmistir (Cizelge 3.4.).
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Cizelge 3.4. Dokuda MDA diizeyinin tayini i¢in tiiplerin hazirlanis

Kor (ml) Std (ml) Ornek (ml)
Standart (60 nmol/ml) - 0.1 ml -
Stipernatant - - 0.1 ml
SDS 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml
Asetik Asit 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml
TBA 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml
Saf'su 0.8 ml 0.7 ml 0.7 ml
Vorteksle karistirilir.60 dk 90 C*’de inkiibe edildikten sonra musluk suyu altinda sogutulur.
Saf su I ml I ml I ml
n-Bu/Pi 5ml 5ml 5ml

Cozeltiler vortekslenir. Daha sonra 4000 rpm'de 10 dakika santriflij edilir, tstteki
organik kisim alinarak 532 nm'de absorbans okunur. Sonug¢ standart egrisinden veya giinliik

standarttan degerlendirilir.

Hesaplama
nmol/ml olarak 6l¢iilen MDA diizeyi hem nmol/mg protein hem de nmol/g doku
birimlerinden verilmistir.

MDA Diizeyi (nmol/mg protein)= MDA degeri (nmol/ml)

protein (mg/ml)

MDA Diizeyi (nmol/gr doku)= MDA degeri (nmol/ml) x siipernatant (hacim/agirlk)

doku agirlig1 (gr)

3.4.4. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

SOD, oksidatif enerji liretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit radikallerinin hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu yontem, ksantin ve ksantin
oksidaz kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin, 2-[4-iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-
feniltetrazoliyum klorid (piyodonitrotetra zoliyum viyolet: INT) ile meydana getirdigi kirmizi
renkli formazan boyasmin 505 nm dalga boyunda verdigi optik dansitenin (OD) okunmasi
esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksit radikallerini ortamdan

uzaklastirarak 2 numarali formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonugta olusan kirmizi rengin
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OD’si SOD yoklugunda olusan renge gore azalir, buaradaki farkin belirlenmesiyle de SOD
aktivitesi Olgtlir [121].

Ayiraclar
1. CAPS Tamponu(3-sikloheksilamino)-1-propan siilfonik asit) (pH:10.2)
50.00 mM CAPS 1.1065 gr
0.94 mM EDTA 0,035 gr
Doymus NaOH 11.1 pul

Saf'su ile 100 ml ‘ye tamamlanr.

2. Substrat Karigimi1
0.05 mM Ksantin 0,00076 gr
INT 0,001264 gr
CAPS tamponuyla 100 ml’ye tamamlanir.

3. 80 U/L Ksantin oksidaz
50 U Ksantin oksidaz 3.04 pul

Saf'su ile 1 ml’ye tamamlanir.

4. 0.01 M Fosfat tamponu pH 7.0
Na2P04 0,0553 g
NaH2P04 0,073 g

Saf'su ile 100 ml ‘ye tamamlanir.
5. Standart (S6): 5.6 U/ml SOD iceren Ransod kitinin standardidir.

Standart Egri Cizimi

Liyofilize (hizli dondurulmus, mikroorganizma icermeyen, steril) olarak hazirlanmig
SOD standard1 10 ml bidistile su ile sulandirilir. Standart egri ¢iziminde kullanilacak olan
diger SOD derigimleri fosfat tamponuyla Tablo 7°deki gibi haziwrlanir. 2-8 °C ‘de
saklandiginda 2 hafta siireyle dayaniklidir.

40



Cizelge 3.5. SOD standart egri ¢izimi i¢in tiiplerin hazirlanig

Kullanilacak Standart Soliisyonun M Fosfat SOD derisimi
Standartlar Hacmi Tamponunun Hacmi (U/ml)

S5 6 ml S6 5ml 2.8

S4 5ml S5 5ml 1.4

S3 5 ml S4 5ml 0.7

S2 3 mlS3 5ml 0.23

S1: Kor (fosfat tamponu)

Yontem

SOD aktivite tayini i¢in, drnek dokularindan hazirlanan siipernatanttan aktivite tayini

yapilir.

Cizelge 3.6. SOD standart egri ¢izimi i¢in kuvars kiivetlerin hazirlanisi

Kor (ul) Standart(pl)
Standart - 25
0.01 M Fosfat Tamponu 25 -
Substrat Karisimi 850 850
Kiivetler iyice karigtirilir.

Ksantin oksidaz 125 125

Tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra ¢aligma koriiniin ve standartin 37°C'de, 505 nm

dalga boyunda havaya karsi baslangic absorbanslar1 (Al) okunur. Ayni anda kronometre

calistirilarak 3 dakika sonra son absorbanslar1 (A2) tekrar okunur.

Hesaplama

Calisma korii SOD igermedigi i¢in inhibisyona ugramamis reaksiyon olarak kabul

edilir ve degeri %100 olarak alinir. Tiim standartlar icin % inhibisyon degeri bunlara ait

caligma koriiyle oranlanarak hesaplama yapilir.
AA/dak. standart =A,-A;/ 3 dakika
% inhibisyon standart = 100- AA/dak. standart x 100

AA ¢alisma kori
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Hesaplama yapildiktan sonra x yatay eksenine SOD derisimlerinin (U/ml) logoritmik
doniisiim degerleri, Y (dikey) eksenine standartlara ait % inhibisyon degeri yazilarak standart

egri elde edilir.

o]
D

70 A
73,07
60 - 63,46
50 A
46,16
40 -
30,76
30 -
20 A
13,47 10 -
-0,5 -0,25 0 0,25 0,5 0,75
log U/mL
Sekil 3.8. SOD standart egrisi
Ornek Cahsmasi
Cizelge 3.7. Dokuda SOD aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerin hazirlanigi
Kor (ul) Standart(pl)
Standart - 25
0.01 M Fosfat Tamponu 25 -
Substrat Karigimi 850 850
Kiivetler iyice karistirilir.
Ksantin oksidaz 125 125

Tiipler tekrar karigtirildiktan 30 saniye sonra 37°C’de, 505 nm dalga boyunda havaya
kars1 baslangi¢ absorbans(A1) okunur. 3 dakika sonra absorbans (A2) tekrar okunur.

Hesaplama
AA/dak. standart = A,-A; / 3 dakika
% inhibisyon standart = 100 - AA/dak standart x 100

AA calisma korii
Ornege ait hesaplanan yiizde inhibisyon degerine karsilik gelen SOD degeri standart
egri kullanarak bulunur. U/ml biriminden &lgiilen SOD spesifik aktivitesi U/mg protein,

ayrica U/g doku birimlerinden verilmistir.
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SOD Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = SOD degeri (U/ml)

protein (mg/ml)

SOD Spesifik Aktivitesi (U/g doku) = SOD degeri (U/ml) x homojenat hacmi (hacim /agirlik)

doku agirligi (g)

3.4.5. Katalaz (CAT) Aktivite Tayini

Katalaz, H,O,’ nin yikimimi katalize eder. HO;’ nin CAT tarafindan yikim hizi,
H,O2’nin 230 nm’de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak

dlgiilebilir [122].

Ayiraclar
1. IM Tris-HCI, 5mM Na, EDTA tamponu, pH 8.0
Tris-Baz 5.358 gr
Tris-HCI 8,787 gr
Na, EDTA 0.1461 gr

Saf'su ile 100 ml’ye tamamlanir.

2. 1 M Fosfat tamponu, pH 7.0
KQHPO4 6.723 gr
KH2P04 8.344 gr

Saf'su ile 100 ml’ye tamamlanir.

3. 10 mM H,0,
%30’ luk peroksitten 10 ul alinir ve 9.990 pl saf suyla tamamlanar.

4. Stabilize edici ¢ozelti
B-merkaptoetanol ~ 0.05 ml
%10’luk Na,EDTA ile 10 ml'ye tamamlanir.

5. Etanol (%95°1ik)

Yontem
Dokularindan hazirlanan siipernatantin her 1 ml'sine 20 pl gelecek sekilde %95'lik
etanol koyulur ve enzim aktivite tayini yapilir. Deneye baslamadan o6nce, giinliik olarak

hazirlanan 10 mM H,0O, konsatrasyonunun dogru ayarlanip ayarlanmadigi fosfat tamponu ile
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kontrol edilir. Bunun i¢in fosfat tamponu 1:10 oraninda saf su ile sulandirilir, Iml’lik kiivete
900 pI konur ve havaya kars1 230 nm dalga boyunda okunarak absorbansi kaydedilir (OD;
Olgiilen fosfat tamponun igine hazirlanan 10 mM’lik peroksitten 100 pl konur ve havaya kars1
ayni dalga boyunda okunarak absorbansi kaydedilir (OD;). OD,-OD;=0.071 oldugunda,
hazirlanan peroksitin konsantrasyonu tam 10 mM’dir denilir ve deneye asagida gdsterilen

prosediirde baglanir.

Cizelge 3.8. Dokuda CAT aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanig

Kor (ul) Numune (pl)
IM Tris-HCI, 5SmM Na,EDTA tamponu, pH 8.0 50 50
10 mM H,0, - 900
Saf su 930 30
37 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.
Stipernatant 20 20

Olusan tepkime 1 cm 151k yolu kuvars kiivetlerde, 37°C'de 230 nm'de 0., 2.5., 5.
dakikalardaki absorbans degerleri Olgililerek izlenir. Dogrusal artiy gosteren zaman

araligindaki optik dansite (OD) degerleri kullanilarak CAT enzim aktivitesi 6lgiiliir.

Hesaplama

CAT Aktivitesi (U/ml)= AOD x Vr (1 ml)
0.071 x Vi (0.02 ml)

AOD : Optik dansite degisimi

Vu: Siipernatant hacmi

Vr1: Toplam hacim

0.071 : 10 mM H,0, yikim hizinin verdigi OD degeridir.

U/ml biriminden 6lgiilen CAT spesifik aktivitesi U/mg protein, ayrica U/g doku
birimlerinden verilmistir.

CAT Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = CAT degeri (U/ml)

protein (mg/ml)

CAT Spesifik Aktivitesi (U/g doku)= CAT degeri (U/ml) x homojenat hacmi (hacim/agirlk)

doku agirligi (g)

44



3.4.6. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Tayini

GPx, hidrojen peroksit tarafindan rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona
(GSSQG) yiikseltgenmesini kataliz eder. Hidrojen peroksit t-butil hidroperoksitin ortamda
GPx’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) ve NADPH yardimiyla GSH’ye
indirgenir. GPx aktivitesii, NADPH’in NADP+’ye yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans
farkinin 340 nm’de okunmasiyla 6l¢iiliir [123].

GSH-Px
2 GSH = R-0-0-H s (G880 + H:0 + ROH
S GR _
GSSG - NADPH + ™+ 2 GSH + NADP™

Ayiraclar
1. 1 M Tris Tamponu (pH: 8,0)

Tris asit 8,8 g

Trisbaz 5,4 g

EDTA 0,14 g

Saf su ile 100 ml’ye tamamlanir.
2.0,1 M GSH

GSH 31 mg

Saf'su ile 1 ml’ye tamamlanar.

Gerekli miktarda giinliik olarak hazirlanir.
3. 10 U/ml Glutatyon Rediiktaz

Kullanilan glutatyon rediiktazin U/ml’si iizerinden hesaplanir.
4. 7 mM t-butil hidroperoksit

%70’lik t-butil hidroperoksit 1:1000 saf su ile sulandirilir.
5.2 mM NADPH

NADPH 17 mg

Saf'su ile 10 ml’ye tamamlanr.

Gerekli miktar giinliik olarak hazirlanir.
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Cizelge 3.9. GSH-Px aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanisi.

Ayiraglar 1 ml’lik kiivetlere tabloda belirtilen oranlarda ilave edilir.

Kor (ul) Numune (pl)
IM Tris Tamponu 100 100
0,1 M GSH 20 20
10 U/1 Glutatyon Rediiktaz 100 100
2 mM NADPH 100 100
Hemolizat 10 10
Saf Su 670 660
37 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.
t-Biitil hidroperoksit - 10

Hesaplama
1 cm 151k yollu kuvartz kiivetlerde, 37 °C’de, 340 nm dalga boyunda olusan
tepkimenin absorbans degisikligi farkli zaman araliklarinda izlenir.

AOD/ dak Vicplam

GSH-Px Aktivitesi (U/ml) = X
6,22 V Oenek
AOD = Optik Dansite Degisimi
6,22 =1 mM NADPH’nin 1 cm’lik 151k yolunda verdigi OD degeri
VToplam = Toplam hacim
VOrnek = Ornek hacmi

3.4.7. Cinko (Zn) Tayini

300 pl siipernatant 300 pl % 10 gliserol ile sulandirildi. Daha sonra Perkin Elmer
marka atomik spektrometre cihazinda alev spektrofotometri yontemiyle c¢alisildi. Sonuglar

mg/L olarak hesaplandi.

3.4.8. Bakar (Cu) Tayini

Bakir 300 pl stipernatant 300 ul % 10 gliserol ile sulandirildi. Daha sonra Perkin
Elmer marka atomik spektrometre cihazinda alev spektrofotometri yontemiyle caligildi

Sonuglar mg/L olarak hesaplandi.
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3.4.9. Selenyum (Se)

200 pl stipernatant 400 pl % 0.05 triton X soliisyonu ile sulandirildi. Daha sonra
Perkin Elmer marka atomik spektrometre cihazinda grafit yontemi kullanilarak calisildi.

Sonuglar mg/L olarak hesaplandi.

3.5 Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Histopatolojik inceleme ic¢in doku ornekleri % 10’ luk tamponlu nétral formaldehit
soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda rutin takibe almarak
parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku 6rnegi icin 5 um
kalinliginda seri kesitler hazirlanarak hemotoksilen-eosin (HE) boyasi ile boyandu.
Histopatolojik ¢aligma ayni patolog tarafindan hangi doku Orneginin hangi gruba dahil
oldugunu bilmeden ve doku ornekleri i¢inden rastgele se¢im yapilarak gerceklestirilmistir.
Istk mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Dokulari; akut ve kronik
inflamasyon, tilserasyon, damar proliferasyonu, yiizeyin kapanmasi, epitelizasyon, fibroblast
aktivite artis1 ve kollejende kabalagma parametreleri yoniinden incelendi.

Histopatolojik degerlendirme Cizelge 3.10.” da gosterilen yara iyilesme degerlendirme
skorlamasma gore yapildi. Akut ve kronik inflamasyon, iilserasyon, damar proliferasyonu
yoniinden bulgu yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak derecelendirildi. Yara
yiizeyinin kapanmasi, epitelizasyon, fibroblast aktivite artis1 ve kollejende kabalagsma ise
var(+) ve yok(-) olarak derecelendirildi. Histopatolojik bulgularm gruplara gore ortalama
skorlar1 bulgu yok(-) 1 puan, hafif(+) 2 puan, orta(++) 3 puan ve siddetli(+++) 4 puan olarak
derecelendirilerek hesaplandi [124].

Cizelge 3.10. Yara iyilesme skoru degerlendirme kriterleri

Akut Kronik . Damar Yiizey Fibroblast Kollejende
. ) Ulserasyon ) Epitelizasyon o
inflamasyon | inflamasyon Proliferasyonu | Kapanmasi Aktivite Artis1 | Kabalagsma
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Hafif Hafif 5’den az
Hafif Var Var Var Var
derecede derecede damar (Hafif)
Orta Orta 6-10 damar
Orta
derecede derecede (Orta)
10°dan fazla
Siddetli Siddetli ) )
Siddetli damar
derecede derecede ) )
(Siddetli)
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3.6 Yara lyilesme Siiresi ve Yara Alanlarinin Analizi

Biitiin gruplarda olusturulan yaralar iyilesmenin seyri igin ratlarin tespitinin
saglanmasmdan sonra asetat kagidina 0,3 mm ¢apinda ucu olan kalict1 marki kullanilarak
yaralarin boyutu ¢izilmek suretiyle 3 giinde bir takip edildi. Yaralar lizerinden asetat kagida
gecirilen ¢izimler tarayici ile bilgisayar ortamina aktarildi ve aktarilan dosya Netcad 5.0 ile
degerlendirildi. Bu modeli segmemizin sebebi Geranemus ve arkadaslarinin kabuk olmaksizin
yara iyilesme modeline uygun olmasi ve yara iyilesmesini degerlendirmek i¢in alan Sl¢imii
testine en uygun model oldugunu diisiinmemizdir. Ayrica bu model ile hiicresel, kimyasal ve

yara kontraksiyon derecesinin 6l¢iilmesi daha iyi degerlendirilebilmektedir [125].

3.7. istatistik

Istatiksel analizin yapilmasinda SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
kullanildi. Sonuglarimiz ortalama =+ standart sapma seklinde verildi. Biyokimyasal
verilerimizin degerlendirilmesinde iki grup arasindaki farkin degerlendirilmesinde de Mann-
Whitney U testi, Ooncesi ve sonrast degerlerin karsilastirilmasinda ise gruplar arasindaki
farklarimn incelenmesi i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Her iki test i¢inde p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup I : Sham grubu

Grup IIa : Kontrol 7. giin

Grup IIb : Kontrol 14. giin

Grup IIIa : Vigne ¢ekirdegi yagi 7. giin

Grup IIIb : Vigne cekirdegi yagi 14. giin
Grup IVa : Corekotu yag1 7. giin

Grup IVb : Corekotu yag 14. giin

Grup Va : Goknar reginesi 7. giin

Grup Vb : Goknar reginesi 7. Giin

4.1 Biyokimya Analiz Sonuclan

4.1.1 MDA Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan alinan dokularda tespit edilen MDA degerleri incelendiginde 36.98

nmol/mg protein ile 254.19 nmol/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. 7.

giinde alinan yara yeri dokusunda elde edilen MDA degerlerine bakildiginda 123.43 nmol/mg

protein ile 254.19 nmol/mg protein arasinda degisen degerler; 14. giinde alinan dokularda ise

tespit edilen MDA degerleri incelendiginde 36.98 nmol/mg protein ile 82.98 nmol/mg protein

arasinda degisen degerler bulunmustur (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Ratlardan alinan yara yeri dokusunda tespit edilen MDA degerleri

(nmol/mg protein)

Gruplar 1 2 3 4 5 6 Ortalamaz+sd
I 145.91 131.01 120.94 114.42 139.87 151.10 | 133.87£14.36
Ila 157.00 127.54 155.04 128.42 123.43 149.04 | 140.08+15.24
IIb 69.41 49.98 58.65 62.87 44.14 43.86 54.82+10.49
IITa 180.31 183.47 147.14 254.19 163.50 138.63 | 177.87+41.36
I1Tb 77.19 67.35 52.36 63.03 58.07 66.93 64.16+8.55
IVa 251.89 159.76 252.03 157.57 161.62 211.58 | 199.08+45.65
IVb 51.72 36.98 40.59 48.21 55.32 51.66 47.41+7.14
Va 202.60 207.52 196.08 225.87 173.68 215.66 | 203.57+17.94
Vb 54.45 60.52 80.18 49.74 47.87 82.98 62.62+15.35
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250

200 177.87*
150 "
mlla
100 mllla
m|Va
50 mVa

MDA (nmol/mg protein)

Sekil 4.1. Sham ve 7. giin gruplarinda ortalama MDA degerleri
*: 1. gruba gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)
°: ITa grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)
IIIa, IVa ve Va gruplarinda MDA degerleri arasindaki farklara bakildiginda IVa ve Va
grubundaki MDA degerleri benzer fakat Illa grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Illa-IVa p=0.631, Illa-Va p=0.109, IVa-Va
p=0.749) (p>0.05).

140
120
100
m
80
mllb
60 = lib
40 m Vb
20 mVb

MDA (nmol/mg protein)

Sekil 4.2. Sham ve 14 giin gruplarinda ortalama MDA degerleri
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*: 1. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

14. giin gruplari, IIb grubuna goére kiyaslandiginda anlaml bir farklilik bulunamadi
(p>0.05).

ITIb, IVb ve Vb gruplarinda MDA degerleri arasindaki farklara bakildiginda IIIb ve
IVDb grubundaki MDA degerleri arasinda anlamli bir fark var iken (p=0.006, p<0.05); I1Ib-Vb
ve IVb-Vb gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (I1I-Vb p=0.631,
IVb-Vb p=0.109) (p>0.05).

MDA (nmol/mg protein

250

199,08 203,57

200

150
ma

mb

50 -

Il ] v \

Sekil 4.3. 7. ve 14. giin gruplarinda ortalama MDA degerleri
14. giinde alman dokularda MDA degerleri, 7. giinde alman dokulardaki MDA

degerlerinden anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).

4.1.2 SOD Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan alinan dokularda tespit edilen SOD degerleri incelendiginde 0.25 U/mg
protein ile 32.04 U/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. 7. glinde alinan yara
yeri dokusunda elde edilen SOD degerlerine bakildiginda 9.95 nmol/mg protein ile 32.04
nmol/mg protein arasinda degisen degerler; 14. giinde alinan dokularda ise tespit edilen SOD
degerleri incelendiginde 0.25 U/mg protein ile 2.62 U/mg protein arasinda degisen degerler
bulunmustur (Cizelge 4.2.).
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Cizelge 4.2. Ratlardan alinan yara yeri dokusunda tespit edilen SOD degerleri (U/mg

protein)
Gruplar 1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
I 2.77 5.71 3.71 2.75 1.33 2.02 3.05+1.53
Ila 17.78 15.32 15.00 24.67 15.06 16.50 17.39+£3.73
1Tb 2.62 0.78 0.63 0.43 0.25 0.36 0.85+0.89
111a 17.40 12.35 21.53 18.25 20.53 12.65 17.12+3.88
111b 0.39 0.57 0.26 0.93 1.08 0.93 0.69+0.33
IVa 19.21 9.95 14.35 11.96 14.72 10.74 13.49+3.39
IVb 0.36 0.69 0.28 0.29 0.74 0.79 0.53+0.24
Va 11.75 17.26 12.76 15.59 16.20 32.04 17.60+7.38
Vb 0.27 0.49 0.76 0.61 0.52 0.47 0.52+0.16
m|
mlla
mllla
mIVa
mVa

SOD (U/mg protein)

Sekil 4.4. Sham ve 7. giin gruplarinda ortalama SOD aktivitesi

*: 1. gruba gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

°: ITa grubuna gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

IIIa, IVa ve Va gruplarinda ortalama SOD aktivitesi arasindaki farklara bakildiginda
ITa ve Va grubundaki SOD degerleri benzer fakat Ila grubuna gdre daha yiiksek tespit edildi.
Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Illa-IVa p=0.109, Illa-Va p=0.522,
IVa-Va p=0.200) (p>0.05).
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3,5

3
2 ml

2 mllb
L3 = lilb

1 m Vb
0,5 mVb

SOD (U/mg protein)

Sekil 4.5. Sham ve 14. giin gruplarinda ortalama SOD aktivitesi

*: 1. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

14. giin gruplari, IIb grubuna goére kiyaslandiginda anlamli bir farklilik bulunamadi
(p>0.05).

IIIb, IVb ve Vb gruplarinda ortalama SOD aktivitesi arasindaki farklara bakildiginda
IVb ve Vb grubundaki SOD degerleri benzer fakat IIIb grubuna gore daha yiiksek tespit
edildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (IIIb-IVb p=0.337, I1Ib-Vb
p=0.423, IVb-Vb p=0.873) (p>0.05).

SOD (U/mg protein)
20
18
16
14
12
10

17,39 17,12 17,6

Hma

mb

O N b~ OO

Sekil 4.6. 7. ve 14. giin gruplarinda ortalama SOD aktivitesi

14. gilinde almman dokularda ortalama SOD aktiviteleri, 7. glinde alinan dokulardaki

SOD aktivitelerinden anlamli derecede diisiik tespit edildi (p<0.05).
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4.1.3 CAT Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan alinan dokularda tespit edilen CAT degerleri incelendiginde 0.55 U/mg
protein ile 19.26 U/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. 7. glinde alinan yara
yeri dokusunda elde edilen CAT degerlerine bakildiginda 0.64 nmol/mg protein ile 12.61
nmol/mg protein arasinda degisen degerler; 14. giinde alinan dokularda ise tespit edilen CAT
degerleri incelendiginde 0.55 U/mg protein ile 19.26 U/mg protein arasinda degisen degerler
bulunmustur (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3. Ratlardan alinan yara yeri dokusunda tespit edilen CAT degerleri (U/mg

protein)
Gruplar 1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
I 5.24 6.23 4.56 4.34 4.25 5.94 5.09+0.85
Ila 1.58 3.11 0.82 2.61 3.29 0.67 2.01£1.15
11b 3.52 4.06 3.98 7.66 5.86 8.24 5.55+2.03
I11a 8.31 4.58 5.02 8.58 8.72 10.16 7.56+2.24
111b 6.87 6.02 8.50 9.06 6.10 13.78 8.394+2.92
IVa 1.56 2.23 0.64 0.55 1.01 4.08 1.68+1.33
IVb 6.18 4.10 7.09 7.00 12.78 9.86 7.83+3.05
Va 2.02 6.19 8.07 1.48 12.61 3.28 5.60+4.26
Vb 16.92 10.44 19.26 6.79 12.41 4.24 11.6845.77

ml

Hmlla
= llla
mIVa

mVa

CAT (U/mg protein)

Sekil 4.7. Sham ve 7. giin gruplarinda CAT aktivitesi
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*: 1. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

°: ITa grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

IIIa, IVa ve Va gruplarinda ortalama CAT aktivitesi arasindaki farklara bakildiginda
sadece Illa ve IVa grubundaki CAT aktivitelerinde anlamli bir fark bulundu (p=0.004,

p<0.05) . Fakat Illa-Va ve IVa-Va arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(IITa-Va p=0.200, IVa-Va p=0.055) (p>0.05).

12
10
8 m
6 mllb
m b
4 m Vb
2 mVb

CAT (U/mg protein)

Sekil 4.8. Sham ve 14. gruplarinda CAT aktivitesi
*: 1. gruba gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)
°: IIb grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)
IIb, IVb ve Vb gruplarinda ortalama CAT aktivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (ITIb-IVb p=1.000, I1Ib-Vb p=0.337, IVb-Vb p=1.000) (p>0.05).
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CAT (U/mg protein)

20
18 17,39 17,12 17,6
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Sekil 4.9. 7. ve 14. giin gruplarinda ortalama CAT aktivitesi
[Ta-I1Ib gruplar1 hari¢ (p=0.463, p>0.05); 14. glinde alinan dokularda ortalama CAT

aktiviteleri, 7. giinde alinan dokulardaki CAT aktiviteleri ile kiyaslandiginda anlamli derecede

diisiik bulundu (p<0.05).

4.1.4 GSH-Px Degerleri Uzerine Etkisi

Ratlardan alinan dokularda tespit edilen GSH-Px degerleri incelendiginde 0.11 U/mg
protein ile 1.40 U/mg protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. 7. giinde alinan yara
yeri dokusunda elde edilen GSH-Px degerlerine bakildiginda 0.35 nmol/mg protein ile 1.40
nmol/mg protein arasinda degisen degerler; 14. giinde alinan dokularda ise tespit edilen GSH-
Px degerleri incelendiginde 0.11 U/mg protein ile 0.42 U/mg protein arasinda degisen
degerler bulunmustur (Cizelge 4.4.).
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Cizelge 4.4. Ratlardan alinan yara yeri dokusunda tespit edilen GSH-Px degerleri

(U/mg protein)
Gruplar 1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
1 0.69 0.43 0.34 0.32 0.22 0.20 0.37+0.18
Ila 0.53 0.45 0.35 0.50 0.38 0.59 0.47+0.09
1Tb 0.41 0.12 0.14 0.11 0.13 0.13 0.17+0.12
111a 0.67 0.40 0.65 1.40 0.56 0.51 0.70+0.36
111b 0.12 0.14 0.13 0.24 0.21 0.28 0.19+£0.07
IVa 0.67 0.37 0.46 0.66 0.38 0.65 0.53+0.15
IVb 0.19 0.20 0.15 0.24 0.24 0.23 0.21+0.04
Va 0.60 0.65 0.54 0.43 0.41 0.69 0.55+0.12
Vb 0.20 0.25 0.22 0.19 0.12 0.19 0.19+0.04

0,8
0,7
0,6
0,5 ml
0,4 mlla
0,3 mlla
0,2 m|Va
mVa

0,1

GSH-Px (U/mg protein)

Sekil 4.10. Sham ve 7. giin gruplarinda ortalama GSH-Px aktivitesi

7. giin gruplar1 ile sham grubu ortalama GSH-Px aktivitesi kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05).
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0,05

GSH-Px (U/mg protein)

Sekil 4.11. Sham ve 14. giin gruplarinda ortalama GSH-Px aktivitesi
*: 1. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

14. giin gruplari, IIb grubuna goére kiyaslandiginda anlaml bir farklilik bulunamadi
(p>0.05).

IIIb, IVb ve Vb gruplarinda ortalama GSH-Px aktivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (ITIb-IVb p=0.631, I1Ib-Vb p=0.873, IVb-Vb p=0.522) (p>0.05).

GSH-Px (U/mg protein)
20

18 17,39

17,12 17,6

ma

mb

I 1] v \'

Sekil 4.12. 7. ve 14. giin gruplarinda ortalama GSH-Px aktivitesi
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14. giinde alinan dokularda ortalama GSH-Px aktiviteleri, 7. glinde alman dokulardaki

GSH-Px aktivitelerinden anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).

4.1.5. Zn Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan alian dokularda tespit edilen Zn degerleri incelendiginde 0 mg/L ile 118.02
mg/L arasinda degisen degerler elde edilmistir. 7. giinde alinan yara yeri dokusunda elde
edilen Zn degerlerine bakildiginda 11.70 mg/L ile 118.02 mg/L arasinda degisen degerler; 14.
giinde alinan dokularda ise tespit edilen Zn degerleri incelendiginde 0 mg/L ile 98.40 mg/L
arasinda degisen degerler bulunmustur (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. Ratlardan alinan yara yeri dokusunda tespit edilen Zn degerleri (mg/L)

Gruplar 1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
1 47.60 66.72 43.04 46.96 32.72 36.64 45.61+11.87
Ila 40.02 38.40 41.64 41.64 45.00 41.70 41.5342.23
1Tb 12.64 36.32 84.32 69.92 98.40 61.92 60.59+31.53

I11a 37.02 35.94 63.72 42.84 62.40 52.56 49.08+12.34

111b 61.04 63.12 79.04 54.72 64.32 61.68 63.99+8.09

IVa 98.22 71.52 59.58 53.82 86.64 53.76 70.59+18.48

IVb 44.80 61.68 32.16 48.88 47.36 25.04 43.32+13.00

Va 68.04 62.22 118.02 19.32 35.70 11.70 52.50+39.18

Vb 3.36 4.64 8.40 0.00 0.00 0.00 2.7343.42

ml

mlla
= llla
mIVa

mVa

Zn (mg/L)

Sekil 4.13. Sham ve 7. giin gruplarinda ortalama Zn diizeyleri
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*: 1. gruba gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)
°: ITa grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

ITa, IVa ve Va gruplarinda ortalama Zn degerleri kiyaslandiginda anlamli bir fark

bulunamadi (IlTa-IVa p=0.055, [1a-Va p=0.818, IVa-Va p=0.337) (p>0.05).

ml
mllb
b
Vb
mVb

Zn (mg/L)

Sekil 4.14. Sham ve 14. giin gruplarinda Zn ortalama diizeyleri

*: 1. gruba gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

°: IIb grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

¢ : I. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

e : [Ib grubuna gdre anlamli derecede diisiik (p<0.05)

IIIb, IVb ve Vb gruplarinda ortalama Zn degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1

bir fark tespit edildi (IIIb-IVb p=0.013, TIIb-Vb p=0.004, IVb-Vb p=0.004) (p<0.05).
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Sekil 4.15. 7. ve 14. gruplarinda ortalama Zn diizeyleri

ITa-IIb gruplar1 hari¢ (p=0.463, p>0.05); 14. giinde alinan dokularda ortalama Zn

degerleri, 7. glinde alinan dokulardaki ortalama Zn degerleri ile kiyaslandiginda anlamli

derecede diisiik bulundu (p<0.05).

4.1.6. Cu Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan alman dokularda tespit edilen Cu degerleri incelendiginde 3.99 mg/L ile

62.46 mg/L arasinda degisen degerler elde edilmistir. 7. giinde alinan yara yeri dokusunda

elde edilen Cu degerlerine bakildiginda 3.99 mg/L ile 14.89 mg/L arasinda degisen degerler;

14. giinde alinan dokularda ise tespit edilen Cu degerleri incelendiginde 9.70 mg/L ile 62.46

mg/L arasinda degisen degerler bulunmustur (Cizelge 4.6.).

Cizelge 4.6. Ratlardan alinan yara yeri dokusunda tespit edilen Cu degerleri

Gruplar 1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
I 19.71 12.91 15.34 18.94 10.07 28.39 17.56+6.43
Ila 12.19 4.69 3.99 4.96 5.02 4.47 5.8943.11
IIb 60.45 17.84 38.29 32.77 29.86 33.65 35.47£14.03
I1a 10.28 5.98 4.86 5.62 5.08 5.02 6.14+2.07
11Ib 46.53 21.80 23.74 24.78 62.46 25.51 34.14+16.60
IVa 6.66 10.47 5.82 5.12 8.05 5.72 6.97+1.99
IVb 21.35 37.87 25.77 37.15 28.67 33.02 30.64+6.55
Va 6.35 13.77 12.58 11.22 14.89 8.98 11.3043.18
Vb 9.70 49.60 40.17 37.40 39.49 41.22 36.26+£13.67
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Sekil 4.16. Sham ve 7. giin gruplarinda ortalama Cu diizeyleri

*: 1. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)
°: ITa grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

Ila, IVa ve Va gruplarinda ortalama Cu degerleri arasindaki farklara bakildiginda
[Ta-Va (p=0.009) ve IVa-Va (p=0.025) arasinda anlamli bir farkhilik bulundu (p<0.05).
Ancak Il1a ve IVa gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05).

ml

mllb
m b
mIVb
mVb

Cu (mg/L)

Sekil 4.17. Sham ve 14. giin gruplarinda ortalama Cu diizeyleri
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*: 1. gruba gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

14. giin gruplari, IIb grubuna goére kiyaslandiginda anlaml bir farklilik bulunamadi
(p>0.05).

IIb, IVb ve Vb gruplarinda ortalama Cu degerleri arasindaki istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (ITIb-IVb p=0.749, I1Ib-Vb p=0.631, IVb-Vb p=0.078) (p>0.05).

Cu (mg/L)

40

36,26
35,47 34,14
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Sekil 4.18. 7. ve 14. giin gruplarinda ortalama Cu diizeyleri

14. giinde alman dokularda Cu degerleri, 7. giinde aliman dokulardaki MDA
degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

4.1.7. Se Degerleri Uzerine Etkiler

Ratlardan alinan dokularda tespit edilen Se degerleri incelendiginde 49.30 mg/L ile
233.88 mg/L arasinda degisen degerler elde edilmistir. 7. giinde alinan yara yeri dokusunda
elde edilen Se degerlerine bakildiginda 49.30 mg/L ile 126.09 mg/L arasinda degisen
degerler; 14. giinde alinan dokularda ise tespit edilen Se degerleri incelendiginde 78.65 mg/L
ile 181.56 mg/L arasinda degisen degerler bulunmustur (Cizelge 4.7.).
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Cizelge 4.7. Ratlardan alinan yara yeri dokusunda tespit edilen Se degerleri

Gruplar 1 2 3 4 5 6 Ortalamazsd
1 233.88 166.92 154.68 172.32 190.68 179.40 | 182.98+27.70

Ila 118.17 113.22 108.99 96.84 101.52 126.09 | 110.81£10.75
11b 98.82 136.92 149.64 98.35 97.24 162.12 | 123.85+29.28

I11a 73.48 67.49 59.88 49.30 73.47 57.02 63.44+9.71

111b 113.80 94.39 92.18 78.65 99.80 91.55 95.06+11.52

IVa 65.44 62.09 66.15 62.84 64.04 65.16 64.29+1.58

IVb 181.56 180.60 164.52 181.56 159.36 173.16 | 173.46+9.60

Va 113.04 117.54 100.08 101.61 115.47 11547 | 110.54+7.66

Vb 149.40 171.84 148.80 137.52 151.20 167.76 | 154.42+12.92

200
180
160
140

120 110,81* =l

100 mlla
80 mllla
60 mIVa
40 mVa

20

Sekil 4.19. Sham ve 7. giin gruplarinda ortalama Se diizeyleri

*: 1. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)
°: ITa grubuna gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)

IITa, IVa ve Va gruplarinda ortalama Se degerleri arasindaki farklara bakildiginda I1la-
Va (p=0.004) ve IVa-Va (p=0.004) arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05). Ancak Illa

ve [Va gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05).
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Sekil 4.20. Sham ve 14. giin gruplarinda ortalama Se diizeyleri
*: 1. gruba gore anlamli derecede diisiik (p<0.05)
°: IIb grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.05)

IIb, IVb ve Vb gruplarinda ortalama Se diizeyleri arasindaki istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi (IIIb-IVb p=0.004, I1Ib-Vb p=0.004, IVb-Vb p=0.025) (p<0.05).

Se (mg/L)
200

180 173,46

160

140

120

100

ma
80

mb

60
40
20

Il ] v \

Sekil 4.21. 7. ve 14. giin gruplarinda ortalama Se diizeyleri
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ITa-IIb gruplar1 hari¢ (p=0.249, p>0.05); 14. giinde almnan dokularda ortalama Se
diizeyleri, 7. giinde alinan dokulardaki ortalama Se diizeyleri ile kiyaslandiginda anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

4.2 Histopatolojik Bulgular

4.2.1 Yara Yeri Dokusunun Hemotoksilen-Eosin ile Boyanma Ozellikleri Ve H-E
skorlan

7. glinde alman dokularda histopatolojik inceleme yapildiginda; akut inflamasyonda
ITa grubu ile Ila, IVa, Va gruplar1 ve Illa grubu ile Va gruplar1 arasinda anlamli fark gézlendi
(p<0.05). Kronik inflamasyonda Ila grubu ile Illa, IVa gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik
bulunurken (p<0.05), damar proliferasyonu, iilserasyon, yiizey kapanmasi, fibroblast aktivite
artist i¢in gruplar arasinda anlamli bir farklilik goézlenemedi (p>0.05). Kollejende
kabalagsmada sadece Ila grubu ile IIla gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05).
Epitelizasyonda ise sadece Ila grubu ile Illa ve IVa gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik

tespit edildi (p<0.05).
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Cizelge 4.8. Ratlarda histopatolojik bulgularin dagilimi

IIa I1b Ila b IVa IVb Va Vb
Yok 6 6 5 5 2
Akut Hafif 1 1 1 2
Inflamasyon Orta 1 2 1 1
Siddetli 4 3 1 1
Yok 1 1 6 6 5 5 3 5
Kronik Hafif 2 1 1 2 1
Inflamasyon Orta 1 2 1 1
Siddetli 2 2
Yok 5 3 5 1 5
Damar <5 1 2 1 3 1
proliferasyonu 6-10 1
>10
Yok 3 1 6 5 5 5 3 2
. Hafif 2 1 1 1 3 2
Ulserasyon
Orta 4 1
Siddetli 1 1 1
Yiizey Var 2 1 6 2 5 3
Kapanmast Yok 6 4 5 4 1 6 3
o Var 1 5 6 5 6 3 4
Epitelizasyon
Yok 6 5 1 1 3 2
Fibroblast Var 3 2 6 3 5 1 2
Aktivite Artigt Yok 6 3 4 3 1 5 4
Kollejende Var 2 4 5 3 5 2 3
Kabalagma Yok 6 4 2 1 3 1 4 3

14. glinde alinan dokularda histopatolojik inceleme yapildiginda; akut inflamasyonda

IIb grubu ile Illb, IVb, Vb gruplar1 arasinda anlamli fark goézlendi (p<0.05). Kronik

inflamasyonda IIb grubu ile IIIb, IVb, Vb gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik bulunurken

(p<0.05), kollejende kabalagsmada gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenemedi (p>0.05).

Fibroblast aktivite artiginda sadece IIIb grubu ile Va gruplari arasinda anlamli bir farklilik

bulundu (p<0.05). Epitelizasyonda IIb grubu ile IIIb, IVb gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik tespit edildi (p<0.05). Damar proliferasyonunda sadece IIb grubu ile IVb grubu

arasmnda anlamli bir fark gozlendi (p<0.05). Ulserasyonda IIb grubu ile IlIb, IVb gruplari

arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05). Yiizey kapanmasinda ise sadece IIb grubu ile

IIIb ve IVD gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik tespit edildi (p<0.05).
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4.3 Yara lyilesme Siiresi ve Yara Alanlarinin Analiz Sonuglar

Cizelge 4.9. Gruplarin 3, 6, 9 ve 12. giinlerde dlgiilen yara alanlarina gore

karsilastirilmast
Kontrol+ Vigne Cekirdegi ) Goknar
Giin (Ortalama+ Yagi + ( Oﬁgfae;(;ilg d) Reginesi+
Sd) (Ortalama+ Sd) (Ortalama+ Sd)

3 156,20+12,81 92,17+39,34 123,91+15,76 147,80+16,72
6 128,80+7,46 71,24+15,58 87,23+18,65 129,82+13,78
9 79,20+13,65 27,34+15,11 29,56+9,45 74,60+18,09
12°137,50+11,79 2,05+0,24 2,34+0,45 36,97+6,82
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5. TARTISMA VE SONUC

Yara tedavisi; insanliin var olusundan bu yana giincelligini korumakta ve siirekli
iizerinde c¢aligmalar yapilmaktadir [126]. Cesitli tesirler sonucu yaralanan organizmanin,
canliligini devam ettirmesi i¢in bu yaralarla bas etmesi zorunludur. lyilesen bir yara, tipk1 bir
organda oldugu gibi son derece kompleks ve dinamik yapidir. Yara iyilesmesi; ¢cok sayida
hiicre tipinin i¢inde yer aldigi ve bu hiicrelerden salinan sitokinlerin, mediatorlerin ise
karistig1 ve ekstraselliiler matriks ile iliskili kompleks olaylar zinciridir [124, 127-130].

Yara iyilesmesiyle ilgili bircok bilimsel arastirma yapilmasimna, teknoloji ve tip
alanlarinda bas dondiiriicii gelismelere ragmen bu konuyla ilgili kesin bilgilerin var oldugunu
sOylemek miimkiin degildir. Ancak yapilan arastirmalar ile birlikte her gecen giin bilgi
dagarcig1 gitgide genislemektedir [131-134].

Iyilesme siireci doku biitiinliigiiniin bozulmasimi takiben baslayan giinler, aylar hatta
yillar siirebilen birbirinin i¢ine girmis, karmagsik bir takim etkiler ile birbirini izleyen
siirlarint tam ¢izmenin miimkiin olmadig1 aktif dinamik bir stirectir [135-138]. Normal bir
yara iyilesmesi; hemostatik/inflamatuar faz, proliferatif/selliiler faz ile olgunlasma ve yeniden
yapilanma fazlarmi igerir [139-141]. Bu fazlardan herhangi birinde olusacak gecikme veya
olumsuzluk yaranin kapanmamasi ve iyilesmede gecikme ile sonuglanir [129, 137,142].

Yara iyilesme siireci lizerine bir ¢ok lokal ve sistemik faktor etki eder. Bu faktorlerin
ortak 0Ozelligi, yara dudaklarindaki kollajen fibrilleri iizerine etki etmeleridir. Yara
dudaklarmnin kollajen iceriginin niteligi ve niceligi, yaranin iyilesme siirecinde dayaniklilik ve
saglamligini belirler [ 128,135, 143,144].

Yara iyilesme siirecini olumlu etkileyebilecek faktorler, sonugta komplikasyonlarida
azaltacaktir. Vitamin A, K ve C, kolagenaz, Cu, Zn, artmis kapiller perfiizyon yara iyilesmesi
tizerine olumlu etkilerden bazilaridir. Vitamin A normal hiicre diferansiyasyonu ve epitel
keratinizasyonu i¢in kofaktor olmaktadir. Vitamin C yara iyilesmesinin gii¢ kazanmasinda
kritik unsur olup kollajen ¢apraz baglanma isleminde prolin, lizin hidroksilasyonunu katalize
eder. Koagiilasyon proteinlerinin sentezi i¢in K vitamini gerekir. K vitamini eksikligi, yara
yerinde asir1 kanamaya ve dolayisiyla anormal matriks gelismesine yol agar. Cinko DNA
sentezi, protein sentezi, mitoz, selliiler proliferasyon gibi bircok enzimatik reaksiyonda
kofaktor olarak rol alir. Cinko eksikligi fibroblast proliferasyonu ve epitelizasyon islemlerinin
gecikmesine yol acar [131, 141, 145-147]

Yara fizyopatolojisinin ve biyokimyasmin daha iyi anlagilmasiyla beraber, tedavide de

yeni prensipler ve yontemler gelismektedir. Bitkisel ve dogal iiriinlerin kullanimi1 (bal gibi)
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son yillarda popiilarite kazanmis olup alternatif tibbi tedavi metodu olarak diinyada kabul
gormiistiir [148-152].

Ulkemiz ¢ok zengin bir bitkisel floraya sahiptir. Tiirkiye’nin cografi konumu iklim
ozellikleri ve degisik ekolojik sartlarinin yarattigi bu zenginlikler ile her alanda kalkinmaya
aktarilabilecek ¢ok genis imkanlara sahip oldugu goriilmektedir. Bitkilerin tedavi amaciyla
kullanilmast ¢ok eski devirlere kadar gitmektedir. Giiniimiizde de bitkilerin tipta tedavi
alaninda kullanilmasina yogun ilgi devam etmektedir. Yara iyilesmesinde geleneksel olarak
kullanigmis ve kullanilmaya devam eden maddelerin etkilerinin belirlenmesi i¢in arastirmalar
devam etmektedir.

Visne cekirdegi yagi, ¢orek otu yagi ve toros gdknar recinesi Kahramanmaras ve
cevresinde eski zamanlardan beri halk arasinda yara iyilesmesinde kullanilmaktadir. Visne
cekirdegi yagi ile yapilan herhangi bir ¢calisma mevcut degildir. Corek otu yagmin etken
maddelerinden olan Thymoquinone’nun ve Toros goknarinin antibakteriyel 6zelliklerini
ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur [153, 154].

Ancak yara iyilesmesinde oksidatif stres ve eser element degerleri lizerine ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamiz visne c¢ekirdegi yagi, c¢orek otu yagi ve toros goknar
recinesinin tam kalinlikta yara iyilesmesi lizerine etkilerini arastiran literatiirdeki ilk
calismadir.

Yara tedavisinde 7. ve 14. giinde visne ¢ekirdegi yagi, ¢orek otu yagi ve toros goknar
reginesi uygulanan yaralarm makroskopik olarak kontrol grubuna gore iyilesme siireci
icerisinde graniilasyon dokusunun daha diizgiin ve canli oldugu, histolojik parametreler
1s18inda graniilasyon dokusunun ve yara iyilesmesinin daha saglikli gelistigi, konjesyone
damarlarin tamamen ortadan kalktig1 soylenebilir.

Yara alanmi Olgme testi ile bir yaranin en belirgin iyilesme belirtisi olan yara
yiizeyinin kapanmasi 6l¢iilmektedir. Olusan bir yara kollajen fibrillerin sayis1 ve kontraksiyon
ile kapanir ve bu islem ne denli yogun ve hizli olursa o kadar iyi sonu¢ alinir. A¢ik yaralarin
kapanma siirecini hizlandiran ve yara kenarlarinin sentripedal hareketi olarak bilinen
kontraksiyon, miyofibroblast ve bunun ¢evresindeki ekstraselliiler matriks ile yaptigi
baglantilar tarafindan yonetilir. Yara kontraksiyonu agik yaralarin kapanmasinda %80
oraninda etkilidir [128, 129, 137, 140]. Calismamizda visne ¢ekirdegi yagi ile ¢orek otu yagi
uygulanan gruptaki yaralarin alanlar1 kontrol ve toros goknar recinesi gruplarma gore
istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla kiigiildiigii gdzlenmistir.

Yaptigimiz caligmada yara olusumuna bagli olarak gelisen eser element dengesizligi

ve bunun sonucunda artan oksidatif stresin siddeti ortaya konulmustur. Uygulanan tedavilerin
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(corek otu yagi, vigne cekirdegi yagi ve toros goknari reginesi) yarada artmis oksidatif strese
yanit olusturdugunu saptanmistir. Yara, travma, iskemi gibi durumlar oksidatif stresi
artirmakta, inflamatuar hadisenin gerilemesinde oldugu gibi oksidatif stresin azaldigi
durumlarda ise azalmaktadir [155]. Calismamizda biyokimyasal parametre olarak yaralanma
sonucu olusan oksidatif stres durumunda oksidatif stres gOstergesi olarak
malondialdehittMDA), oksidatif strese yanit1 degerlendirmek icin antioksidanlardan
siiperoksit dismutaz(SOD), katalaz(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve eser
elementlerden Zn, Cu, Se calisildi. Yaralanmay1 takiben olusan lokal doku hasari1 sonrasi
olusan serbest oksijen radikalleri, hasarlanmis hiicre membranindaki yag asit radikalleri ile
etkileserek lipid peroksidasyon reaksiyonunu olusturur. Lipid peroksidasyonu, serbest
radikallerin ¢oklu doymamis yag asitlerine atagi sonucu baglar. MDA ise, lipid
peroksidasyonunun son {riiniidiir. Serbest radikallerin artmasi veya azalmis antioksidan
savunma mekanizmasi plazma MDA seviyesinde artiga neden olur. Biyolojik sistemlerde
oksidatif stres antioksidanlarin tiiketimi ya da oksidan tiirlerinin {iretiminin artmasiyla
gerceklesmektedir. Oksidan/antioksidan dengesizligi birgok yara ¢alismasinda gosterilmistir.
MDA, oksidatif stresin indikatorii’diir. Caliymamizda sham grubuna kiyasla MDA diizeyi
kontrol ve tedavi gruplarinda diigmiistiir. Kontrol grubunda serum fizyolojigin MDA
diizeyini diigiirerek yara iyilesmesine katkida bulundugu gozlenmistir. Nitekim ¢ok eski
caglardan beri yaraya tuz basarak iyilesme saglandig1 bilinmektedir. Kontrol ve toros goknar
reginesi grubunda artmig MDA diizeyinin, inflamasyondan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
Inflamasyon, ROS iiretimi igin dnemli bir kaynak olusturmaktadr.

Cu, Zn ve Se gibi eser elementler antioksidan enzim aktivitesinin regiilasyonunda
onemli kofaktorlerdir. Yara’da eser element ¢alismasi simdiye kadar yapilmamustir. Ustelik
eser elementlerle oksidatif stres biyomarkirlar1 arasinda ki iliskiyi gosteren bir ¢aligmaya
rastlanilmamistir. SOD; siiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ¢eviren
oksidatif strese karsi koruyucu enzimdir. [156, 157]. Calismamizda kontrol grubunda diigiik
SOD aktivitesi saptanirken tedavi gruplarinda artmig SOD aktivitesi bulunmustur. Kontrol
grubunda diismiis SOD aktivitesi; bu gruptaki kronik inflamasyondan kaynaklanan artmig
superoksit anyon radikallerinin {iretiminden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. SOD enzimi
katalitik aktivitesini tam olarak yapabilmek i¢in Cu ve Zn metalleriine gereksinim gosterir. Cu
hidroksil radikal olusumunu artirarak lipid peroksidasyona neden olurken, Zn lipid
peroksidasyonu onleyen bir metaldir. Genelde redoksca aktif gecis gosteren metaller (Cu ve
Zn gibi) antioksidan savunmanin eksikligine ya da artisina neden olmaktadir. Calismamizda

sham ve kontrol grubunda Zn diizeyi diisiik bulunurken tedavi gruplarinda yiiksek olarak
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saptanmugtir. Diisiik Zn diizeyi hiicresel immiinite eksikligine neden olabilir. Diisiik Zn
diizeyi, artmis Zn tiiketimine bagli olabilir. Artmis Zn tiiketimi 1) tiilser olusumunda
kaynaklanabilir 2) Zn ‘nun antioksidan aktivitesinden dolay1 serbest radikal toplayicist olarak
davranabilmesinden dolay1 olabilir 3) Barsak absorbsiyonunda Cu ve Zn konsantrasyonlarmin
ters ilskisiyle olabilir [156, 157].

Cu, yasamin vazgecilmez molekiiliidiir. Buna karsin oldukca toksiktir. Hiicreler
intraseliiler Cu konsantrasyonlarinin yapimi i¢in olduk¢a kompleks ve spesifik sistemlerdir.
Kronik inflamasyon sonucu denge bozuldugunda fazla iiretilen Cu oksidatif strese neden
olmaktadir. Artmis Cu konsantrasyonu inlamatuar doku hasari siiresince Cu salmimmin
kaynaklanmaktadir. Ek olarak, Cu diizeyi ile MDA diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon
vardir. Cu , MDA ile birlikte oksidatif strese neden olabilir [156, 157].

Katalaz dort tane hem grubu igeren hem enzimidir. CAT; H,O,’yi molekiiler oksijen
ve suya indirgeyerek ortamdan temizler [158]. Yara yeri iyilesmesi sonrasi elde ettigimiz
CAT diizeylerinin incelenmesinde 7. giin gruplarinda kontrole gore istatiksel olarak anlaml
bir diistikliik tespit edildi. Antioksidan enzimlerin azalis1 oksidatif strese yanit olugsmadigini
gostermektedir. Bu enzimlerin seviyelerinin 6l¢iimii serbest radikal aracili hasar konusunda
indirek bilgi verir. Bu durum visne ¢ekirdegi yagi, ¢orek otu yagi ve toros goknar reginesi
uygulanan yaralarda inflamasyonun geriledigine ve yaranin iyilestigine isaret etmektedir.

Caliymamizda sham ve tedavi gruplarma kiyasla kontrol grubunda diisik GPx
aktivitesi saptanmugtir. Yara olusumuyla hiicre icerisinde asir1 iiretilen ROS miktarlarin okside
glutatyon diizeylerinin arttirdigini buna bagli olarak GPx aktivitesinin diistiigii sanilmaktadir.
Se, GPx enzim ailesi i¢in 6nemli bir komponenttir. GPx eksikligi ciddi Se eksikligine neden
olabilir. Nitekim, calsmamizda tedavi gruplarina kiyasla kontrol grubunda Se diizeyi diisiik
bulunmustur. Se ve GPx diizeylerindeki diisiisler yara olusumuyla ilgili olup oksidatif strese
yanit olugsmadigmi diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; Kahramanmaras ve c¢evresinde kullanilan visne ¢ekirdegi yagi, c¢orek
otu yagi ve toros goknar reginesinin antiseptik ve antibakteriyel etkisi ve skatrizan
ozelliginden dolay1 yara iyilesmesinde etkili olabilecegi diislincesiyle bu arastirmayi
planlayarak yara iyilesmesi iizerine etkilerini aragtirdik. Gorsel olarak yapilan degerlendirme
sonucunda vigne ¢ekirdegi yagi ve ¢orek otu yagi grubunda iyilesme siireleri daha erken olup,
mikroskobik degerlendirme sonucu da rejenerasyon olusumu agisindan belirgin farklilik
gdzlenmistir. Ustelik ¢alismamizda yara olusumu ile eser element diizeylerinde ki dengesizlik
ve buna bagli olarak gelisen oksidatif stres siddetinin artis1 gdzlenmistir. Ileri ki ¢aligmalarda,

Cu/Zn ya da Cu/Se oranlarinin hesaplanmasinin yara iyilesmesinde dnemli biyokimyasal
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indikator olabilecegi kanisina varilmistir. Ayrica, yaptigimiz visne ¢ekirdegi yagi, ¢corek otu
yag1 ve toros goknar reginesinin yara iyilesmesinde olumlu etkisini gormemize ragmen
insanlarda yara tedavisinde kullanimi1 konusunda giivenlilik ve etkinlik yapilacak daha genis
calismalarla gosterilebilir. Bu ¢alismanin yara iyilesmesi konusunda yapilacak ¢aligmalar i¢in
temel teskil edip; visne cekirdegi yagi, ¢orek otu yagi ve toros goknar reginesinin yara
iyilesmesinde kullanilan bir¢ok pahali ve sentetik ve biyolojik malzemelerin yerini alacagi

kanisinday1z.
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