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OZET

DIYABETIK RATLARDA KANTARONUN (HYPERICUM PERFORATUM)
AGIZ MUKOZASINDAKI YARA iYILESMESINE ETKIiSi

Ahmet ALTAN
Doktora Tezi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1

Tez danigsmanlari:
Dog. Dr. Mutan Hamdi ARAS Prof.Dr. Cansu ALPASLAN
Mayis 2015, 96 sayfa

Bu calismanin amaci; Hypericum perforatum’un (kantaron) topikal olarak
uygulanmasinin, deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlarda, agiz mukozasindaki
yara iyilesmesine etkilerinin, histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasidir.
Calismada 48 adet, 5 aylik, erkek, Wistar Albino rat kullanildi. Deney hayvanlari
kontrol ve calisma grubu olmak iizere, her biri 24 rattan olusan 2 ana gruba ayrildi. Ana
gruplar hayvanlarin sakrifiye edilecegi giinlere gore ii¢ alt gruba ayrildi. Tiim ratlara 60
mg/kg dozunda streptozotosin verildi ve 72 saat sonra yapilan dl¢iimlerde kan glikoz
seviyesi 200 mg/dl’nin iizerinde olanlar ¢aligmaya dahil edildi. Ratlarda palatal bolgede,
mukozal defekt olusturuldu. Calisma grubunda yaraya kantaron yagi, gilinde iki defa
topikal olarak uygulandi. Kontrol grubunda yaraya herhangi bir uygulama yapilmadi.
Sakrifiye edilen tiim gruplarda damakta olusturulan yaralardan 3, 7 ve 10. giinlerde
ornekler alindi. Alinan Ornekler {izerinde histopatolojik ve biyokimyasal analizler
yapildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda 3. giin gruplar1 arasinda anlaml bir fark
goriilmedi (p>0.05). 7. giinde ise ilserasyon, nekroz, epitelizasyon, PNL ve
hidroksipirolin parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05).
Bu parametrelerden iilserasyon, nekroz ve PNL degerlerinin kontrol grubunda yiiksek
oldugu; epitelizasyon ve hidroksipirolin degerlerinin ise kantaron uygulanan grupta
daha yiiksek oldugu tespit edildi. 10. giin gruplar arasinda sadece hidroksipirolin
degerleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmis olup, kantaron uygulanan grupta
hidroksipirolin seviyesinin yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Bu calisma deneysel olarak
diyabet olusturulmus ratlarda, topikal olarak uygulanan Hypericum perforatum’un 3.
giinde herhangi bir farklilik olusturmasa bile 7. ve 10. giinlerde yara iyilesmesini
hizlandirdigini gostermistir.

Anahtar sozciikler: Diyabet, Hypericum perforatum, Kantaron, Yara iyilesmesi



ABSTRACT

THE EFFECT OF ST. JOHN’S WORT (HYPERICUM PERFORATUM)
ON WOUND HEALING OF ORAL MUCOSA IN DIABETIC RATS

Ahmet ALTAN
Doctoral Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisors:
Assoc. Prof. Dr. Mutan Hamdi ARAS Prof.Dr. Cansu ALPASLAN
May 2015, 96 pages

The purpose of this study is to investigate the histopathological and biochemical effects
of the topical application of Hypericum perforatum (Centaury) on wound healing in the
oral mucosa of experimentally induced diabetic rats. In the study, 48 5-months-old male
Wistar Albino rats were used. The animals for the experiment were was divided into
two main groups as control and study group, each consisting of 24 rats. The main
groups were divided into three subgroups according to the days when the animals would
be sacrificed. All rats were given streptozotocin in 60 mg/kg dosage and after 72 hours,
the ones with measured blood glucose levels above 200 mg/dl were included in the
study. Mucosal defects were created in the palatal area of rats. Centaury oil was applied
topically twice a day to the wounds of rats in the study group. No applications to the
wounds were made in the control group. In all groups sacrificed, samples were taken
from the palate wounds created on the 3rd, 7th and 10th days. Histopathological and
biochemical analyses were performed on the samples taken. As the result of statistical
analysis performed, no significant difference between 3rd day groups was observed
(p>0.05). On the T7th day, ulceration, necrosis, epithelialization, PNL and
hydroxyproline parameters showed statistically significant differences (p<0.05). It was
found that ulceration, necrosis and PNL values of these parameters were higher in the
control group; whereas the epithelialization and hydroxyproline values were found to be
higher in the centaury administered group. Among 10th day groups, there was only a
statistically significant difference between the values of hydroxyproline, whereas the
centaury treated group showed high hydroxyproline levels (p<0.05). This study
indicated that, topically applied Hypericum perforatum does not create any difference
for experimentally induced diabetic rats on the 3rd day, while the wound healing rate
accelerated on 7th and 10th days.

Key words: Diabetes mellitus, Hypericum perforatum, St. John’s Wort, Wound healing



1. GIRIS ve AMAC

Yara iyilesmesi; epitelyal, endotelyal, inflamatuar hiicrelerin, trombosit ve
fibroblastlarin bir araya gelip, normal islevlerini belirli bir sira ve diizen igerisinde
yerine getirmeleriyle karakterizedir (1). Fiziksel, kimyasal, cerrahi veya mikroskobik
nedenlerle agizda olusmus yaralar; insanin beslenme, nefes alma gibi hayati
fonksiyonlarini, is ve sosyal hayatim1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Viicudun
herhangi bir yerinde oldugu gibi agizda da olusan yaralarin hizli bir sekilde,

komplikasyonsuz olarak iyilesmesi istenir.

Diinyada birgok insanin kronik yaralardan sikayet¢i oldugu bilinmektedir. Yara
tyilesmesini etkileyen sistemik ve lokal bir¢ok faktor vardir. Sistemik faktorlerden birisi
de diyabet hastaligidir. Diyabet, yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkileri olan kronik
metabolik hastaliklardan biridir (2). Normal bir yara iyilesmesi, bir¢cok hiicresel
aktivitenin diizenli ve uyumlu bir sekilde gerceklesmesi ile olmaktadir. Diyabet
hastaliginda; insiilin yapiminda ya da salimminda yetersizlik veya insiilin reseptor
yetersizligi soz konusu oldugundan kan seker seviyesi yiikselir. Diyabetli bireylerde
goriilen yara iyilesmesi ile ilgili problemlerden hiperglisemi sorumlu tutulmaktadir.
Kandaki yiiksek glikoz, hiicre ¢ogalmasini ve kollajen yapimini engellemektedir.
Glikozun hiicreler tarafindan alimmin ve kullaniminin engellenmesi hiicrelerin enerji
kaynagi olarak yaglari, proteinleri kullanmasia neden olur (3). Diyabetin yara gerilimi
ve hidroksiprolin diizeyini azaltici etkisi vardir. Diyabetli hastalarda yara iyilesmesinde
goriilen problemler; hiicresel infiltrasyonun, graniilasyon dokusunun, anjiyogenezin,
kollajen miktar ve olusumunun azalmast ve bunlarin neticesinde enfeksiyoz
komplikasyonlarin artig1 seklinde siralanabilir (4). Dis hekimliginde; kontrolsiiz diyabet
varliginda agiz mukozasma yapilan dis ¢ekimi gibi cerrahi miidahalelerde yaranin

tyilesmesi olumsuz etkilenmektedir.

Eski caglardan beri bitkiler insan saglhiginin 1iyilestirilmesinde O6nemli bir yer
tutmaktadir. Hypericum perforatum sar1 kantaron olarak da bilinen uzun Omiirlii bir
bitkidir. Tirkiye gibi sicak iklime sahip ilkelerde, irmak ve gol kenari gibi nemli
alanlarda yetistigi bilinmektedir. Bu bitki 2000 yildan fazla siiredir degerli bir bitkisel
ilag olarak kabul edilmektedir (5). Bitkinin gesitli i¢ ve dis hastaliklar1 tedavi etmek igin
kullanilmast Antik Yunanlilar zamanina kadar uzanmaktadir. Caligmalarda bitkinin

antidepresan etkilerine odaklanilmis olsa da son zamanlarda antimikrobiyal 6zelliklerini
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ortaya ¢ikaran ve yara iyilesmesi lizerine etkilerini gdsteren g¢aligmalar yapilmistir.
Bitkiyi biyolojik olarak inceledigimizde yapisindaki amentoflavon, hiperforin ve
hiperisin gibi maddelerin bitkiye antiinflamatuar, antibakteriyel ve antiviral 6zellik
kazandirdigi goriilmektedir (6-10). Yapilan c¢alismalarda Hypericum perforatum’un
enflamasyon periyodunu kisalttigi, fibroblast goclinli hizlandirdigi, kollajen
depolanmasini arttirdigi, daha iyi epitelizasyona neden oldugu in vivo ve in Vitro
deneysel calismalarla kanitlanmistir (11, 12). Bitkinin normal yaralardaki faydalar
bilinmesine karsin, bozuk yara iyilesmesi gosteren durumlardaki etkisi tizerine sinirh
sayida calisma bulunmaktadir. Bozuk yara iyilesmesini temsil etmesi bakimindan
calismamizda diyabet hastaligi segilmistir. Literatiirde Hypericum perforatum’un
diyabet hastaliginda, agiz mukozasindaki yara iyilesmesi iizerine etkisini gosteren bir

calismaya rastlanmamustir.

Calismamizda Hypericum perforatum (kantaron otunun) topikal olarak uygulanmasinin,
deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlarda, agiz mukozasindaki yara iyilesmesine

etkilerinin, histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Yaranm Tarifi ve Yaralanma Tipleri

Yara; ¢evreyle stirekli ve karsilikli etkilesim igerisinde olan organizmaya ait dokularin;
fiziksel, kimyasal, cerrahi ya da mikroskobik nedenlerle, anatomik ve fonksiyonel

olarak biitiinliiglinlin bozulmasidir.

Yaralanma tiplerinin ¢esitliligi nedeniyle siniflandirma yapabilmek ¢ok kolay degildir.

Yaralar i¢in agsagidaki gibi bir siniflandirma yapmak uygun olabilir (13).
2.1.1.Yaray olusturan etkenlere gore yara tipleri
2.1.1.1. Travmatik yaralar

Travmatik yaralar1 olusturan etkenler ¢cok farklidir. Kesi yaralari, laserasyon yaralari,
abrasyon yaralari, avulsiyon yaralari, atesli silah yaralanmalari, kirik fragmanlarinin

ekspozisyonu ile ortaya ¢ikan yaralar bu gruba dahil edilebilir (13).
2.1.1.2. Vaskiiler nedenli yaralar

Arteroskleroz, vaskiilitisler, embolizm ve damar anomalileri sonucu olusan arteriel
yetmezlik ve vendz yetmezlik gibi sebeplerle dolasimin olumsuz etkilenmesiyle olusan

yaralardir (13).
2.1.1.3. Norojenik yaralar

Bu gruptaki yaralar trofik bozukluklar sonrasi, duyu bozukluklari ve noropatik

bozukluklar sonrasi gelisen yaralardir (13).
2.1.1.4. Basing yaralari

Basincin neden oldugu doku biitiinliigiindeki bozulmalardir. Piiskiirtiilmiis olan madde
niteligine gore siiflandirilirlar. Hava veya kimyasal maddeler bu tip yaralanmalara
neden olabilir (13). Basincin yogunlugu, siiresi, dokularin toleransi olusacak yara

genisligini etkiler.



2.1.1.5. Termal yaralar

Yaniklar; viicudun emebilecegi enerjiden daha fazla enerjiyi almasiyla kiiciik
kizarikliklardan, doku yikimina varan cesitli yaralarin olusmasidir. Isi, Kimyasal
etkenler, elektrik, radyasyon ve soguk gibi faktorler yaniklara neden olur (13). Derin ve

yiizeyel dokulari etkileme miktarina gore siiflandirilir.

Dondurucu soguk yaralanmalar1 donuk olarak adlandirilir. Yiizeyel ve derin olmak
tizere iki tipi vardir. Yiizeyel donukta; deri soguk, soluk, gri, kansiz fakat yiizeyin alt1
esnek ve yumusaktir. Derin donukta ise ylizey tahta ya da tag gibidir. Donugun
olugmasinda mobilite, riizgar hizi, nem, soguga diren¢ ve mental durum gibi faktorler

etkili olmaktadir (14).
2.1.1.6. Hayvan 1siriklari ile olusan yaralar

Evcil ya da yabani hayvanlarin saldirist sonucu meydana gelen yaralardir. Biitiin
wsiriklar enfekte kabul edilerek antibiyotik verilir. Kuduz ve tetanoz profilaksisine gerek
duyulabilir (13).

2.1.1.7. Hastaliklar sirasinda ortaya c¢ikan yaralar

Malign tiiméorler, metabolik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklart ve hematolojik

hastaliklar nedeniyle olusan yaralar bu grupta yer alir.
2.1.2. Yaramn derinligine gore yara tipleri
2.1.2.1. Yiizeyel yaralar

Deri veya mukozada goriilen, genellikle epidermis kaybiyla karakterize yaralardir.

Siklikla siirtiinme sonucu meydana gelirler (13).
2.1.2.2. Derin yaralar

Yiizeyel yaralara gore doku kaybi daha ciddidir. Yara kenarlar1 birbirinden uzaklagmis
olabilir. Iylesme siireci daha uzun siirer ve fazla miktarda graniilasyon dokusuna ihtiyag
duyulur. Yaranin takibi sirasinda olasi enfeksiyon durumunda gecikmeksizin yaranin

acilarak debritmani gerekir (13).



2.1.3. Yaranmin olusma zamanina gore yara tipleri
2.1.3.1. Akut yaralar

Gegici bir etkenin neden oldugu ve kabul edilebilir bir siirede iyilesen yaralardir.
Onarim siireci diizenli ve zamaninda geligir. Anatomik ve fonksiyonel biitiinliik kronik
yaralara gore daha iyi kazanilir. Travma veya cerrahi sonrasi olusan bu yaralar siirl

lokal tedavi gerektirirler (13).
2.1.3.2. Kronik yaralar

Onarim diizenli ve zamaninda olmadigi i¢in, yeterli anatomik ve fonksiyonel
diizelmenin olmadig1 yaralardir. Kronik yaralar ge¢ veya gii¢ iyilesen ya da hig
iyilesmeyen yaralar olarak bilinir. Genellikle inflamatuar evrede uzama olur. Kronik
yara kapsaminda diyabetik ayak yaralari, basi yaralari, vendz iilserler, iskemik iilserler,
cesitli vaskiilitlere bagli yaralar bulunmaktadir. Kronik yaralarin ortaya ¢ikisina obezite,
sigara kullanimi, radyoterapi, kemoterapi, ilerlemis yas, malignite, immiin sistemi
baskilayan ila¢ kullanimi, steroid ve anti koagiilan kullanimi, yabanci cisim varligi, yara
bolgesinin hareketli olmasi, enfeksiyon varligr gibi faktorler sebep olabilir (15). Bu
faktorlerin etkisiyle, kronik yaralarin biiylik bir kisminda ya tam bir iyilesme olmaz ya

da iyilesme siireci yillarca devam eder.
2.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesinde; doku hasarina yanit olarak gelisen hiicresel ve biyokimyasal olaylar
neticesinde, 6lmiis veya hasar gormis hiicrelerin rejenerasyonu, replasmani saglanir.

Yara iyilesmesi yapilan cerrahi islemin basarisini direk olarak etkiler.

Ag1z boslugundaki yara iyilesmesi; ortamin sicak ve nemli olmasi, bol miktarda bakteri
bulunmasi nedeniyle biraz daha farklidir (16). Bakteriler alinan yiyeceklerle birleserek
biyofilm olusturabilir. Bu durum devam eden iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilecegi gibi siiper enfeksiyon riskini de artirabilir. Ayrica konugma, ¢igneme ve
yutma gibi fizyolojik fonksiyonlar yumusak dokularda gerilme ve baski kuvvetleri
olusturur. Bu kuvvetler yara kenarlarmin birbirinden uzaklagsmasma neden olup
iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir (17). Agiz boslugundaki bu olumsuz sartlarin varligi

islem yapan cerrahin igini biraz daha zorlagtirmaktadir.



Yara iyilesmesi oldukca karisik bir yapiya sahip olup; birbiriyle baglantili ve i¢ ice
gegen dort evreden olusur (18):

1. Koagiilasyon ve hemostaz
2. Inflamatuar evre

3. Proliferasyon evresi
4

Maturasyon evresi (remodeling)
2.2.1.Koagiilasyon ve Hemostaz

Doku yaralanmasinin ardindan kan damarlarinin yapisinin bozulmasi ile kanama
meydana gelir. Yara iyilesmesinin ilk basamagini hemostaz olusturmaktadir (19).
Hemostaz; fibrin pihtis1 ve koagiilasyon gelisimini igeren iki 6nemli olaydan meydana

gelir.

Normal hemostaz mekanizmasinda temel bir rolii olan trombositler, yaralanmanin
ardindan gorev alan ilk hiicrelerdir. Damar yapisinda meydana gelen hasarla,
trombositler damar duvarindaki ekstraseliller matriks tarafindan aktive edilir.
Aktivasyonun ardindan trombosit adhezyonu ve agregasyonu meydana gelir. Ayni anda
serotonin, adenozin difosfat ve tromboksan A, gibi kimyasal mediatorler ve fibrinojen,
fibronektin, trombospondin, Von Willebrand faktorii gibi adheziv proteinler agiga gikar.
Bu mediatorlerle birlikte lokal olarak iiretilen trombin; trombosit agregasyonu, ve
sekresyonunu uyarir, trombosit tikact meydana gelir. Trombosit agregasyonu sirasinda
fibrinojen, trombin tarafindan fibrine doniistiiriiliir. Fibrin piht1 olusturarak kanamay1

durdurmaya yardimci olur.

Hemostatik olaylarla birlikte koagiilasyon intrensek ve ekstrensek yollar araciligiyla
aktive edilir. Trombosit agregasyonu, Hageman faktorii olarak bilinen kandaki spesifik
enzimi tetikler. Intrensek koagiilasyon kaskadi baslamis olur ve protrombin trombine
dontisiir. Ardindan fibrinojenin fibrine doniisiimii gergeklesir. Hasar goren doku
ekstrensek koagiilasyon yolunu aktive eden doku faktorii olarak bilinen bir lipoprotein
aciga cikarir. Bu doku faktoriinii ifade eden aktive olmus monositler ve endotelyal
hiicreler koagiilasyona katilir. Trombositler hemostazin kritik islevlerini yerine
getirirken; inflamasyon, reepitelizasyon, fibroplazi ve anjiyogenezis gibi yara
iyilesmesinin diger asamalarina da katki saglar. Trombositler, kemotaktik faktorleri

salgilayip 16kosit infiltrasyonuna neden olur ve yara iyilesmesini etkiler (20). Ayrica;



transforming growth factor-alfa (TGF-alfa), TGF-beta ve platelet-derived growth factor
(PDGF) gibi yara iyilesmesinde dnemli rol oynayan birgok biiylime faktoriinii serbest

birakarak yeni doku olusumunu tesvik eder.

Endotelial —
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Sekil 1: Hemostaz mekanizmasinin sematik olarak gosterimi
2.2.2. inflamatuar Evre

Inflamasyon; yaralanmaya kars1 viicudun vermis oldugu, doku onarimi ve fonksiyonun
tekrar kazanilmasina yol acan oldukca etkili bir yanittir. Yaralanmadan hemen sonra
baslayip 3-5 giin devam eder. Yaralanmanin erken doneminde, lokal vazodilatasyon,
kan ve diger sivilarin ekstravaskiiler bosluga gecisi, lenfatik drenaj blokaji gibi cesitli

nedenlerle kizariklik, sislik ve sicaklik gibi iltihabin baslica belirtileri meydana gelir.

Inflamasyona hiicresel yanit, yaralanmis bolgeye 16kositlerin akisi ile karakterizedir.
Inflamasyonun erken déneminde, nétrofiller ve monositler yara bdlgesindeki baskin
hiicrelerdir. Yaralanmadan kisa siire sonra, notrofiller ve monositler yarali dokuya
dogru gbge baslar. Notrofiller biiylik sayilarda bolgeye ulasan ilk hiicrelerdir.
Inflamasyonun ge¢ déneminde ise nétrofillerin sayisi diiser; makrofajlar baskin hiicreler

olur.

Notrofiller ve monositler hemostaz sirasinda mast hiicreleri tarafindan salinan
kemotaktik faktorlerin agiga ¢ikmasi ile yara bolgesine alinirlar. Koagiilasyon boyunca
kallikrein, fibrinojenden salinan fibrinopeptidler gibi kemotaktik faktorler olusur.
Timor nekroz faktorii (TNF), histamin, proteazlar, 16kotrienlerin (LT) ve sitokinler

9



(interlokinler) gibi mast hiicreleri tarafindan salinan maddeler, 16kositler icin
kemotaktik sinyallerin ek kaynagimi olusturur (21). PDGF ve TGF-beta da 16kositler
i¢cin potansiyel kemotaktik faktorlerdir.

.. Fibroblast J
* | Fibroblast f 1

J ;Yagdﬁkéx"" -,_ ) G A TGF -

Sekil 2: Yara iyilesmesinin inflamatuar faz1 (22, 23)

Notrofillerin gorevi yara bolgesindeki bakterilerin dldiiriilmesi ve fagositoz islemlerinin
gerceklestirilmesidir (24). Notrofil infiltrasyonu, normal olarak birkag giin boyunca
siirer, ancak yara kontaminasyonunda yaradaki ndtrofillerin varligi devam eder ve

iyilesme gecikebilir.

Monositler doku bosluklarina go¢ eder ve biiylik fagositik makrofajlar haline doniisiir.
Inflamasyonun ge¢ doéneminde baskin hiicre tipi haline gelir. Makrofajlarin inflamatuar
reaksiyonun en Onemli diizenleyici hiicresi oldugu diistiniilmektedir. Makrofajlarin
fagositoz, sindirim ve patojenik organizmalarin Oldiiriilmesi; doku artiklarinin
temizlenmesi ve kalan notrofillerin yok edilmesi gibi Onemli gorevleri vardir.
Bakteriyel, hiicresel ve doku fagositozlari, biyolojik olarak aktif oksijen ve enzimatik
proteinlerin  salinmmiyla  gerceklestirilir. Monosit / makrofajlar tarafindan
gerceklestirilen bu islemler; anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumunun
uyarilmasina izin verir (25). Makrofajlar yara bolgesine fibroblastlar1 ¢eken fibronektin
gibi kemotaktik faktorleri serbest birakir. Yeni kan damart olusumu, hipoksik
makrofajlar tarafindan anjiyogenik faktorlerin tiretimini izler. Makrofajlar; PDGF,
fibroblast biiylime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), TGF-
beta ve TGF-alfa gibi biiylime faktorleri i¢in tiretim fabrikalari olarak da kabul edilebilir

(26). Bu sitokinler, hiicre gogii, proliferasyonu ve matris iiretiminde Onemlidir.
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Makrofajlarin inflamasyon ve onarim arasindaki gegiste Onemli bir rol oynadiklar

goriilmektedir.

Tablo 1: Akut inflamasyonda gorev alan 6nemli mediyatorler (27)

MEDIYATORLER KEMOTAKSIS VASKULER OLAYLAR DIGER ETKILER] ANAKAYNAK
BUZULME GENLESME PERMEABILITE

VAZOAKTIF AMINLER

Histamin +* +* Trombosit, mast hiicreleri, bazofil
Serotonin == Trombosit, mast hiicreleri
PLAZMA PROTEAZLAR

Bradikinin +* +* Afn Plazma protein

Kompleman + + = Plazma protein ve makrofaj
PIHTILASMA SISTEMI

Hageman faktor = Keoagiilasyon Plazma protein

Fibrinopeptidler = +* Plazma protein

Faktor X1la +* Plazma protein

Heparin Antikoagiilan ve fibrinoliz Mast hiicreleri

Trombosit aktive edici faktor + + + Lokosit ve master hiicreler
Trombosit mediyatérleri + + Koagiilasyon Trombositler

ARASIDONIK ASIT

METABOLITLERi

Prostoglandinler + + + Ajin ve atey Master hiicreler ve membran fosfolipitleri
Lskotrienler + + Lskositler ve ibran fosfolipitleri
SERBEST RADIKALLER

O2metabolitleri =+ + Endotel ve doku hasan Laokositler

Nitrik oksit & Doku hasan Makrofaj ve endotelyum
SITOKINLER

Interlkinler, TNF &7 Makrofajlar

PDGF, TGF-beta Trombosit ve makrofajlar

2.2.3. Proliferasyon Evresi

Yaralanmaya karsit olusan ilk inflamatuar tepkiler, yeni bir fonksiyonel bariyerin
olusumu icin gerekli iskelet yapiyr meydana getirir. Iyilesmenin bu evresinde, hiicresel
aktivite baskindir. 3-5. giinlerde baglar ve 15-21. giinlere kadar devam eder. Yeni
damarlarin olusumu, kollagen fibrillerin sentezi, fibroblast, epitel ve endotel
hiicrelerinin gogalmasi bu asamada meydana gelen &nemli olaylardir. Inflamatuar
evredeki hiicrelerin sayis1 azalirken fibroblast, epitel ve endotel hiicreleri etkin hale
gelir (13). Makrofajlar tarafindan salgilanan biiyiime faktorlerinin ¢ogu fibroblast
hiicrelerin ¢ogalmasini, anjiyojenez, ve ekstraseliiler matris sentezini saglar. TGF-alfa
keratinosit gocii ve reepitelizasyon da énemli bir rol oynar. TGF-betal, TGF-beta2 ve
TGF-beta3 fibroblastlar ve endotel hiicrelerinin migrasyonunu tegvik eder. Bu evredeki
baskin hiicreler fibroblastlar olup ana gorevi kollajen sentezidir. Fibroblastlar yarada
48-72 saat sonra goriilmeye baslar. 5. ve 7. giinler kollajen sentezinin en yogun oldugu
giinlerdir. Yeni kan damarlarinin olusumu bu evrede meydana gelmektedir. Anjiogenez
olarak isimlendirilen bu olay endotel hiicrelerinin organizasyonuyla meydana gelir.

Endotel hiicrelerin gocii ve proliferasyonu ile bu gogii uyarici kemotaktik faktorler yeni
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damar olusumunu saglar. Vaskular endotelyal biiylime faktorii anjiogenezi uyaran en
onemli biiylime faktoriidiir (28, 29). Yara iyilesmesi esnasinda anjiyogenezin meydana
gelmesi i¢in b-fibroblast biiyiime faktori (basic-fibroblast growth factor) (b-FGF), ilk 3
giinde etkinlik gosterirken, VEGF 4 ve 7. giinler arasi1 gorev alir (30).Yara bolgesinde
damar dallarini, fibroblastlari, makrofajlari, l6kositleri ve plazma hiicrelerini igeren ince
kirmiz1 nodiillerin birlesmesiyle graniilasyon dokusu olusur. Bu olusumdan sonra yara

kenarlar1 kasilir ve hasarli bolgenin boyutu kii¢tltiiliir.

\! T MMAP-‘LQB mi ‘MMP-1,2,3,13 /,

MMP-1,2,3,13 1
~

4. e, 3
2 't 1\ Y S <

XN T SH 7T AP AT A ¢ Ay S
1 = ¢ \ ' - - ! N EA ) <
R Yagdpl(u o ‘(/ ¥ Y :’_ 4 “.. LACK C—'r“/ AL P B Do
i - : 2! <

‘».-'."’}-{"!-“ e PRODODN . : 24..‘(».;,‘ ,.
Sekil 3: Yara iyilesmesinin proliferasyon fazi (22, 23)

Proliferasyon evresinin asamalarindan olan reepitelizasyonda keratinositlerin
proliferasyonu ve gogii sonucunda graniilasyon dokusunun {iizeri ortiiliir. Yaralanmanin
ardindan yara kenarindaki komsu hiicrelerle baglanti kopar. Duragan haldeki epitel
hiicreleri ortamdaki biiylime faktorlerinin etkisiyle go¢ eden hiicrelere doniisiir. Yara
kenar1 ve deri eklerindeki epidermal hiicrelerin gogiiyle epitel olusumu baslar (13, 22).

Epitel olusumu yaranin tipine gore degisiklik gosterir.

Yara yiizeyinin Ortiiliip epidermal hiicrelerin normal goriiniimlerine kavusmasiyla
epidermis keratinize olmaya baglar. Keratinosit ve fibroblastlar, laminin ve tip IV
kollajen salgilayarak bazal membrani olusturur. Epidermis ile dermis arasinda saglam
bir bazal membran olusumu cilt biitiinliigliniin ve fonksiyonunun yeniden kurulmasi i¢in

gereklidir.
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DAKIKALAR SAATLER GUNLER

o

HEMOSTAZ

Trombuositler Fibrin pthti olusumu
Vazoaktif mediator salinimi
Sitokin ve buyiime faktori salinim

HAFTALAR

INFLAMASYON
Ana hiicreler Tombositaktive edici salmimi
Vazoaktif ve kemotaktik mediatr salinimi

Nitrofil Ve Monositler Kemotaksis, inflamasyon
Fagositoz ve yara debridmani

Makrofajlar Kemotaksis, inflamasyon
Fagositoz ve yara debridman
Sitokin ve bityiime faktérii salinim

PROLIFERASYON

Cildin Yenilenmesi
Keratinosit Reepitelizasyon

Dermal Restorasyon
Endotelyal Hiicreler Anjiogenezis

Fibroblastlar Fibroplazi

T

Keratinosit Epidermis Maturasyonu

Miyofibroblast Yara Kontraksiyonu
Apoptozis Ve Skar Maturasyonu

Endotelyal Hiicreler Apoptozis Ve Skar Maturasyonu

Sekil 4: Yara iyilesmesinde gorev alan hiicreler ve etkileri (27)
2.2.4. Maturasyon Evresi (Remodeling)

Yara iyilesmesinin son evresidir ve tamamlanmasi aylarca siirebilir (31). Kollajen
depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir sekilde ag yap1 olusturmasi bu evrede goriiliir.
Fibroblast ve makrofaj gibi hiicreler etkinliklerini kaybederler ve apoptozis yoluyla
ortadan kalkarlar. Yogun hiicresel ve vaskiilaritesi olan doku, daha az hiicre ve
damarlardan olusan skar dokusuyla yer degistirir. Bu evrede iyilesmenin erken
doneminde salgilanan organize olmamis ve daha c¢ok jel benzeri yapida olan tip Il
kollajen yerini tip I kollajene birakir. Tip I kollajen i¢eren kalict matriks oldukg¢a saglam
ve direnclidir. Skar dokusundaki kollajen fibriller, normal dokuyla karsilastirildiginda
daha kiigiik ve karisik bir diizene sahiptir (32). Granulasyon dokusundan skar
olusurken, kollajen sentezi ve yikimi1 arasindaki denge kollajenin yeniden yapilanmasini
etkiler. Kollajen yikimi fibroblastlar, graniilositler ve makrofajlarca salgilanan matriks
metalloproteinazlart (MMP) tarafindan saglanir. Yarada olusan yeni kollajen lifler, 6nce
kendi aralarinda sonra yara ¢evresindeki eski kollajen liflerle baglanir. Yara gerginligi,

saglamligr ve mekanik etkilere verdigi cevap kollajen miktar1 ve niteligiyle paralellik
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gosterir. Yara gerilim kuvveti hi¢bir zaman normal derinin % 80’ini ge¢gmez (33).
Hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi, lokalizasyonu, inflamasyon siiresi ve

yogunlugu gibi faktorler maturasyon evresinin siiresini belirler.

Yara iyilesmesinde anlatilan dort sathanin ardindan yara kontraksiyonu, epitelizasyon

ve bag dokusu birikimi saglanir ve yara iyilesmesi tamamlanmis olur.
2.3.Yara lyilesmesi Tipleri

Yara iyilesmesi mekanizmasina gore 3’e ayrilir (Sekil 5).
2.3.1.Primer iyilesme

Belirgin bakteriyel kontaminasyon ve doku kaybinin olmadigi durumlarda; yara
kenarlarinin suturasyon, stapler, strip tape gibi materyaller ile direk yaklastiriimasi

sonucu meydana gelen iyilesmedir.

Primer yara iyilesmesinde ilk 24 saatte hafif bir eksuda meydana gelir. Yara bolgesinde
hafif bir 6dem ve hiperemi goriilebilir. 2-3 giin i¢inde ¢evredeki saglam dokulardan ince
kapillerler ¢ogalarak yara araligini kapatirlar ve bu aralikta bir graniilasyon dokusu

meydana getirirler.

PRIMER IYILESME

vmy
L

iy -
PEgA {é‘;ﬁt‘%—'

ra 'e"’:z'r

Sekil 5: Yara iyilesme tipleri (34)
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2.3.2.Sekonder iyilesme

Doku harabiyetinin fazla oldugu, acik ve enfeksiyona ugramis yaralarda sekonder
iyilesme meydana gelir. Primer iyilesmeden farki, inflamatuar yanitin daha siddetli
olmasi, iyilesme ig¢in biiyiik miktarda graniilasyon dokusu gerekmesi ve yara

kontraksiyonudur (31, 34).
2.3.3.Tersiyer iyilesme

Bakteriyel kontaminasyon gibi sebeplerle sekonder iyilesmeye birakilan yaranin sartlar
uygun hale geldiginde siitiire edilerek kapatilmasidir. Yaranin acik birakilmasiyla
inflamatuar siirece, bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek i¢in zaman taninmis olur.
Tersiyer iyilesme sonunda primer kapamada ulasilan gerilme kuvvetine yakin degerler

elde edilir.
2.4.Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Basaril1 bir yara iyilesmesi icin; yeterli miktarda kanin ve besinin hasar goren bolgeye
ulagsmas1 gerekir. Hastanin sistemik durumu ve beslenmesi bu sonucu etkiler. Yara
iyilesmesinin uzun siirdiigli durumlarda, enfeksiyon riski artar ozellikle agiz i¢inde
olusan yaralarda, hastanin beslenmesine engel bir durum olusur. Bircok faktor yara
lyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu faktorler lokal ve sistemik olarak

kategorize edilebilir.

Tablo 2: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler (35)

C Uvgun olmavan cerrahi teknikler [ Beslenme

O Oksijen sevivesi [ Dolagm bozukluklan

[ Vaskdiler bozukluklar ve doku iskemisi [ Kalitsal hastaliklar

[ Lokalize enfeksivon [ Hormonlar

[ Yabanci cisim ile kontaminasyon [ Biiviime faktdrler

U Mekanik stres, oli bosluklar, suturler [ Yas, cinsivet, menapoz, wk
C Yara hidratasvonu [ Kronik hastaliklar

O Sicaklik O Tlaglar

U Hematom, ddem

C Yaranm lokalizasvonu

C Kanser, kronik radvasvon
U Sigara kullanmm:
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Yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilecek bu faktorlerin en aza indirgenmesi bozuk
yara iyilesmesinin Onlenmesi i¢in gereklidir. Diabetes mellitus yara iyilesmesini

etkileyen sistemik hastaliklardan biridir.
2.4.1.Diyabet ve Yara lyilesmesi

Diabetes mellitus (DM), pankreasin insiilin sekresyonunun yetersizligi, dokularin
insiiline cevabinin bozulmasiyla olusan, protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen; yavas ilerleyen, kronik metabolik hastaliklardan birisidir. Insiilin
salimamadig1 diyabet sekli Tip I diyabet olarak ifade edilirken, insiilin azlig1 ve/veya
reseptor duyarliliginin azligt sonucu olusan diyabet, Tip II diyabet olarak
adlandirilmaktadir (3, 36). Tip I diyabet, insiilin {iretecek pankreasin beta hiicrelerinin
viicut tarafindan yabanci hiicre olarak algilanip, bagisiklik sistemi tarafindan yok
edilmesi sonucu olusur. Tip 11 diyabet genellikle 40 yas iizeri bireylerde goriilen diyabet
cesididir. Bu tip hastalarin pankreaslarinda insiilin bulunmaktadir. Ancak, insiilin
yapiminda ya da saliniminda yetersizlik veya insiilin reseptor yetersizligi sz konusu
oldugundan kan seker seviyesi yiikselir. Glikozun hiicreler tarafindan aliminin ve
kullaniminin engellenmesi hiicrelerin enerji kaynagi olarak yaglari, proteinleri
kullanmasina neden olur (3). Yara iyilesmesi i¢in risk faktorii olarak kabul edilen bu
hastalikta, yara iyilesmesinde goriilen problemler; hiicresel infiltrasyonun,
anjiyogenezin, graniilasyon dokusunun, kollajen miktar ve organizasyonunun azalmasi

ile enfeksiydz komplikasyonlarin artist seklinde siralanabilir (4).

Diyabetlilerde goriilen yetersiz yara iyilesmesinin inflamatuar faz sirasindaki anormal
doku cevaplar ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (37, 38). Yara iyilesmesinin ilk evresi
olan inflamatuar fazin tipik 6zellikleri, diyabetli hastalarin yaralarinda anormallikler
gosterir. Yara bolgesinde inflamatuar hiicre yogunlugunun azalmasi inflamatuar
medyatorlerin ortamda daha az bulunmasmna yol acar. Bu da fibroblast gdciiniin
yavaglamasina ve kollajen sentezinde azalmaya neden olur. Azalmis anjiogenezin yol
actig1 hipoksi ve enfeksiyon riskinde artisin haricinde diyabetik yara iyilesmesinde

bahsedilen problemlerin ¢ogunlugu inflamatuar evrede yer almaktadir.

Diyabetik hastalarda kapiller endotelin bazal membranin fonksiyon bozuklugu
sebebiyle vazodilatasyon cevabi istenildigi gibi olmaz (39). Hasar gormiis endotel tamir
edilirken hiicre i¢i yiiksek glikoz endotel hiicrelerince bazal membran sentezini uyarir.

Yeni olusan bazal membran asir1 protein birikimi ile kalinlagir ve kapiller gegirgenlik
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azalir. Bu durum l6kosit ve eritrosit migrasyonu azalmasina neden olur (39). Lokositler
fagositoz gorevini yerine getiremez. Yara bolgesine gelen enflamatuar hiicrelerin yara
alanimi terk etmeleri gecikir ve kronik enflamasyon olusur (24, 40). Lokosit aktivitesinin
bozulmasi fibroblast ¢ogalmasi ve kollajen sentezini de engeller (41). Bozuk

graniilasyon dokusu olusur (21, 42).

Diyabette yara iyilesmesinin bozulmasina bir neden de yiliksek kan seker diizeyinin
kollajen yapimini engellemesidir. Kollajenin c¢apraz baglanma oranini karbohidrat
metabolizmasi belirler (43). Kollajen sentezinin engellenmesine bagli olarak diyabette

yaranin kopma kuvvetinde azalma goriiliir.
2.4.2 Deneysel olarak diyabet olusturma

Cesitli hastaliklarin patogenezinin anlagilmasi, hastaliktan korunmanin ve tedavi
olanaklarinin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan modellerinin kullanimi oldukca
yaygin bir yontemdir. ilag arastirmalarinda in vivo deneylerin bir boliimii, eger varsa,
insandaki hastaligi temsil eden hayvan modelleri tizerinde yapilir. Ancak hayvan
modellerinin insandaki hastaliga benzer patolojik 6zellikler gosterse de o hastaligi tam
olarak temsil ettigi ve kesin sonuglar verdigi sdylenemez. Diyabet yara iyilesmesini
olumsuz etkileyen kronik bir hastalik olup, uzun donem incelemeler veri toplama
acisindan vakit alabilir. Bu nedenle hayvan modelleri {izerinde ¢alisilmasi daha uygun

olabilir.

Deney hayvanlarinda deneysel diyabet olusturulmasi kimyasal ajanlarla (44-46),
spontan olarak (47, 48) veya viriis araciligiyla (49) yapilabilmektedir. Alloksan ve
streptozotosin  (STZ) diyabet olusturmada kullanilan kimyasal ajanlardir. Bu
yontemlerin yani sira genetik kullanilarak deneysel diyabet olusturulmasi miimkiindiir
(50). Ancak streptozotosinin genetik olarak olusturulan diyabete gére yara iyilesmesine
daha az zarar verdigi ve erigkinlerdeki diyabeti daha iyi temsil ettigi bildirilmistir (51).
Streptozotosinin toksisitesi alloksana gore daha azdir; pankreasin B hiicrelerini secici ve
geri doniisiimsiiz bir sekilde tahrip eder (50). Alloksan (44, 45, 52) ve streptozotosin
(52) selektif olarak pankreas B hiicrelerinde hasar olusturur ve insiiline bagimli diyabete

neden olur.
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2.5. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi
Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi igin kullanilan baslica yontemler (53);

-Biyomekanik yontemler: Almman Orneklerin fiziksel aktivitesinin Olgiimiinde en cok
kullanilan parametreler patlama ve kopma basinglaridir. Kopma basinciyla yirtilma
esnasinda cm® bagma uygulanan yiik 6lgiiliirken, patlama basinci yaray1 patlatmak igin
gerekli giicii dlger ve boyuttan bagimsizdir. Insizyonu ayirmak icin gereken giiciin
Olclimiine dayanan kopma basincinin 6l¢limii i¢in tansiyometre olarak isimlendirilen
diizenekler kullanilir. Biyomekanik yontemler yara bolgesindeki kollajen durumu ve

anastomoz biitiinliigii hakkinda bilgi verir.

-Histolojik degerlendirme: Yara iyilesmesinin ana hiicresel 6geleri olan inflamatuar
hiicreler ve fibroblastlarin birim alana diisen sayisina ve birbirine oranina bakilir. Bu
yontem iyilesen yaranin mekanik direncine karsi gelen histolojik 6zelliklerini gdsterir

(54).

-Kollajen maturasyon testi: Yara bolgesinden alinan bir par¢anin 24 saat % 1’lik
formaldehitteki immersiyonundan 6nceki ve sonraki kopma kuvvetleri olgiiliir. Elde
edilen maturasyon yiizdesi kollajenin karsilikli baglanmasinin bir indeksi olarak kabul

edilir (55).

-Hidroksiprolin ~ 6l¢iimii:  Biyokimyasal —yontemlerle hidroksiprolin  diizeyinin
Ol¢iilmesiyle yarada dayamiklhiligin gostergesi olan kollajen dongiisiinii izlenebilir.
Kollajeni ayirt etmek i¢in kullanilan ve sadece kollajende bulunan amino asitler
hidroksiprolin ve hidroksilizindir. Hidroksiprolin kollajende %14 ve elastinde %2
oraninda bulunur. Alman bir doku Ornegindeki kollajen miktari, hidroksiprolin

miktarinin 7,8 ile ¢arpilmasiyla bulunur (53).

-Mikroangiografi: Yaranin vaskiilarizasyonunun degerlendirilmesinde 6nemli bir yere

sahiptir (56).

-Isik ve elektron mikroskopisi: Isik mikroskobu yaranin tiim katlarindaki hiicresel
infiltrasyonu ve fibroblastik aktiviteyi incelemede kullanilmaktadir (57). Elektron
mikroskobu ise hiicrenin organel diizeyindeki yapisal degisiklikleri, organellerin

irettikleri ve salgiladiklar1 temel maddeleri, kollajen lifi dizilis bigimlerini ve varsa
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normalden sapmalar1 hatta uygun indikatdrlerle hiicre duvarina yapisan endotoksinleri
gosterebilmektedir (57, 58).

-Radyoaktif isaretleme yontemleri: Radyoaktif bir madde olan timidin ile fibroblastlar

isaretlenir ve fibroblastik aktivite sayisal olarak degerlendirilebilir (53).
2.6. Yara Iyilesmesinin Hizlandirilmasi

Cesitli medikal yaklagimlar ve terapdtik girisimler yara iyilesmesindeki farkli siirecleri
etkileyebilir. Uygulanacak minimal invaziv cerrahi islemler yumusak doku hasarini ve
post-operatif morbiditeyi azaltir. Yaralanma sonrasi daha az yarali doku olmasi iyilesme

suresinin kisalmasina neden olabilir.

Biiyiime faktorleri yara iyilesmesinde olduk¢a Onemli bir yere sahiptir. Yapilan
calismalar sonucu yumusak doku ve kemikte yara iyilesmesini artirict pek ¢ok biiyiime
faktorii sentezlenmistir. PDGF ve interlokin-1 faktdr uygulamalari inflamasyonu

etkileyip, proliferasyon evresini hizlandirarak iyilesme siiresini kisaltabilir (59, 60).

Yara c¢evresi elektrik potansiyeli 1. gilinde pozitiftir, 4. giinden sonra negatif olur,
iyilesme tamamlanana kadar negatif kalir. Elektriksel uyaranlarin fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen birikimini artirarak maturasyon evresini olumlu yonde
etkiledigi bildirilmistir (61-64).

Hiperbarik oksijen tedavisi basincin yiiksek oldugu bir ortamda oksijen verilmesi
prensibine dayanan pahal1 bir tedavi yontemidir. Tedavi ortaminda saglanan hiperoksi ve
basing yliksekliginin, yara iyilesmesini hizlandirma dahil olmak tizere birgok yararli klinik
etkisi vardir. Hiperbarik oksijen tedavisi; anjiogenezisi, kollajen sentezini ve fibroblast
proliferasyonunu uyarir, makrofaj aktivasyonunu saglar, anaerob organizmalarin spor ve

endotoksin olusturma yetenegini azaltir (65).

Acik yaralarin tedavisinde lazer uygulamalar1 Avrupa ve Rusya’da yaklasik 35 yildir
kullanilmaktadir. Farkli lazer tiirlerinin klinik kullanimi mevcuttur. Diisiik enerjili lazer
uygulamasi yaralanmis bolgedeki hiicresel aktivitenin artmasina neden olmaktadir (66,
67). Lazer kullanimi hipoksik, enfekte ve iskemik yaralarin iyilesmesini

hizlandirmaktadir (68).

Dogal kaynaklarin tedavide kullanilmasi insanlik tarihiyle birlikte baglamigtir. Bitkilerin
hastaliklarin tedavisinde kullanimiyla ilgili en eski kayitlar Cin, Hint ve Kuzey Afrika
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medeniyetlerinden kalan yazili kaynaklara kadar uzanmaktadir. Halk arasinda yillarin
verdigi tecriibeyle yara iyilesmesinde yaygin bir sekilde kullanilan birgok bitkinin
etkinligi yapilan bilimsel ¢aligmalarla kanitlanmistir (69-74). Bu bitkilerden biri de

kantaron otu olarak bilinen H. perforatum’dur.
2.7. Hypericum perforatum

Hypericum cinsi Clusiaceae familyas1 ve Hypericaceae alt familyasina dahil olup
diinyada 400 kadar tiiri kapsamaktadir (75). Sar1 kantaron olarak da bilinen Hypericum
perforatum bu tiirlerden biridir. Cok yillik, sar1 ¢igekli bir bitkidir. Tiysiiz, dik,
genellikle tabanda odunsu bir yapiya sahiptir. Yapraklart sapsiz, oval ve dogrusal olup,
saydam glandiiler noktalar icerir. Hazirandan eyliile kadar cicek agabilir. Yoresel adlar;
yara otu, bin bir delik otu, piiren, kan otu, koyun kiran, kili¢ otu, kuzu kiran ve mayasil
otu olan Hypericum perforatum, diinyada St. John bitkisi olarak isimlendirilmektedir.
Deniz seviyesinden, 2500 m‘ye kadar olan mezofitik alanlarda dogal olarak
yetismektedir (76). Bu bitki diinyanin 1liman ve tropikal bdlgeleri boyunca, ¢ogunlukla;
yol kenarlarinda, c¢imenli nehir kenarlarinda, kayalik ve tash yerlerde, orman
kenarlarinda, cayirlarda, bakimsiz tarlalarda, kisi nemli, yazi1 kurak olan bdlgelerde
yayilis gosterir (77). Bat1 Avrupa, Asya ve Kuzey Afrika’da (78) dogal olarak dagilim
gosteren bitki lilkemizde Marmara, Karadeniz, Ege, Orta ve Dogu Anadolu, Akdeniz ve
Giineydogu Anadolu Bolgelerinde yetismektedir (76, 79).

Resim 1: Hypericum perforatum bitkisinin dogadaki goriiniimii
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Kantaron otu 2000 yildan fazla siiredir degerli bir bitkisel ila¢ olarak kabul
edilmektedir. Bitkinin ¢esitli i¢ ve dis hastaliklart tedavi etmek i¢in kullanilmasi Antik
Yunanlilar zamanina kadar uzanmaktadir. Birinci yilizyilin Yunanli doktorlari; Galen,
Dioscorides, Pliny ve Hipokrat kantaron otunu idrar soktiirlicli, yara iyilestirici olarak
ayrica adet bozukluklarinin ve bagirsak solucanlarinin tedavisinde kullanmiglardir (80,
81). Bitkinin kurutulmus ¢iceklerinin zeytinyaginda bekletildiginde kirmizi renk almasi
eski insanlarin bitkinin mistik niteliklere sahip olduguna, seytanlardan korunmak ve
kotli ruhlar1 kovmak i¢in kullanilacagina inanmalarina neden olmustur. Hypericum
kelimesi bitkinin sézde bu mistik yetenegine atifta bulunularak; Yunanca hiper
(yukarida) ve eikon (goriintii veya hayalet) kelimelerinin birlesmesinden olugmustur

(81).
2.7.1. H. perforatum’un Biyolojik Aktif Bilesikleri

Bitkinin toprak tstii kisimlarinin hidroalkolik ekstreleri; % 60 etanol veya % 80
metanol igerir ve alt1 ana gruptan olusur. Bu gruplar; naftodiantron, floroglusinoller,
flavonoidler, biflavonlar, fenilpropanlar ve proantosiyanidinlerdir. Bunlara ek olarak
daha az oranlarda, taninler, ksanton, ugucu yaglar ve amino asitler de mevcuttur. Biitiin

bu bilesikler, kuru ham H. perforatum bitkisinin ana bilesenlerini temsil eder (82).
2.7.1.1. Naftodiantronlar

Hypericum cinsinin tipik bilesikleridir. Bitkinin yogun kirmizi renginden ve fototoksik
ozelliklerinden sorumludur (5, 83). Bu gruptaki en 6nemli bilesenler hiperisinlerdir
(Sekil 6). Bitkiden izole edilen diger naftodiantron tiirevleri psddohiperisin,

protohiperisin ve psddoprotohiperisindir (Sekil 7).

O a oH OH 0 OH
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O A PN CHy HO. SN N _CHOH
PN LT
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Sekil 6: Hiperisin (solda) ve psddohiperisinin (sagda) kimyasal yapisi1 (5)
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Kararsiz yapilar1 nedeniyle protohiperisin ve psddoprotohiperisin daha kararli iiriinler

olan, hiperisin ve psddohiperisine doniistirler (5).

Sekil 7: Protohiperisin (solda) ve psddohiperisinin(sagda) kimyasal yapisi (84)

Hiperisin ve psddohiperisin bitkinin ¢igek ve yapraklarinda kuru agirligin % 0.03’i ile
% 0.3’1i arasinda degisen oranlarda konsantrasyona sahiptir. Konsantrasyon oranindaki
bu farklilik, bitkinin gelisim asamasindaki degisikliklere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir
(85). Psodohiperisin ana naftodiantron olup, H. perforatum’da hiperisine gore 2-4 kat
daha yiiksek miktarlarda bulunur (5, 86). Siklopsddohiperisin, psddohiperisinin bir
oksidasyon triinii olup, H. perforatum Oziitiiniin kirmiz1 renginden kismen sorumlu

tutulmustur (87).

Naphthodianthronlar ¢oziicli maddeler igerisinde sinirli bir ¢éziiniirliige sahiptirler; saf
bilesikleri, 6zellikle hiperisin, oda sicaklifinda, su icinde neredeyse hi¢ c¢oziinmez.
Bununla birlikte, ham bitki kurusundan, naftodiantron igeriginin % 40’dan fazlas1 60-80
°C'de su ile ¢ay hazirlanir gibi elde edilebilir (yaklasik % 35 psddohiperisin ve % 6
hiperisin)  (88). Sudaki ¢Oziiniirliikte gorilen bu artig, bitki kurusunda
naphthodianthronlarin ~ ¢oziinilirliiglinii  degistiren efektor maddelerin  varligim
gostermektedir. Hiperisin ve psddohiperisinin potasyum tuzlari, Hypericum cinsinin

¢oziinlir pigmentleri olarak tanimlanmugtir (89).

Hiperisinler, H. perforatum’un en ilging bilesikleridir ve bir¢ok farmakolojik etki, bu
bilesikler sayesinde olmaktadir. Hiperisin ve psddohiperisin protein kinaz C'yi inhibe
eder ve memeli hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivite gosterir. Bu hiperisin ve
psodohiperisinin antiretroviral etkinligini agiklar, bu etkinlik hiicrelerin viral enfeksiyon

sirasinda protein kinaz C ile fosforilasyonunun inhibisyonundan kaynaklanir (90).
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Hiperisinin, CD8 + T hiicre aracili sitotoksisitede, tepkime {izerinde inhibe edici etkisi
nedeniyle; T hiicre aracili hastaliklarin tedavisi iginde bir potansiyele sahip oldugu

bulunmustur (91).

Hiperisin H.perforatum’un fotosensitize edici en Onemli bilesenlerinden biridir ve
fotodinamik kanser terapisi i¢in bir fotosensitizer olarak onerilmistir. Psédohiperisin
fototoksisitesi yoktur (92).

2.7.1.2. Floroglusinoller

Floroglusinol tiirevleri Hypericum cinsi iginde yaygin olarak dagilim gosterir. H.
Perforatum’da bulunan iki yakin bilesim vardir. Bunlar; ana floroglusin igeriginin %
2.0-4.5" ini olusturan hiperforin ve metil grup iceren, % 0.2-1.9 oranindaki

adhiperforindir (Sekil 8) (5).

R=H Hiperforin
R= CHs Adhiperforin

Sekil 8: Hiperforin ve adhiperforinin kimyasal yapis1 (84)

H. perforatum’un hiperforinleri, o6zellikleri ¢ok fazla bilinmememsine ragmen
farmakolojik acgidan ilgi ¢ekici bilesiklerdir. Rus bilim adamlar1 yaptiklar1 ¢alismada
hiperforinin antibakteriyel 6zelligini tespit etmislerdir (93). In vitro olarak hiperforinin
cesitli ndrotransmitter sistemleri inhibe ya da modiile ettigi gosterilmistir. Serotonin,
dopamin ve noradrenalinin kuvvetli bir alinim inhibitériidir (94), bu durum bitkinin
antidepresan aktivitesinde hiperforinin olast roliinii desteklemektedir. Antidepresan
aktivitesinin mekanizmasi norotransmitterlerin sinaptik geri aliminin inhibisyonu olarak

kabul edilir (95). Bilesik, yeni bir antineoplastik madde olarak, arastirilmaya
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baglanmistir (96). Ayrica hiperforinin anti-malarya aktiviteye sahip oldugu ve

Plasmodium falciparum'a kars1 mikromolar aktif oldugu bulunmustur (97).
2.7.1.3. Flavonoidler

Flavonoidler H. perforatum’un % 2-4 arasinda degisen oranla, aktif biyolojik
bilesiklerinin 6nemli bir grubunu olusturmaktadir. Bitkide belirlenen ana flavonitler;
flavonol tiirevi olan kersetin ve heterozitleri (kersitrin, izokersitrin, rutin ve hiperozit)

olarak rapor edilmistir (Sekil 9) (84).

R=H Kersetin
R= Ramnoz Kersitrin
R= Glikoz izokersitrin
R= Rhamnoz-glukoz Rutin

R= Galaktoz Hiperozit

Sekil 9: Kersetin ve heterozitlerinin kimyasal yapisi (84)

Flavonol glikozitlerin spazmolitik etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (98). Bu
bilesikler, biyojenik aminlerin katabolizmasindan sorumlu enzim olan monoamin
oksidaz A’y1, ve katekol-O-metiltransferazi inhibe eder (99). Sparenberg ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmalar (100) flavonoid aglikonlarlarin (quercetin, kaempferol ve

luteolin) bu inhibasyonda yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.
2.7.1.4. Biflavonlar

Biflavonlar bazi sebzelerde de bulunan nadir bir dimerik flavon grubudur. H.
perforatum da tespit edilen biflavonlar: 3°, 8”-biapigenin (0.1-0.5%), amentoflavon
(0.01-0.05%) (6, 101) ve 6°, 8-diquersetin (102) H. perforatumdaki bu biflavonlarin
terapotik Onemi heniiz bilinmemektedir. Bununla birlikte, Amentoflavon’un anti-

enflamatuar ve analjezik etkinliklere sahip oldugu gosterilmistir (103, 104). Ayrica
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amentoflavon’un diazepam ile karsilagtirilabilir bir afinite ile beyin benzodiazepin

reseptorlerine baglandigi bildirilmistir (105).
2.7.1.5. Fenilpropanlar

Bu bilesikler, cogunlukla p-kumarik asit ve kafeik asit gibi hidroksisinamik asit esterleri
olarak ortaya c¢ikar. H. perforatum oziitlerinde, klorojenik asit % 1'in altinda
konsantrasyonlarda tespit edilmistir (82). H. perforatum’un farmakolojik etkilerindeki

rolii bilinmemektedir.
2.7.1.6. Proantosiyanidinler

Bu bilesikler, taninler ile temsil edilmektedir. Bunlarin toplam konsantrasyonu
ciceklenme Oncesi agamada maksimum % 2 ile %4 arasinda degismektedir (86).
Proantosiyanidinlerin antioksidan (82), antiviral (106) ve antimikrobiyal etkinliginin

(107) oldugu rapor edilmistir.
2.7.1.7. Volatil (Ucucu) Yaglar

H. perforatum’un ugucu yagi terpenoidler ile birlikte alifatik bilesikler igerir (2-methyl
oktan, n-nonan, n-dekan, n-undekan, n-tetradekanol, 2-methyl-dekan, and 2-methyl-
dodekan). Siskiterpen, alifatik hidrokarbonlar ve oksijenlenmis alifatiklerin ¢icek ve
yapraklarda biyosentezlerinde farklar oldugu belirtilmistir. Elde edilen verilerde;
yapraklardan elde edilen esansiyel yaglarda p-karyofilin ve karyofilinoksit’in
konsantrasyonunun ¢igeklerden elde edilen yaglardakine kiyasla fazla oldugu, buna
karsin cigeklerden elde edilen esansiyel yaglarda ise dodekanol, spatulenol, viridiflorol,

karotol ve tetradekanol’iin fazla oldugu gosterilmistir (108).
2.7.1.8. Diger Kimyasal Bilesenler

Diger tipik bilesenler; xanthonlar (109), asitler (isovalerianik, nikotinik, myristik,
palmitik ve stearik), carotenoids, choline, nicotinamide, pectin, -sitosterol, pectin, yag
asitleri, amino asitler, C vitamini, tanninler (5), hydroperoxycadiforin (govde ve

yapraklarda) (110) ve bisanthraquinone glycosidlerdir (111).
2.7.2.H. perforatum’un Yara lyilestirici Etkileri

H. perforatum, yiiz yillardir tedavi amacl kullanilmistir. Bitkinin topikal olarak

uygulanmasi, halk arasinda yanik ve yaralarin iyilesmesini hizlandirmak icin yaygin
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olarak kullanilmaktadir. Etkisinin bir kismmin antibakteriyel aktivitesinden kaynakli
olabilecegi diistintilmektedir (5). Siintar ve ark (12) H. perforatum’un antienflamatuar
etki gosterdigini, enfeksiyona direnci ve fibroblast goclinii arttirdigini kollajen birikimi

sagladigini rapor etmistir.

H. perforatum’un yara iyilestirici aktivitesinin, fibroblastik aktivite ve kollajen

sentezindeki artistan kaynaklandigini rapor eden ¢alismalar da mevcuttur. (112).

Literatiirde, H. Perforatum’un {ist parcalariin ham bitki Oziitiiniin in vitro olarak
antibakteriyel aktivitesinden Otiirli geleneksel tipta, yara tedavisinde, deri hastaliklar1 ve
bulasici hastaliklarinin tedavisinde kullanimini destekleyen bir dizi ¢alisma mevcuttur

(113-116).

Tablo 3: H. perforatum’un bilesiklerinin biyolojik 6zellikleri (5)

Amentoflavon Anti-inflamatuar, anti-iilserojenik (6)

Hiperforin Gram (+) bakterilere karsi antibakteriyel etki, yara iyilesmesi (7, 117, 118)
Norotransmitter inhibitor (82), antidepresan (106), potansiyel antikarsinojenik

(96), anjiogenezis inhibisyonu (119) ve antimalaryal aktivite (97)

Hiperisin Antiviral (8-10); antidepresan aktivite (82, 94, 120, 121), anti-inflamatuar (122)
3’, 8”’-biapigenin Muhtemel sedatif (6)

Proantosiyanidin Antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, vazodilator (82)

Psodohiperisin Antiviral (8)

Quersitrin In vitro MAO-inhibitor aktivite (100)

Xanthonlar Antidepresan, antimikrobiyal, antiviral, diiiretik, kardiyotonik, MAOA

inhibitorii (82, 100, 123, 124)

H. perforatum caylarmin sulu ¢ozeltilerinin, gram-pozitif bakterilere, 6zellikle de
metisiline direncli S. aureus tiirlerine karsi antimikrobiyal olarak etkili oldugu

bulunmustur (118).

Bir ¢alismada H. perforatum 6zii igeren merhemin yanik iyilesme siiresini kisalttigina

ve antiseptik etkinlik gosterdigine deginilmektedir (5). Rapora gore geleneksel
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yontemlerle yapilan tedavilerle kiyaslandiginda merhem ile tedavi edilen birinci derece
yaniklar 48 saat i¢inde iyilesmis, ikinci ve l¢iincii derece yaniklar ise keloid (deride

fibroz hiperplastik yara izi) birakmadan ii¢ kat daha hizl iyilesmistir

Bagka bir ¢calismada, H. Perforatum’un ¢igek iistii parcalarindan elde edilen zeytinyagi
Oziitli, in vivo eksizyon ve insizyon modeli yaralara uygulayarak yara iyilesmesi
aktivitesi degerlendirilmistir. Kilcal damar gegirgenliginin asetik asit kaynakli artisinin
inhibisyonuna dayanan bir in vivo model, anti-enflamatuar aktivitesi i¢in kullanilmistir.
Sonuglar H. perforatum zeytin yagi Oziitiiniin eksizyon (%5.1-82.6 inhibisyon) ve
sirkiiler insizyon (%20.2-100.0 inhibisyon) {izerinde 6nemli bir yara-iyilestirici etkiye

sahip oldugunu kanitlamistir (12).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, “T.C. Mustafa Kemal Universitesi (MKU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu” 30.01.2014 tarihli toplantisinda alinan, 2014-01/7 nolu karar ile hayvan etigi
acisindan uygunluk onay ile yiiriitiildii. Calismanin deneysel kismi Mustafa Kemal
Universitesi, Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (MKU-
DAM) gerceklestirildi.

3.1. Deney hayvanlarinin se¢ilmesi

Bu c¢alismada deney hayvani olarak; ortalama 5 aylik, agirliklar1 300-350 gr arasinda
degisen, 48 adet erkek eriskin, Wistar albino rat kullanildi (Resim 2). Deneklerin
tamami Mustafa Kemal Universitesi, Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Disi ratlarin menstural sikluslarmma bagli hormonal

degisimlerinin ¢calisma sonuglarini etkilememesi icin erkek ratlar tercih edildi.

n )" 7

Resim 2: Calismada kullanilan Wistar albino ratlar

Denekler ¢alisma oOncesi laboratuar sartlarina alismasi i¢in 1 haftalik alisma donemine
birakildi. Deney hayvanlarina su ve uygun diyet verilerek, oda sicakliginda, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik siklusunda yasamalar1 saglandi. Calisma boyunca veteriner
hekim kontroliindeki denekler, haftada bir sicak suyla yikanan ve dezenfekte edilen

kafeslerde tutuldu.
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3.2. Deneysel Olarak Diyabet Olusturma

Calismada streptozotosin (STZ) kullanilarak, deneysel olarak diyabet olusturuldu. N-
(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine yapisinda olan STZ (Resim 3) isikla
etkilesime girmesinden dolayr karanlikta muhafaza edildi. STZ nétral pH’da hizla
dekompoze oldugundan optimum stabilitesi i¢in ortamin pH’s1 4-4.5 olmalidir.
Pankreas P hiicrelerini yikan bu kimyasal ajan kullanilarak insanlardaki Tip I diyabet’e
benzer sekilde diyabet olusturuldu (57).

STZ % 0.9’luk sodyum kloriir (NaCl) igerisinde ¢oziildii. Hayvanin agirligina gore 60
mg/kg olacak sekilde doz hesaplanarak, ratlara tek doz STZ (Sigma Chemical Co., St.

Louis Missouri, ABD) (Resim 3), intraperitonal olarak enjekte edildi.

Resim 3: Ratlara intraperitonal olarak STZ uygulanmasi

STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra, kuyruk veninden alinan kan ile kan-glukoz
diizeyleri saptandi. Glikoz olgimiinde eBsensor Blood Glucose Monitoring System
(Visgeneer Inc., Taiwan) kan sekeri Olgiim cihazi ve cihaza uygun test stripleri
kullanildi. (Resim 4) Kan glikoz seviyesi 200 mg/dI’nin {izerinde olan ratlar diyabetik

olarak kabul edildi ve bu degerin altinda olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Resim 4: Kan sekeri 6l¢iim cihazi ve cihaza uygun stripler
3.3. Cerrahi Yontem

Veteriner hekim kontroliinde yapilan iglemlerde yara olusturulmadan 6nce ratlar kas igi
30 mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL
(Rompun, Bayer, Almanya) enjeksiyonuyla anestezi altina alindi. Ratlarda palatal
bolgede, 4 mm mukozal defekt olusturuldu.(Sekil 10) Bu islemde punch biyopsi i¢in
tasarlanmig, yuvarlak, paslanmaz ¢elik bigak kullanildi (Resim 5). Kanama kontrolii
yapildiktan sonra yaralar sekonder iyilesmeye birakildi. Yaralarin olusturuldugu ilk giin
sifirinci giin olarak kaydedildi.

Sekil 10: Palatal bolgede yara olusturma modeli (125)
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Resim 5: Ratlarda damakta olusturulan yara

3.4. Kantaron Yaginin Hazirlanmasi

Dogadan toplanan Hypericum perforatum g¢igekleri (Resim 6) kurutuldu ve toz haline
getirildi. 50 gr Hypericum perforatum, 500 ml zeytinyagi i¢ceren cam siseye konuldu.
Sise yaz aylarinda giinde 12 saat olacak sekilde, 4 hafta boyunca giines altinda tutuldu
(12) Bitkide bulunan kirmizi boyar maddenin zeytinyagina gectigi goriildii (Resim 6).

Hazirlanan karisim ¢ok fazla bekletilmeden deneysel ¢alismada kullanildi.

Resim 6: H. perforatum bitkisi ve bitkiden elde edilen yag
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3.5. Gruplarin Olusturulmasi

Deney hayvanlart her biri 24 rattan olusan 2 ana gruba ayrildi. Diyabet ve yara
olusturulmasini takiben sakrifiye edilecekleri giinlere gore 8 ratlik ii¢ alt gruba daha
ayrildi. Ratlar 3, 7 ve 10. gilinde sakrifiye edildi. Calisma toplam 6 grup iizerinde
yiiriitiildi.

Grup 1: Diyabetik yara (Kontrol). STZ uygulanmasimi takiben diyabetli oldugu
goriilen ratlarda damakta cerrahi miidahale ile yara olusturuldu. Bu gruptaki ratlara
herhangi bir miidahale yapilmadan 10 giin boyunca yara iyilesmesi takip edildi. Grup
sakrifiye edilme giinlerine gore 8’er deney hayvanindan olusan 3 alt gruba ayrildi.

Denekler 3. 7. ve 10. giinlerde sakrifiye edildi. Bu grupta 2 rat ¢alisma sirasinda 61dd.

Grup 2: Diyabetik yara (Topikal kantaron yagi). STZ uygulanmasini takiben
diyabetli oldugu goriilen ratlarda damakta cerrahi miidahale ile yara olusturuldu.
Hazirlanan kantaron yagi, yaraya sabah-aksam olmak iizere giinde iki defa topikal
olarak uygulandi. Yara iyilesmesi 10 giin boyunca takip edildi ve ratlar 3. 7. ve 10.
giinlerde sakrifiye edildi.

Tablo 4: Deneklerin gruplara gore dagilimi

SAKRIFIKASYON GUNLERIi

GRUPLAR
3. glin 7. glin 10. giin

GRUP 1: Diyabetik ratlardan olusan grupta damakta g g g
n= n= n=
yara olusturulup herhangi bir tedavi uygulanmadi. (n=24)

GRUP 2: Diyabetik ratlardan olusan grupta damakta o o o
n= n= n=
yara olusturulup topikal kantaron yagi uygulandi. (n=24)

3.6. incelenecek Parametreler
3.6.1. Histopatalojik Inceleme

Tim gruplarda damakta olusturulan yaralardan 3, 7 ve 10. giinlerde 1x1 cm’lik saglam

dokuyu da icerecek sekilde tam kat drnekler alind1 ve tabanlar1 doku boyasiyla boyandi.
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Alinan doku 6rnekleri MKU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda rutin doku takip
islemlerinden gegirildi. Biyopsi ile ratlardan alinan 6rnekler 151k mikroskobu incelemesi
icin %10’luk formalin c¢ozeltisinde 48 saat boyunca fikse edildi ve rutin parafin
bloklama yontemi kullanilarak bloklandi. Bloklardan Thermo Scientific Finesse Me+
(Thermo Fisher Scientific Inc., ABD) mikrotomla 3-4 pm’lik iiger kesit alinarak
preparatlar hazirlandi. Hazirlanan preparatlar iyilesen yaralardaki inflamatuar
degisiklikleri gozlemek ve morfolojiyi gostermek i¢in Hematoksilen Eozin ile

boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Tablo 5: Histolojik degerlendirme kriterleri ve skorlama

HiSTOLOJIiK DEGERLENDIRME KRiTERLERI

0 1 2 3
Ulserasyon Yok var | e
Nekroz Yok Var | e | e
Epitelizasyon Yok Var | e e
Odem Yok Hafif derecede | Orta derecede Agir derecede
Polimorfo niikleer 16kositler Yok Az sayida Fazla sayida Cok fazla
Mononiikleer hiicreler Yok Az sayida Fazla sayida Cok fazla
Fibroblast sayisi Yok Az sayida Fazla sayida Cok fazla
Vaskiilarizasyon Yok Hafif Orta Belirgin

Histopatolojik inceleme, ayni patolog tarafindan hangi doku 6rneginin hangi gruba dahil
oldugunu bilmeden ve doku o6rnekleri i¢inden rastgele se¢cim yapilarak gerceklestirildi
(kor degerlendirme). Histopatolojik degerlendirmede; iilserasyon, nekroz, epitelizasyon,
6dem, polimorfo niikleer 16kositler (PNL), mononiikleer hiicreler (MNL), fibroblast ve

vaskiilarizasyona bakilip, her parametre ayr1 ayri skorlandirildi (Tablo 5).
3.6.2. Biyokimyasal inceleme

Kollajen igin spesifik kabul edilen hidroksiprolin seviyesinin biyokimyasal yontemlerle
saptanmasi yara iyilesmesi diizeyini sayisal olarak 6lgmemizi saglamaktadir. Bundan

dolay1 alinan 6rneklerde hidroksipirolin miktar1 degerlendirildi.
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3.6.2.1. Doku Hidroksiprolin Miktarinin Tespiti

Alinan doku 6rnekleri MKU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda analiz edildi.
(-80) °C’de bekletilen dokular buzu ¢dziildiikten ve NaCl ile yikandiktan sonra kurutma
kagdina serilerek kendi halinde kurutuldu ve tartildi. Kontaminasyon engellenerek cam
tiiplere konan dokular, 100°C’ye ayarlanmis etiivde 72 saat kurutularak havan
icerisinde toz haline getirildi. Toz halindeki kuru dokularin her birinin kuru agirliklar
hassas terazide 6lgiilerek kaydedildi. Toz halindeki dokular 15 mI’lik kapakli cam tiipler
icerisine konarak {iizerine 2 ml 12 N HCI ilave edildi. Daha sonra etiivde 130°C’de 3
saat kaynatilarak hidrolize edildi. Buharlagma nedeniyle miktari 1 ml’nin altina diisenler
Olgiilerek 12 N HCI ile tekrar 1 ml’ye tamamlandiktan sonra 3000 rpm’de 15 dk
santrifiij edildi. Ustteki siipernatant kismindan 0.5 ml alinip {izerine 0.5 ml isopropanol
eklenerek 2500 rpm’de 10 dk daha santrifiij edildi. Sonra iist fazdan 0.3 ml alinarak
calisildi. Hidroksiprolin tespiti Woessner’in tarif ettigi yontemle kismen modifiye

edilerek yapildi (58).

Deney islemleri esnasinda; OH-P standardi, kloramin-T, P-dimetil amino benzaldehit,
perklorik asit, isopropanol, Na-asetat-3 H,O, Na-sitrat-5.5 H,0, 12 N HCI, Im M HCI

kimyasallar1 kullanildi.

Hidroksiprolin standardi; 1.231 mg OH-P 5 (L-hidroksiprolin (FW;131,13) 10g) mi
0.001 M HCl’de ¢oziilerek stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. Daha sonra bu stok
standart c¢ozeltisi 1/2, 1/4, 1/6, 1/8 oranlarinda diliie edilerek daha diisiik
konsantrasyonlarda standart ¢ozeltiler hazirlandi. OH-P deney islemleri bu 6rneklere de
uygulanarak 558 nm’de standart koriine karsi okundu. Cikan absorbans degerleri ile

standart grafigi olusturuldu. Bu grafikten egim bulunarak hesap islemlerinde kullanildi.

Kloramin-T ¢ozeltisi; 70 mg kloramin-T 1 ml bidistile suda ¢oziilerek tizerine 4 ml

asetat/sitrat tamponu ilave edilerek giinliik hazirlandi.

Ehrlich reaktifi; 4 gr P-dimetil amino benzaldehit 6 ml (% 60’lik) perklorik asitte

coziilerek tlizerine 26 ml isopropanol ilave edilerek giinliik hazirlandu.

Asetat/sitrat tamponu; 57 gr Na-asetat-3H,O ve 44,47 gr Na-sitrat-5.5H,0 400 ml
bidistile suda ¢oziildii. Uzerine 385 ml isopropanol ilave edilerek HCI ile pH 6’ya
ayarlandiktan sonra hacmi 1000 ml’ye tamamlandi. Daha sonra deney islemleri Tablo

6’ya gore yapildi.
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Tablo 6: Hidroksiprolin 6l¢giimii deney yapim tablosu

Bidistile su 0.3 ml -

Numune - 0.3ml
Isopropanol 0.2 ml 0.2ml
Kloramin-T 0.1 mi 0.1ml
Ehrlich reaktifi 2.6 ml 2.6 ml

Numune ve kor tiipleri ilizerine reaktifler yukaridaki siraya gore eklendikten sonra
vorteksle karistirildi ve 60°C’de su banyosunda 25 dk inkiibe edildikten sonra 585
nm’de kore karst okundu. Sonuglar mg/g kuru doku olarak verildi. (58).

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Ulserasyon,
nekroz, epitelizasyon, 6dem, PNL, MNL, fibroblast, vaskiilarizasyon ve hidroksipirolin
parametrelerine ait siirekli degiskenlerde grup sayisi, ortalama ve standart sapma
degerleri istatiksel olarak yapilip tablo ve grafiklerle 6zetlendi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro-Wilk testi ile test edildi.
Normal dagilim gdsteren gruplarin 6l¢timlerinin genel karsilagtirilmasinda Student’s t-
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenleri karsilastirmada Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesi ise ki-Kare testi ile

yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi ic¢in gruplar arasindaki iilserasyon, nekroz,
epitelizasyon, 6dem, PNL, MNL, fibroblast sayis1 ve vaskiilarizasyon parametreleri
karsilastirildi.  Hematoksilen-Eozin ile boyanmis kesitlerin 151k mikroskobuyla
incelenmesinde iilserasyon, nekroz, epitelizasyon parametreleri var/yok seklinde

degerlendirilirken diger parametreler skorlandirildi.
4.1.1. Gruplarin Histopatolojik Bulgulari (3. Giin)

3. giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen Orneklerin boyali kesitlerinin 1s1k
mikroskop altinda incelemesinde; her iki grupta da tilserasyonun yogun oldugu, nekroz
ve MNL seviyelerinin esit oldugu, ayrica epitelizasyonun baslangi¢ déoneminde oldugu
gozlendi. Fibroblast sayisi, vaskiilarizasyon ve PNL degerleri birbirine yakindi. Sonug

olarak 3. giin kantaron ve kontrol gruplarinda iyilesmenin ayni seviyede oldugu tespit
edildi.

Resim 7: 3. giin kantaron grubuna ait yiizeyde {ilserasyon ( ~=a), aktinomiges
kolonizasyonu (¥¢ ) ve bunun altinda 16kositlerden baskin agir mikst iltihap (<) igeren
mukozal doku. (Hematoksilen-Eozin x100 ve x200)
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Resim 8: 3. giin kontrol grubuna ait yiizeyde derin iilserasyon ( 4) ile iilser altinda hafif-
orta dereceli mikst iltihap ({~) igeren mukozal doku. (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

4.1.2. Gruplarin Histopatolojik Bulgular: (7. Giin)

7. glinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen Orneklerin boyali kesitlerinin 151k
mikroskop altinda incelemesinde; kontrol grubunda kantaron grubuna gore iilserasyon
ve nekroz seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. PNL sayis1 kontrol grubunda
daha fazlaydi. Kantaron grubunun epitelizasyonu daha iyi seviyedeydi. Gruplar arasi
06dem, MNL, fibroblast sayisi, vaskiilarizasyon degerleri birbirine yakindi. Sonug olarak

7. giin kantaron grubundaki iyilesmenin kontrol grubundan daha iyi oldugu tespit edildi.

Resim 9: 7. giin kantaron grubuna ait yiizeyi tiimiiyle iilsere ( —) goriiniimde ve

aktinomiges kolonizasyonu (Y ) igeren mukozal doku. Ulser altinda orta yogunlukta

mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu (=) mevcut. (Hematoksilen-Eozin x100 ve x200)
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Resim 10: 7. giin kontrol grubuna ait Yiizeyde iilserasyon (*), aktinomiges
kolonizasyonu ( 1) ve bunun altinda l6kositlerden baskin agir mikst iltihap (<4~) iceren

mukozal doku. (Hematoksilen-Eozin x100 ve x200)
4.1.3. Gruplarin Histopatolojik Bulgular1 (10. Giin)

10. giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen Orneklerin boyali kesitlerinin 1s1k
mikroskop altinda incelemesinde; iilserasyon kantaron grubunda gézlenmezken kontrol
grubunda diistik seviyede goriildii. Gruplarin her ikisinde de nekroz tespit edilmezken,
kantaron grubunda epitelizasyonun yiiksek oldugu hatta neredeyse tamamlanmis oldugu
belirlendi. Gruplarin PNL, MNL, 6dem, fibroblast sayis1 ve vaskiilarizasyon degerleri
birbirine yakindi. Sonug¢ olarak 10. giin kantaron ve kontrol gruplarinda iyilesmenin

ayn1 seviyede oldugu tespit edildi.

Resim 11: 10. giin kantaron grubuna ait yiizeyi tamamen epitelize olmug mukozal doku.
Epitel altinda hafif dereceli kronik inflamasyon ve iltihabi graniilasyon dokusu (<)
mevcut. (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)
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Resim 12: 10. giin kontrol grubuna ait yiizeyi tamamen epitelize olmus mukozal doku.

Epitel altinda orta yogunlukta kronik inflamasyon ve iltihabi graniilasyon dokusu (<)

mevcut. (Hematoksilen-Eozin x100 ve x200)
4.2. Histopatolojik Analiz Sonugclari

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda 3. ve 10. giinlerde, histopatolojik inceleme ile
degerlendirilen {iilserasyon, nekroz, epitelizasyon, 6dem, PNL, MNL, fibroblast ve
vaskiilarizasyon parametrelerinin hi¢ birinde, iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik
bulunamamistir. 7. giinde ise ilserasyon, nekroz, epitelizasyon ve PNL
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilhik bulunmustur (p<0,05). Bu
parametrelerden {ilserasyon, nekroz ve PNL degerlerinin kantaron uygulanmayan grupta
daha yiiksek oldugu; epitelizasyon degerinin ise kantaron uygulanan grupta daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

4.2.1. Histopatolojik Parametrelerin Istatistiksel Analizleri (3.Giin)

Ulserasyon, nekroz ve epitelizasyon parametrelerine Ki-kare testi uygulandi. Odem,
PNL, MNL, fibroblast ve vaskiilarizasyon parametrelerine ise Mann-Whitney U testi

uygulandi.

Tablo 7: 3. giin histopatolojik parametreler i¢in uygulanan Ki-kare testi

Ulserasyon Nekroz Epitelizasyon

P 519 1.000 519
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Tablo 8: 3. giin histopatolojik parametreler i¢in uygulanan Mann-Whitney U testi

Odem

PNL

MNL

Fibroblast

Vaskiilarizasyon

p 143

397

1.000

626

317

4.2.1.1. Ulserasyon

3. glinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore iilserasyon varlig ile

kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 tespit

edilmistir (p>0,05).

Tablo 9: 3. giinde iilserasyonun gruplara gore goriilme yiizdeleri

GRUPLAR
p=0.519
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 2 (% 25) 1(% 12.5) 3 (% 18.8)
Ulserasyon
1,00 6 (% 75) 7 (% 87.5) 13 (% 81.2)
TOPLAM 8 (% 100) 8 (% 100) 16 (% 100)

Tablo 10: 3. giinde iilserasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 0.7500+.46291
Kontrol 3. giin 8 0.8750+.35355
Toplam 16 0.8125+.40311

40



0,9000

0,8500

0,8000

0,7500

0,7000

0,6500

3. giin llserasyon

Kontrol

Kantaron

B Kantaron

O Kontrol

Sekil 11: 3. giinde llserasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki

gorunimu.

4.2.1.2. Nekroz

3. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore nekroz varligi ile

kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 tespit
edilmistir (p>0,05).

Tablo 11: 3. giinde nekrozun gruplara gore goriilme yiizdeleri

GRUPLAR
p=1.0
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 4 (% 50) 4 (% 50) 8 (% 50)
Nekroz
1,00 4 (% 50) 4 (% 50) 8 (% 50)
TOPLAM 8 (% 100) 8 (% 100) 8 (% 100)
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Tablo 12: 3. giinde nekrozun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 0.5000+.53452
Kontrol 3. giin 8 0.5000+.53452
Toplam 16 0.5000+.51640

0,5000

0,4000

0,3000 M Kantaron
O Kontrol

0,2000 ; ‘ Kontrol

0,1000

" Kantaron
0,0000

3. giin nekroz

Sekil 12: 3. giinde nekrozun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki

gorinimi

4.2.1.3. Epitelizasyon

3. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore epitelizasyon seviyesi

ile kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 tespit
edilmistir (p>0,05).
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Tablo 13: 3. giinde epitelizasyonun gruplara gére gériilme ytizdeleri

GRUPLAR
p=0.519
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 6 (% 75) 7 (% 87.5) 13 (% 81.2)
Epitelizasyon
1,00 2 (% 25) 1 (% 12.5) 3 (% 18.8)
TOPLAM 8 (% 100) 8 (% 100) 8 (% 100)
Tablo 14: 3. giinde epitelizasyonun ortalama degerleri
Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 0.2500+.46291
Kontrol 3. giin 8 0.1250+.35355
Toplam 16 0.1875+.40311
0,2500
0,2000
0,1500 H Kantaron
O Kontrol
0,1000 Kontrol
0,0500
Kantaron
0,0000

3. giin epitelizasyon

Sekil 13: 3. giinde epitelizasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik iizerindeki

gorunimul.
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4.2.1.4. Odem

3. glinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore odem
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p>0,05).

Tablo 15: 3. giinde 6demin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 1.2500+.46291
Kontrol 3. giin 8 1.6250+.51755
Toplam 16 1.4375+.51235

1,8000
1,6000
1,4000
1,2000
1,0000
0,8000
0,6000
0,4000
0,2000
0,0000

B Kantaron

O Kontrol
Kontrol

Kantaron

3. gin 6dem

Sekil 14: 3. giinde O0demin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki
gorunumu.

4.2.1.5. PNL

3. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore PNL
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p>0,05).
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Tablo 16: 3. giinde PNL’nin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 1.6250+1.18773
Kontrol 3. giin 8 1.2500+.70711
Toplam 16

1.4375+.96393

1,8000
1,6000
1,4000
1,2000
1,0000
0,8000 Kontrol
0,6000
0,4000
0,2000
Kantaron
0,0000

M Kantaron

@ Kontrol

3. glin PNL

Sekil 15: 3. giinde PNL’nin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik {izerindeki
gorunimu

4.2.1.6. MNL

3. gilinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gére MNL
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p>0,05).
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Tablo 17: 3. giinde MNL’nin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 2.0000+.00000
Kontrol 3. giin 8 2.0000+.00000
Toplam 16 2.0000+.00000

2,0000

1,5000

M Kantaron

1,0000 @ Kontrol

0,5000

Kantaron
0,0000

3. glin MINL

Sekil 16: 3. giinde MNL’nin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki

gorinimi

4.2.1.7. Fibroblast Sayisi

3. giinde sakrifiye edilen gruplar icerisinde Mann-Whitney U testine gore fibroblast
sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p>0,05).
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Tablo 18: 3. giinde fibroblastin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 2.3750+.51755
Kontrol 3. giin 8 2.5000+.53452
Toplam 16 2.4375+.51235

2,5000

2,4500

M Kantaron

2,4000 @ Kontrol

2,3500

Kantaron

2,3000

3. glin fibroblast

Sekil 17: 3. gilinde fibroblastin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik lizerindeki

gorinimul.

4.2.1.8. Vaskiilarizasyon

3. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore

vaskiilarizasyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamaistir (p>0,05).
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Tablo 19: 3. giinde vaskiilarizasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 2.2500+.46291
Kontrol 3. giin 8 2.5000+.53452
Toplam 16 2.3750+.50000

2,5000
2,4500
2,4000
2,3500
2,3000
2,2500
2,2000

2,1500
Kantaron
2,1000

M Kantaron

@ Kontrol

3. glin vaskilarizasyon

Sekil 18: 3. giinde vaskiilarizasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik
iizerindeki goriiniimii

4.2.2. Histopatolojik Parametrelerin Istatistiksel Analizleri (7.Giin)

Ulserasyon, nekroz ve epitelizasyon parametrelerine ki-kare testi uygulandi. Odem,

PNL, MNL, fibroblast ve vaskiilarizasyon parametrelerine ise Mann-Whitney U testi
uygulandi.
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Tablo 20: 7. giin histopatolojik parametreler i¢in uygulanan Ki-kare testi

Ulserasyon

Nekroz

Epitelizasyon

p

.049*

.016*

.049*

* istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05)

Tablo 21: 7. giin histopatolojik parametreler i¢in uygulanan Mann-Whitney U testi

Odem

PNL

MNL

Fibroblast

Vaskiilarizasyon

P

617

.039*

293

327

414

* istatistiksel olarak anlamh fark (p<0,05)

4.2.2.1. Ulserasyon

7. giinde sakrifiye edilen gruplar icerisinde Ki-kare testine gore iilserasyon varligi ile

kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit

edilmistir (p=0.049). 7. giin iilserasyon degerlerinin kantaron uygulanmayan grupta

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 22: 7. giinde iilserasyonun gruplara gore goriilme yiizdeleri

GRUPLAR
p=0.049*
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 5 (% 62.5) 1(% 14.3) 6 (% 40)
Ulserasyon
1,00 3 (% 37.5) 6 (% 85.7) 9 (% 60)
TOPLAM 8 (% 100) 7 (% 100) 15 (% 100)

* Ki-kare testine gore kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
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Tablo 23: 7. giinde iilserasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin 8 0.3750+.51755
Kontrol 7. giin 7 0.8571+.37796
Toplam 15 0.6000+.50709

0,9000
0,8000
0,7000
0,6000
0,5000
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

B Kantaron

O Kontrol
Kontrol

Kantaron

7. gun llserasyon

*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 19: 7. giinde lilserasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki
gorunimu.

4.2.2.2. Nekroz

7. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore nekroz varligi ile
kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit

edilmistir (p=0.016). 7. giin nekroz degerlerinin kantaron uygulanmayan grupta daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 24: 7. giinde nekrozun gruplara gore goriilme yiizdeleri

GRUPLAR
p=0.016*
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 7 (% 87.5) 2 (% 28.6) 9 (% 60)
Nekroz
1,00 1(% 12.5) 5% 71.4) 6 (% 40)
TOPLAM 8 (% 100) 7 (% 100) 15 (% 100)

* Ki-kare testine gore kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Tablo 25: 7. giinde nekrozun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin 8 0.1250+.35355
Kontrol 7. glin 7 0.7143+.48795
Toplam 15 0.4000+.50709

0,8000

0,7000

0,6000

0,5000 M Kantaron
0,4000 O Kontrol

0,3000
0,2000
0,1000
0,0000

Kontrol

Kantaron

7. glin nekroz

*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 20: 7. giinde nekrozun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki
gorunumu
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4.2.2.3. Epitelizasyon

7. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore epitelizasyon seviyesi
ile kantaron uygulamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit
edilmistir (p=0.049). 7. giin epitelizasyon degerlerinin kantaron uygulanan grupta daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 26: 7. giinde epitelizasyonun gruplara gére goriilme yiizdeleri

GRUPLAR
p= 0.049*
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 3 (% 37.5) 6 (% 85.7) 9 (% 60)
Epitelizasyon
1,00 5 (% 62.5) 1 (% 14.3) 6 (% 40)
TOPLAM 8 (% 100) 7 (% 100) 15 (% 100)

* Ki-kare testine gore kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Tablo 27: 7. giinde epitelizasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin 8 0.6250+.51755
Kontrol 7. giin 7 0.1429+.37796
Toplam 15 0.4000+.50709
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0,7000

0,6000

0,5000

0,4000 B Kantaron
O Kontrol

0,3000

Kontrol
0,2000

0,1000

Kantaron
0,0000

7. glin epitelizasyon

*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 21: 7. giinde epitelizasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik lizerindeki

gorinimu
4.2.2.4. Odem

7. ginde sakrifiye edilen gruplar icerisinde Mann-Whitney U testine gore 6dem
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamuistir (p>0,05).

Tablo 28: 7. giinde 6demin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin 8 1.2500+.46291
Kontrol 7. giin 7 1.1429+.37796
Toplam 15 1.2000+.41404
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1,2900

1,2800
1,2700

B Kantaron
1,2600 O Kontrol

Kontrol
1,2500

1,2400

Kantaron
1,2300

7. gln 6dem

Sekil 22: 7. giinde O0demin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki

gorunimu.
4.2.2.5. PNL

7. ginde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore PNL
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmistir (p=0,039). 7. giin PNL

degerlerinin kantaron uygulanmayan grupta daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 29: 7. giinde PNL’nin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin* 8 0.8750+1.12599
Kontrol 7. giin 7 2.1429+1.06904
Toplam 15 1.4667+1.24595

* Mann-Whitney U testine gore kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
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2,5000

2,0000

1,5000 M Kantaron

O Kontrol

1,0000 Kontrol

0,5000

Kantaron
0,0000

7. gun PNL

*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Sekil 23: 7. giinde PNL’nin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik {izerindeki

gorinimul.
4.2.2.6. MNL

7. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gére MNL
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamigtir (p>0,05).

Tablo 30: 7. giinde MNL’nin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin 8 1.6250+.51755
Kontrol 7. giin 7 2.0000+1.15470
Toplam 15 1.8000+.86189
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2,0000

1,5000

B Kantaron

1,0000 O Kontrol

Kontrol

0,5000

Kantaron
0,0000

7. gun MNL

Sekil 24: 7. giinde MNL’nin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik iizerindeki

gorunimu

4.2.2.7. Fibroblast Sayisi

7. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore fibroblast
sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p>0,05).

Tablo 31: 7. giinde fibroblastin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin 8 2.6250+.51755
Kontrol 7. giin 7 2.8571+£.37796
Toplam 15 2.7333+.45774
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2,9000

2,8500

2,8000

2,7500 M Kantaron
2,7000 [0 Kontrol

2,6500
2,6000
2,5500
2,5000

Kontrol

Kantaron

7. gln fibroblast

Sekil 25: 7. giinde fibroblastin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki
gorinumdu.

4.2.2.8. Vaskiilarizasyon

7. ginde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore

vaskiilarizasyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamaistir (p>0,05).

Tablo 32: 7. giinde vaskiilarizasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin 8 2.5000+.53452
Kontrol 7. giin 7 2.7143+.48795
Toplam 15 2.6000+.50709
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2,7500
2,7000
2,6500
2,6000
2,5500
2,5000
2,4500
2,4000
2,3500

O Kontrol
Kontrol

Kantaron

7. glin vaskilarizasyon

B Kantaron

Sekil 26: 7. gilinde vaskiilarizasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik
tizerindeki goriiniimii

4.2.3. Histopatolojik Parametrelerin Istatistiksel Analizleri (10.Giin)

Ulserasyon, nekroz ve epitelizasyon parametrelerine ki-kare testi uygulandi. Odem,

PNL, MNL, fibroblast ve vaskiilarizasyon parametrelerine ise Mann-Whitney U testi
uygulandi.

Tablo 33: 10. giin histopatolojik parametreler i¢in uygulanan Ki-kare testi

Ulserasyon Nekroz Epitelizasyon

p .205 1.0 205

Tablo 34: 10. giin histopatolojik parametreler i¢in uygulanan Mann-Whitney U testi

Odem PNL MNL Fibroblast | Vaskiilarizasyon

p 480 .350 462 .789 724
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4.2.3.1. Ulserasyon

10. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore lilserasyon varligi ile
kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 tespit

edilmistir (p>0,05).

Tablo 35: 10. giinde tilserasyonun gruplara gore goriilme yilizdeleri

GRUPLAR
p=0.205
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 8 (% 37.5) 6 (% 85.7) 14 (% 93.3)
Ulserasyon
1,00 0 (% 62.5) 1 (% 14.3) 1(%6.7)
TOPLAM 8 (% 100) 7 (% 100) 15 (% 100)

Tablo 36: 10. giinde {ilserasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 0.0000+.00000
Kontrol 10. giin 7 0.1429+.37796
Toplam 15 0.0667+.25820
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0,1600
0,1400
0,1200
0,1000
0,0800
0,0600

0,0400
0,0200
0,0000

10. glin Ulserasyon

Kontrol

Kantaron

B Kantaron

O Kontrol

Sekil 27: 10. giinde iilserasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik iizerindeki

gorunimu.

4.2.3.2. Nekroz

10. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore nekroz varligi ile

kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 tespit
edilmistir (p>0,05).

Tablo 37: 10. giinde nekrozun gruplara gore goriilme yiizdeleri

GRUPLAR
p=1.0
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 8 (% 100) 7 (% 100) 15 (% 100)
Nekroz
1,00 0 (% 0.0) 0 (% 0.0) 0 (% 0.0)
TOPLAM 8 (% 100) 7 (% 100) 15 (% 100)
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Tablo 38: 10. giinde nekrozun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 0.0000+.00000
Kontrol 10. giin 7 0.0000+.00000
Toplam 15 0. 0000+.00000

1,0000

0,8000

0,6000 M Kantaron
[0 Kontrol

0,4000 Kontrol

0,2000

Kantaron
0,0000

10. giin nekroz

Sekil 28: 10. giinde nekrozun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tzerindeki

gorinimul.
4.2.3.3. Epitelizasyon

10. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Ki-kare testine gore epitelizasyon seviyesi

ile kantaron uygulamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi tespit
edilmistir (p>0,05).
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Tablo 39: 10. giinde epitelizasyonun gruplara gore goriillme ytizdeleri

GRUPLAR
p=0.205
Kantaron Kontrol TOPLAM
0,00 0(%0.0) 1 (% 14.3) 1(%6.7)
Epitelizasyon
1,00 8 (% 100) 6 (% 85.7) 14 (% 93.3)
TOPLAM 8 (% 100) 7 (% 100) 15 (% 100)

Tablo 40: 10. giinde epitelizasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 1.0000+.00000
Kontrol 10. giin 7 0. 8571+.37796
Toplam 15

0.9333+.25820

1,0000
0,9500
0,9000

M Kantaron

@ Kontrol
0,8500

Kontrol

0,8000

Kantaron
0,7500

10. glin epiteliazsyon

Sekil 29: 10. giinde epitelizasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki
gorunumu
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4.2.3.4. Odem

10. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore 6dem
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p>0,05).

Tablo 41: 10. giinde 6demin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 1.2500+.46291
Kontrol 10. giin 7 1.4286+.53452
Toplam 15 1.3333+.48795

1,4500
1,4000
1,3500
M Kantaron
1,3000 @ Kontrol

Kontrol
1,2500

1,2000

Kantaron
1,1500

10. glin 6dem

Sekil 30: 10. glinde 6demin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik iizerindeki

goriunumul.
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4.2.3.5. PNL

10. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore PNL

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p>0,05).

Tablo 42: 10. giinde PNL’nin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 0.6250+.74402
Kontrol 10. giin 7 0.2857+.48795
Toplam 15 0.4667+.63994

0,7000
0,6000
0,5000

0,4000

0,3000
0,2000
0,1000

Kantaron
0,0000

10. guin PNL

Kontrol

B Kantaron

O Kontrol

Sekil 31: 10. giinde PNL’nin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki

gorunimu

4.2.3.6. MNL

10. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore MNL

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p>0,05).
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Tablo 43: 10. giinde MNL’nin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 1.3750+.51755
Kontrol 10. giin 7 1.57144+.53452
Toplam 15 1.4667+.51640

1,6000

1,5500

1,5000

1,4500 M Kantaron
[0 Kontrol

1,4000

Kontrol
1,3500

1,3000

Kantaron
1,2500

10. giin MNL

Sekil 32: 10. giinde MNL’nin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki
gorunimu

4.2.3.7. Fibroblast Sayisi

10. giinde sakrifiye edilen gruplar igerisinde Mann-Whitney U testine gore fibroblast
sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p>0,05).
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Tablo 44: 10. glinde fibroblastin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 2.5000+.53452
Kontrol 10. giin 7 2.4286+.53452
Toplam 15 2.4667+.51640

2,5000
2,4800
2,4600
M Kantaron
2,4400 [0 Kontrol

Kontrol
2,4200

2,4000

Kantaron
2,3800

10. giin fibroblast

Sekil 33: 10. giinde fibroblastin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik lizerindeki

gorinimul.

4.2.3.8. Vaskiilarizasyon

10. giinde sakrifiye edilen gruplar icerisinde Mann-Whitney U testine gore

vaskiilarizasyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir (p>0,05).
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Tablo 45: 10. giinde vaskiilarizasyonun ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin 8 2.3750+.51755
Kontrol 10. giin 7 2.2857+.48795
Toplam 15 2.3333+.48795

2,3800
2,3600
2,3400

2,3200 M Kantaron

@ Kontrol
2,3000

Kontrol
2,2800

2,2600

Kantaron
2,2400

10. glin vaskularizasyon

Sekil 34: 10. gilinde vaskiilarizasyonun gruplardaki ortalama degerlerinin grafik

tizerindeki goriintimi
4.3. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda 3. giinde biyokimyasal inceleme ile
degerlendirilen hidroksipirolin seviyesinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunamamustir. 7. ve 10. giinlerde gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Hidroksipirolin miktarmin 7.

ve 10. giinlerde kantaron uygulanan gruplarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 46: Hidroksipirolin degerleri i¢in uygulanan Mann-Whitney U testi

3. giin 7. giin 10. giin

P .205 .001* .001*

* istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05)

4.3.1. Biyokimyasal Bulgularn istatistiksel Analizleri (3.Giin)

3. giinde sakrifiye edilen gruplar icerisinde Mann-Whitney U testine gore

hidroksipirolin miktarinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamaistir (p>0,05).

Tablo 47: 3. giinde hidroksipirolinin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 3. giin 8 18.7050+.76679
Kontrol 3. giin 8 18.4963+.93740
Toplam 16 18.6006+.83431

18,7500
18,7000
18,6500
18,6000 M Kantaron
18,5500
18,5000
18,4500
18,4000
18,3500

O Kontrol
Kontrol

Kantaron

3. gin hidroksipirolin (mg/gr)

Sekil 35: 3. giinde hidroksipirolinin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik iizerindeki
gorunumu.

68




4.3.2. Biyokimyasal Bulgularin Istatistiksel Analizleri (7.Giin)

7. glinde sakrifiye edilen gruplar icerisinde Mann-Whitney U testine gore
hidroksipirolin miktarinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p=0,001). 7. giin

hidroksipirolin miktarinin kantaron uygulanan grupta daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 48: 7. giinde hidroksipirolinin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 7. giin* 8 25.2550+.85458
Kontrol 7. giin 7 19.8729+.96724
Toplam 15 22.7433+.2.91389

* Mann-Whitney U testine gore kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

30,0000

25,0000

20,0000

B Kantaron
15,0000 O Kontrol

Kontrol
10,0000

5,0000

Kantaron
0,0000

7. gun hidroksipirolin

*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark (p<0.05)

Sekil 36: 7. giinde hidroksipirolinin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik tizerindeki

gorunimu
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4.3.3. Biyokimyasal Bulgularin Istatistiksel Analizleri (10.Giin)

10. giinde sakrifiye edilen gruplar icerisinde Mann-Whitney U testine gore
hidroksipirolin miktarinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir (p=0,001). 10. giin

hidroksipirolin miktarimin kantaron uygulanan grupta daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 49: 10. giinde hidroksipirolinin ortalama degerleri

Gruplar n Ortalama deger
Kantaron 10. giin* 8 28.1750+1.24981
Kontrol 10. giin 7 20.1943+.82901
Toplam 15 24.4507+.4.24971

* Mann-Whitney U testine gore kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml: fark (p<0.05)

30,0000
25,0000

20,0000

B Kantaron
15,0000 O Kontrol

Kontrol
10,0000

5,0000

Kantaron
0,0000

10. glin hidroksipirolin (mg/gr)

*Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark (p<0.05)

Sekil 37: 10. gilinde hidroksipirolinin gruplardaki ortalama degerlerinin grafik

tizerindeki goriiniimii.
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5. TARTISMA ve SONUC

Ulkemiz cografi konumu, iklim 6zellikleri ve degisik ekolojik sartlarin olusturdugu
zengin bir bitkisel floraya sahiptir. Eski caglardan beri ¢esitli amaclarla kullanilan
bitkiler insan saghignin iyilestirilmesinde de énemli bir yere sahiptir. Insanlar bitkileri
terapotik ve koruyucu amaclar ile dogal kaynakli olmas1 nedeni ile giivenilir gormekte
ve bitkisel tirlinleri bu nedenle kullanmaktadir. Tibbi 6nem tagiyan ve geleneksel olarak
kullanilan bu bitkilerden biri de Hypericum perforatum’dur. Halk arasinda yanik ve
yaralarin iyilesmesini hizlandirmak amaciyla yaygin olarak kullanilan bu bitkinin yara
iyilesmesi lizerine olumlu etkileri yapilan ¢alismalarla kamtlanmistir (12, 126, 127).
Literatiirde Hypericum perforatum’un diyabet hastaliginda, agiz mukozasindaki yara

iyilesmesi ilizerine etkisini gosteren bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Gliniimiizde c¢esitli hastaliklarin tanilarinin konulmasi, patogenezinin aydinlatilmasi,
hastaliktan korunma ve tedavi segeneklerinin irdelenmesi i¢in yapilan arastirmalarda
deneysel hayvan modellerinin kullanim1 yaygindir. Hayvan modellerinin kullanim
avantajlari; anlaml istatistiksel degerlendirme yapmaya izin verecek sayida Ornekte
caligilabilmesi, ¢calismanin ¢ok daha kisa siirede tamamlanabilmesi, ¢evresel faktorlerin
etkilerini belirlemek igin kontrollerin kullanilabilmesi seklinde siralanabilir (50).
Diabetes Mellitus yasam boyu siiren, siirekli izlem ve tedavi gerektiren, akut ve kronik
komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam kalitesini azaltan kronik metabolik bir
hastaliktir. Diyabetteki klinik problemlerden biri de yara iyilesmesinin olumsuz
etkilenmesidir (4). Bozuk yaralara 6rnek teskil etmesi bakimindan diyabet hastaligi
secilmis ve belirtilen avantajlarindan dolayr c¢alisma deneysel hayvan modelleri
tizerinde yapilmistir. Calismamizda yeterli sayida deney hayvani temin edilebilmesi,
yetistirilme, barinma ve beslenmelerinin kolay, ucuz olmasi, diger deneklere gére daha

dayanikli olmalar1 nedeniyle ratlar tercih edilmistir.

Yara iyilesmesi lizerine yapilan deneysel caligmalarda kullanilan hayvanin cinsiyeti
tartisma konusudur. Bazi arastirmacilar (128) c¢alismalarinda disi rat kullanilirken;
birgok arastirmaci da (129-131) erkek ratlar lizerinde ¢alisma yapmistir. Calismamizda
disi ratlarin menstruel sikluslarina bagli hormonal degisimlerin ¢aligmanin sonuglarini

etkileyebilecegi diisiincesi ile erkek ratlar kullanildi.

Deney hayvanlarinda deneysel diyabet olusturulmasi kimyasal ajanlarla (44-46),
spontan olarak (47, 48), viriis aracihigiyla (49) veya genetik yontemlerle (50)
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yapilabilmektedir. Alloksan ve streptozotosin (STZ) diyabet olusturmada kullanilan
kimyasal ajanlardir. Alloksan ve streptozotosin selektif olarak pankreas B hiicrelerinde
hasar olusturur ve insiiline bagimli diyabete neden olur (44, 45, 52). Streptozotosinin
genetik olarak olusturulan diyabete gore yara iyilesmesine daha az zarar verdigi ve
erigkinlerdeki diyabeti daha iyi temsil ettigi bildirilmistir (51). Calismamizda
pankreasin 3 hiicrelerini secgici ve geri doniisiimsiiz bir sekilde tahrip eden ve toksisitesi

alloksana gére daha az oldugu rapor edilen streptozotosin kullanilmistir (50).

Deneysel diyabet olusturmada kullanilan STZ dozu c¢esitlilik gostermekle beraber
ratlarda 50-100 mg/kg dozunda intraventz veya intraperitonal olarak uygulanabilir (50).
Kemirgenlerde yas ilerledik¢e ilacin etkinligi azalmaktadir (132). Dozaj birbirini
izleyen 5-6 giin boyunca ¢ok kez ve ufak dozlar seklinde (5mg/kg/giin) uygulanabilir,
buna subdiyatojenik doz uygulamasi denir (50). Yaptigimiz 6n ¢alisma neticesinde N-
(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine yapisindaki STZ’nin 60 mg/kg dozunda,
intraperitonal olarak, tek doz uygulanmasinin ratlar1 diyabetik yapmaya yettigi
gozlemlendi. STZ enjekte edilen hayvanlardaki diyabet olusumunu belirlemek igin
uygulamadan 72 saat sonra, kuyruk veninden alinan kan ile kan-glukoz diizeyleri
saptand1. Mevcut aragtirmalarda deneysel diyabet modeli i¢in STZ kullanim1 konusunda
fikir birligi olmasina ragmen STZ’nin uygulama dozunda oldugu gibi kan seker seviyesi
konusunda da farkli goriisler mevcuttu. Kan glukoz diizeyleri 200 mg/dl ‘nin {izerinde
olan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. Bu kan glukoz diizeyi ve STZ dozu diyabetle
ilgili yapilmis diger ¢aligmalarla paralellik gostermektedir (133-135).

Yara iyilesme siireci histopatolojik olarak degerlendirilirken biyopsi alinacak giinler
konusunda farkli goriisler mevcuttur. Kosger ve arkadaslari (136) Arnebia
densiflora’nin rat palatal mukozasindaki yara iyilesmesi lizerine etkilerini incelerken 4,
7, 14 ve 21. giinlerde; Suragimath ve arkadaslar1 (128) eksizyonel palatal yara
tyilesmesini degerlendirmek icin 3, 7, 14 ve 21. giinlerde biyopsi almiglardir. Durmaz
ve arkadaslar1 (131) ise ratlarda dorsa-lateral bolgede olusturduklart yaradan 7. ve 10.
giinde ornek almislardir. Caligmamizda yara iyilesmesini degerlendirmek i¢in 6rnekler
3, 7 ve 10. ginlerde alinmistir. Bu giinlerin se¢iminde; inflamatuar evrenin
yaralanmadan hemen sonra baglayip, 3-5 giin devam etmesi; kollajen iiretiminin en
yogun 7. giinde olmasi; yara iyilesmesinin hizli olmasi nedeniyle 10. giinden sonra yara

yerini belirlemenin gii¢ olmas etkili olmustur.
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Hypericum perforatum’un yapisindaki biyolojik aktif bilesikler naftodiantron,
floroglusinol, flavonoid, biflavon, fenilpropan ve proantosiyanidinler seklinde
siralanabilir. Bu aktif bilesikler ayr1 ayr1 incelenmis ve bitkiye antiinflamatuar,
antibakteriyel, antiviral 6zellik kazandirdiklari rapor edilmistir (6-10). Calismamizda bu
maddelerin ayr1 etkilerinden ¢ok kantaronun geleneksel kullanimi arastirilmis olup,

Siintar ve arkadaglarinin tarif ettigi yontemle kantaron yagi hazirlanmistir (12).

Eski ¢aglardan beri insan sagliginin iyilestirilmesinde 6nemli bir yer tutan kantaron otu,
2000 yildan fazla siiredir degerli bir bitkisel ilag¢ olarak kabul edilmektedir (5). Yapilan
klinik deneyler sonucunda antidepresan aktivitesi kanitlanan bitkinin diinyada yaygin
bir kullanimi vardir (137, 138). Kanser, seker hastaligi, kronik romatizma, mide {ilseri,
mide-bagirsak hastaliklar1, ditliretik, yatigtirici, karaciger-safra rahatsizliklari, sarilik,
bronsit, diyare ve dizanterinin, yani sira bogaz enfeksiyonlari, soguk alginliklari, kurt
diisiiriicli, olarak da kullanilmakta olan bu bitkinin antiviral etkinligi kanitlanmig ve
AIDS tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir (139, 140). Halk arasinda yara
iyilesmesi ve yanik tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilan bitkinin yapisinda bulunan
amentoflavon, hiperforin ve hiperisin gibi maddeler bitkiye antiinflamatuar,
antibakteriyel ve antiviral ozellik kazandirmaktadir (6-10). Yapilan ¢alismalarda
Hypericum perforatum’un enflamasyon periyodunu kisalttigi, fibroblast gdciinii
hizlandirdig, kollajen depolanmasini arttirdig1, daha 1yi epitelizasyona neden oldugu in-
Vivo Ve in-vitro deneysel c¢alismalarla kanitlanmistir (11, 12). Ancak diyabet
hastaliginda, yara iyilesmesi iizerine etkisini gosteren caligmalar siirli sayidadir.
Deneysel diyabet olusturulan ratlarin dorsal bdlgesinde eksizyonel yara olusturan bir
calismada, oral ve topikal kantaron uygulamanin yara iyilesmesini olumlu yo6nde
etkiledigi bildirilmistir (34). Yaptigimiz ¢alismada deneysel olarak diyabet olusturulmus
ratlarda, topikal olarak uygulanan Hypericum perforatum 3. ve 10. giinlerde herhangi
bir farklilik olusturmasa bile 7. giinde yara iyilesmesini hizlandirmistir. Histopataolojik

ve biyokimyasal sonuglarla desteklenen bu sonug literatiir bilgileriyle de uyumludur.

Yaralanmanin erken doneminde, lokal vazodilatasyon, kan ve diger sivilarin
ekstravaskiiler bosluga gegcisi, lenfatik drenaj blokaji gibi cesitli nedenlerle agri, lokal
sicaklik artis1, 6dem, eritem, fonksiyon kaybi gibi iltihabin baglica belirtileri meydana
gelir (141). Nekroz, ilserasyon ve odem yaptigimiz calismada yara iyilesmesini
degerlendirdigimiz parametrelerdendi. Nikpour ve arkadaslar1 (142) sezeryan yapilmis

kadin hastalar tizerinde yaptiklar1 calismada insizyon hattina topikal uygulanan balin
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calisma grubunda Odemi azalttifini rapor etmislerdir. Ozon uygulamanin yara
iyilesmesi tizerine etkilerinin degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada kolon anastomozu
yapilan ratlarda ozon uygulanan grupta 6dem ve nekrozun daha az oldugu tespit
edilmistir (143). Eghdampour ve arkadaslar1 (144) epizyotomi yapilan kadinlarda Aloe
vera ve Calendula’nin 6demi azalttigini tespit etmislerdir. Gupta ve arkadaslari (145)
diyabetik ratlarda iskemik yaralar {izerine topikal fentanil uygulamiglar ve uygulamanin
O0demi azalttigin1 bildirmislerdir. Dungel ve arkadaslar1 (146) disiik doz lazer
uygulamanin yara iyilesmesinde doku nekrozunu azalttigini bildirmislerdir.
Calismamizda topikal kantaron uygulamanin diyabetik ratlarda 6dem iizerine bir etkisi
olmadigini tespit ettik. 3. giin (p=0.143), 7. giin (p=0.617) ve 10. giin (p=0.480) kontrol
gruplar1 ve kantaron uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Ancak 7. giin kantaron uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla nekroz
(p=0.016) wve iilserasyon (p=0.049) miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldigimmi tespit ettik 3. giin ve 10. giin gruplar arasinda iilserasyon ve nekroz
bakimindan anlaml fark yoktu. 10. glinde kantaron uygulanan grupta iilserasyon ve

nekroz gozlenmedi.

Yara iyilesmesinde epitelin yenilenmesi ve tamiri 6nemli bir yer tutmaktadir. Epitelin
major fonksiyonu viicut yiizeyi ve ¢evre arasinda bariyer olusturmaktir. Yaralanmanin
ardindan yara kenarindaki komsu hiicrelerle baglanti kopar. Duragan haldeki epitel
hiicreleri trombositler ve makrofajlardan salgilanan biliylime faktorlerin etkisiyle yara
alanina dogru go¢ eden hiicrelere doniisiir. Yara kenar1 ve deri eklerindeki epidermal
hiicrelerin gogiiyle epitel olusumu baslamis olur (22). Rao ve arkadaslar1 (147) albino
ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢caligmada H. perforatum ve Calendula bitkilerinin etkinligini
karsilagtirmiglardir. Calisma sonunda H. perforatum ile tedavi edilen grupta
epitelizasyon 15 giinde tamamlanirken; Calendula kullanilan grupta bu siire 16.5 giin
olmustur. Lavagna ve arkadaglar1 (127) sezeryanla dogum yapmis 24 kadin hasta
tizerinde yaptiklar1 bir calismada, Calendula ve Hypericum perforatum yaglarinin bir
arada kullaniminin (30:70) etkisini arastirmislardir. Yara yiizey alaninda kontrol
grubuna gore Onemli bir azalma tespit etmislerdir. Siintar ve arkadaslari (12) yara
tyilesmesi tizerine yaptiklari in vivo ¢aligmada H. perforatum’un epitelizasyon {izerine
olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir. Altiparmak ve arkadaslari (34) diyabetik
ratlarda kantaronun deri yarasi lizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada epitelizasyon

diizeyinin kantaron uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha iyi
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oldugunu rapor etmislerdir. Yaptigimiz caligmada 3. giin epitelizasyon diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.519). 7. giinde elde edilen
sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.049). Buna gore topikal olarak kantaron
uygulanan gruptaki epitelizasyon diizeyi daha iyidir. 10. giinde kantaron uygulanan
grupta epitelizasyon tamamlanmisti, kontrol grubunda ise epitelizasyon daha diisiik
diizeyde seyredildi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlam ifade etmiyordu
(p=0.205). Elde ettigimiz sonuglar literatiirde belirtilen kantaronun normal yara
iyilesmesi {iizerine etkileriyle uyumluydu; deneysel olusturulmus diyabette de topikal

kantaron uygulamanin epitelizasyonu arttirdigini gosteriyordu.

Yara iyilesmesi oldukg¢a karisik bir yapiya sahip olan; inflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon gibi birbiriyle baglantili ve i¢ igce gegmis evrelerden olusan doku
yaralanmasina kars1 verilmis bir yanittir. Iyilesmenin ilk basamagi olan inflamasyon
dokuya mikrobiyal kontaminasyona karsi diren¢ kazandirir (148). Inflamasyon
evresinin uzun siirmesi iyilesme siirecinde gecikmeye neden olur. Yara iyilesmesinin
sorunsuz gerceklesebilmesi icin yara bdolgesinde enfeksiyonun oOnlenmesi gerekir.
Iyilesme siiresinin kisaltilmasi igin antiinflamatuar etki gereklidir (12). Hypericum
perforatum’un anti-inflamatuvar etkinliginin degerlendirilmesi icin gerceklestirilmis
caligmalar mevcuttur. Menegazzi ve arkadaslar1 (149) yaptiklari in vivo ¢alismada H.
perforatum’un metanol ekstresinin antiinflamatuar etkinligini rapor etmistir. Hammer ve
arkadaslar1 (150) psodohiperisin ve hiperforin birlikte kersetin ve amentoflavon gibi
flavonoidlerin bitkinin aktif antiinflamatuar bilesenleri oldugunu in vitro olarak
kanitlamistir. Hypericum tiirleri hiperforin ve flavonoidler gibi aktif antibakteriyel
bilesenleri sayesinde hizli ve daha iyi bir yara iyilesmesine neden olur (151, 152).
Flavonoidler, hiicre hasariin 6nlenmesi ve lipid peroksidasyonunun engellenmesinde
etkin antioksidan bilesiklerdir. Bu bilesikler hiicre hasarinin azalmasini ve kollajen
fibrillerin canliliginin artmasina neden olur (153, 154). H. perforatum gaylarinin sulu
cozeltilerinin, gram-pozitif bakterilere, Ozellikle de metisiline direngli S. aureus
tirlerine kars1 antimikrobiyal olarak etkili oldugu bulunmustur (118). Calismamizda
kantaronun antiinflamatuar etkisi hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢cin PNL ve MNL
sayilarin1 degerlendirdik. Polimorfoniikleer 16kositler ve mononiikleer lokositler
inflamatuar  reaksiyonlarda canli dokunun mikrobiyal kontaminasyona Kkarsi
savunmasinda onemli bir rol oynamaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin varliginda bu

hiicrelerin sayis1 artar ve hizla inflamasyon bolgesine gocerler. Elde ettigimiz bulgular

75



kantaronun antiinflamuar etkinligini ve inflamasyon siiresini kisalttigin1 gosteriyordu. 3.
ve 10. giinlerde gruplar arasinda PNL ve MNL hiicre sayis1 bakimindan anlamli bir fark
yoktu. 7. glinde kantaron uygulanan grupta PNL ve MNL sayilarinin daha az oldugunu
tespit ettik. PNL sayis1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p=0.039). Bu sonugla kantaronun normal yaralarda oldugu gibi diyabette de

antiinflamatuar etki gosterdigini tespit etmis olduk.

Yara iyilesmesinin proliferasyon evresinde hiicresel aktivite baskindir. Yeni kan
damarlarinin  olusumu bu evrede meydana gelmektedir. Anjiogenez veya
neovaskiilarizasyon olarak isimlendirilen bu olay endotel hiicrelerinin organizasyonuyla
meydana gelir. Endotel hiicrelerin gocli ve proliferasyonu ile bu gog¢ii uyarici
kemotaktik faktorler yeni damar olusumunu saglar. Vaskular endotelyal biiyiime faktorii
anjiogenezi uyaran en onemli bityiime faktoriidiir (28, 29). Diyabetli organizmada yara
iyilesmesinin gecikmesi yeni kan damari olusumunun yetersiz olmasina bagl
olabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda diyabette meydana gelen hipergliseminin
vaskiilarizasyon iizerine olumsuz etkileri oldugu ortaya konulmustur (155) . Kantaronun
vaskiilarizasyona etkisi iizerine goriis birligine varilamamistir. Castro ve arkadaslari
(126) kantaron uyguladiklar1 grupta vaskiilarizasyonun daha fazla oldugunu ve daha
genis capli kan damart olusumunun gozlendigini bildirmislerdir. Schempp ve
arkadaglar1 (119) yaptiklar1 c¢alismalarda H. perforatum’un igerigindeki etken
maddelerden biri olan hiperforinin anjiogenez inhibitorii oldugunu rapor etmislerdir. Bu
calismada ratlara tiimoral hiicre enjeksiyonu yapilip ardindan hiperforin uygulamasi
sonrast damar yogunluklarina bakilmig ve anjiogenezin kontrol grubuna gore anlaml
oranda azaldig1 gézlenmistir. Literatiirdeki diger ¢alismalarla hiperforinin apopitozu da
indiikledigi ve antitlimoral bir etkiye sahip oldugu da desteklenmistir (96). Siintar ve
arkadaslar1 (12) ise yaptiklar1 ¢alismada H. perforatum’un re-epitelizasyon, yeni damar
olusumu ve fibroblastlarin  proliferasyonu iizerine bir etkisi olmadigini
gozlemlemislerdir. Kantaronun yara iyilesmesine olumlu etkisini fibroblast migrasyonu
ve kollajen birikimini artirarak meydana getirdigini  bildirmislerdir. Biz de
calismamizda topikal kantaron uygulamanin vaskiilarizasyon {iizerine bir etkisi
olmadigini tespit ettik. 3. giin (p=0.317), 7. giin (p=0.414), 10. giin (p=0.724) gruplar

arasinda yeni damar olusumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi.

Yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde kullanilan subjektif ve objektif bir¢ok yontem

vardir. Doku hidroksipirolin seviyesinin belirlenmesi kullanilan objektif biyokimyasal
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bir yontemdir (58). Bu yontem yarada dayanikliligin gdstergesi olan kollajen dongiisiinii
izlemek amaciyla hidroksipirolin diizeyinin dl¢lilmesini esas alir. Sadece kollajende
bulunan ve c¢alismalarda kollajeni ayirt etmek ig¢in kullanilan aminoasitler,
hidroksiprolin ve hidroksilizindir. Hidroksiprolinin kollajende %14 ve elastinde %2
bulunmasindan yola ¢ikilarak iyilesme siireci gozlenmek istenen gesitli dokulardaki
kollajen dongiisii, hidroksiprolin tayini yapilarak izlenebilmektedir (53). Diyabette yara
lyilesmesi iizerine yapilan benzer ¢alismalarda, yara iyilesmesinde 6nemli olaylardan
biri olan kollajen sentezinin diyabetli organizmada yavasladig1 ve azaldig1 goriilmiistiir.
Bitar ve arkadaslar1 (156) diyabetli siganlarda PCR ile baktiklari tip-1 ve tip-111 kollajen
sentezi takibinde, mRNA c¢evrimi diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu
sonucuna varmiglardir. Ayrica histolojik gozlemlerle diyabetli grupta kollajen liflerin
daha seyrek oldugunu tespit etmislerdir. Gottrup ve arkadaslar1 (157) deneysel olarak
diyabet olusturulmus ratlarda duodenum ve karin bolgesindeki mekanik dayanikliligin
kollajen igeriginin az olmasi nedeniyle diigsiik oldugunu rapor etmislerdir. Sato ve
arkadaslar1 (158) korneada yara iyilesmesi iizerine yaptiklari ¢alismada diyabetlilerde
tip 1V kollajen olusumunun geciktigini ve diizensiz oldugunu gérmiislerdir. Oztiirk ve
arkadaslar1 (112), tavuk embriyonik fibroblastlari iizerinde yaptiklari in vitro ¢alismada
kantaronun yara iyilesmesi {iizerine etkisinin fibroblastik aktivite ve Kkollajen
sentezindeki artig ile gerceklestigini One siirmiiglerdir. Castro ve arkadaglart (126)
Wistar ratlar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada deri {izerindeki yaraya Hypericum
perforatum ve Arnica montana uygulamislardir. Bu uygulamanin, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda yeni doku olusumuna pozitif etkisi oldugunu, olusan kan damari
sayisinin ve olgunlasmis kollajen fiberlerin yiizdesinin daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda 3, 7 ve 10. giin kantaron uygulanan gruplarin hepsinde
hidrokpirolin seviyesi kontrol gruplarindan yiiksekti. 3. giinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmezken (p=0.563); 7. giin (p=0.001) ve 10. giin
(p=0.001) gruplarinda hidroksipirolin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir. Ancak histopatolojik inceleme parametrelerden olan fibroblast sayisi bu
sonuglar1 desteklemiyordu. Fibroblast sayis1 bakimindan gruplar arasinda 3. 7. ve 10.
giinlerde anlamli bir farklilik yoktu. Biyokimyasal olarak hidroksipirolin tayininin
objektif bir yontem olmasindan yola ¢ikarak topikal kantaron uygulamanin diyabetli
organizmalarda goriilen kollajen sentezindeki azalmanin 6niine gegtigini meydana gelen

artigla yara iyilesmesinin olumlu yonde etkilendigini sdyleyebiliriz.
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Diabetes mellitus (DM), pankreasin insiilin sekresyonunun yetersizligi, veya dokularin
insiiline cevabinin bozulmasiyla olusan, protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen; yavas ilerleyen, kronik metabolik bir hastaliktir. Yara iyilesmesi saglikli
kisilerde hizli ve diizenli bir siire¢ olarak devam ederken; diyabet gibi sistemik
hastaliklarin varliginda siirecin bozulmasi1 veya gecikmesi s6z konusudur. Yara
iyilesmesini olumsuz etkileyen bu hastalikta, yara iyilesmesinde goriilen problemler;
hiicresel infiltrasyonun, anjiyogenezin, graniilasyon dokusunun, kollajen miktar ve
organizasyonunun azalmasi ile enfeksiyoz komplikasyonlarin artis1 seklinde
siralanabilir  (4). Diyabette goriilebilen bu sorunlarin  nedenleri tam olarak
aciklanamamis olsa da temelde bu durumdan hiperglisemi sorumlu tutulmaktadir.
Yiiksek kan glukozunun hiicre c¢ogalmasmni ve kollajen yapimini engelledigi
gosterilmistir. Ayrica bliylime faktorlerinin ve fibroblast ¢ogalmasinin azalmasi, yara
dokusu hiicrelerinde apopitoz artisi, kemotaksis ve fagositozda goriilen azalmayla
enfeksiyon olusumu gibi durumlar da hipergliseminin yara iyilegsmesine olan olumsuz
etkilerindendir (4). Arokiyaraj ve arkadaslar1 (159) yaptiklari ¢alismada H. perforatum
etil asetat Oziinlin oral kullanimimin, STZ ile diyabet olusturulan ratlarda
antihiperglisemik aktiviteye sahip oldugunu bildirmistir. Husain ve arkadaslari (160)
tip-2 diyabet {izerine yaptiklart bir hayvan ¢alismasinda, giinliik 300 mg/kg dozda
alman oral H. perforatum’un, giiclii bir hipoglisemik madde olan glibenclamidenin
giinliik 10 mg/kg kullanimiyla ayni etkiye sahip oldugunu rapor etmislerdir. Can ve
arkadaglar1 (161) H. perforatum’un kan glukoz seviyesine etkisini arastirdiklart
caligmada bitkinin antidiyabetik etkisi oldugunu ve bunu bitki iceriginde bulunan
flavonoidlerin sagladigini bildirmislerdir. Benzer bir calismada Kamalakkannan ve
arkadaglar1 (162) oral olarak verilen flavonoidlerin STZ ile diyabet olusturulmus
ratlarda antihiperglisemik ve antioksidan etkilerinin oldugunu bulmuslardir. Yara
lyilesmesine cevap bakimindan ayni ilacin oral ile topikal kullaniminda farkli sonuglar
alinabildigini gérmek miimkiindiir (163). Kantaron yagimnin, diyabetli ratlarda agiz
mukozasindaki yara iyilesmesini hizlandiric1 etkisini gordiigiimiiz ¢alismamizda,
topikal uygulama yaptigimiz igin yara iyilesmesinde goriilen olumlu etkinin literatiirde
bahsedildigi gibi sistemik olarak meydana gelen antihiperglisemik etkiden kaynakli
oldugunu soyleyebilmemiz i¢in daha ileri caligmalarin yapilmas1 gerektigini

diisiiniiyoruz.
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Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda; topikal kantaron uygulamasinin diabetik ratlarin oral
mukozasinda 7. ve 10. giinlerde yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi goriilmektedir.
Bu calismada elde ettigimiz bulgularin klinikte diyabetik hastalarda kantaronun

kullanimi konusunda literatiire katki saglayacagi kanisindayiz.
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